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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
£ Patente de Invencisn ] Petente de Modelo de Utilided
] Cepituio. X capiuion.
IDENTIFICACION
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED
cc.[ wnm [1
ce. ] ow -0
SOLICITANTE Direcclon: Glaxo Wellcome House, Berkaley
(.’ 1) Avenue, Greanford, Middiesax UBG ONN Inglatera.
Naclonalidad o Domicllilo: Middlesex,
Inglaterra. Cual
Lugar de Constitucidn: Inglaterra
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 _ Nimero
E-mail: Jiicco@llored cho. o
mail: Jlicco@ acamacho.com L
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cec. N NT [
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 50. C.E. |:| Otro I:l
O APODERADO Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 6069701 Ndmero 17.156.681 TP10.784
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: DUMAITRE, Bernard, Andre y GOSMINI, Romain, Luc, Marie.
INVENTOR(ES ' Direccidén: Laboratoire GlaxoSmithKline, Centre de Recherches, ZA DE
(72) Courtaboeuf, 25 avenue de Quebec, F-91940 Les Ulis.
Nacionelidad o Domicilio;: FRANCIA
@ PCT (86)
Solicitud Intemnacional No. PCT/EP02/05885 Fecha: 29-05-2002
Publicacién Intemaclonal No. WO 02/008864 A1 Fecha: _05-12-2002

@ Titulo {34) "DERIVADOS DE TIAZOL U OXAZOL QUE SON UTILES EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y RELACIONADAS”

@ Clasificaclén Internaclonal (51)  CO7D 277/56

@ Prioridad 3) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

st ~o [] GB 31-05-2001 0113233.1

@) Comprobante de Pago No. 03 - 79,983 Fecha: Noviembre 4. 2003




( ANEXOS <
[3 Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Ij Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
EI Documento de Representacién Legal.

{ ] Documento de cesién del inventor al solicitants o a su causante.
D Declaraciones

L—_I Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Traduccién de la salicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcitn, reivindicaciones)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

'__il Traducclon del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
I:I De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredits |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

[x] Arte Final 12X12.

mismo titular o0 su causante, relacionados parclal o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser ol caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intermacional.

[x] Otros Reporte de Busqueda Intemaclonal y su traduccin, Publicacion con su traduccién, Capitulo
Reivindicatorio como fue originalmente preaentado en Fase Internacional con su
traduccifm y Anexo Explicativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.

De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos cbtenidos en el extranjero por o‘lp___

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@  solicitola concesion de la patente, A Y
N mere: 271N
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTO DA
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TRADUCCION OFICIAL No. 425

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR
GLAXO GROUP LIMITED. "+~

PODER

Firmado:; Graham Brereton

CERTIFICADO NOTARIAL EN ESPANOL, EXPEDIDO POR DE PINNA, DADO
EN LONDRES, EL 22 DE ENERO DE 2001.

Firmado; John David Woodward

COLOMBIA EN LONDRES.

NA

Fecha: Enera 24, 2001. ' .lu'Anau‘Av;u;:: eo;- Ro NE'D.I j

@ Fimado:  JAIRO E. BERRIO VILLARREAL e
Consul General
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MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

CERTIFICA la firma y las funciones de! funcionario consular Jairo Berrio, bajo el

niamero 311039, el dia Febrero 8 del 2001.

Fimmado:  (Firma ilegible)

Jefe de Legalizaliohes
Santafé de Bogot4, D.C.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR 15-18 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W 8HZ
TELEPHONE: 020 7637 8893 TELEFAX: 020 7637 5804
E-MAIL CONSULCO@CONSULCO.0EMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

-~

AN

CERTIFICA:

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD, quien autenticé el documento
precedente, ejercia en la fecha las funciones de Notario Piiblico de Londres, Reino
UmdodelaGranBrelaﬂa,ysuﬁrmaseencumhnregmtndamesteCmsuhdo ]
General e

® Que GLAXO GROUP LIMITED es una Sociedad debidamente "constitufda,
organizada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de acuérdo
con las leyes de este pafs. .

Que el Sefior GRAHAM GEORGE BRERETON, en su calidad de Apoderado, de la
mencionada Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autmhcadapor
el Notario JOHN DAVID WOODWARD. .

Hcmmemﬂmmmempmabﬂﬂadpmdmamcrm_“

REINLO
ol lﬂlﬂ'l'l.lll.ﬂ mm avl La

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los v cuatwo(sgidiander

mes de enero del afio dos mil uno (2001). gg" & ALgRAST R
ri 2 B 2003 .
e
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1 JUAN HANUEL FAOTSRD MEDINA
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s PINNA
Yo, cl infrascrito, JOHHN DAVID WOQODWARD, Notario Piablico de la

Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido
’ y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma‘suagrita al pie élel adjunto Poder, por ser del pufio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, cuya identidad me
consta, Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las-
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
nfimero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Sefior en
su citado caracter debidamente autorizado para firmar documentos de esta
clase en nombre y representacién de dicha Sociedad en virtud de un Poder
otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado 12 de Juho de 1996, una

mpladelcualhetemdoalavmta

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder u’.-. n--««wv o
w""“ ”'"GIIII ccm n ‘lllllll‘:

de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de a BEAthE. ny

Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he temdo h h}n&ﬂ F EB 2

1.\‘ dq
.r .‘ "\ r
JUAN HANIJ!I.. lOTERO '@DINA

ik
a1~ ~tc g

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere:
presente Certificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy veintidés de

enero del afio dos mil uno.

T

&0



= Cludulphd din 0 aEivIbRY,

60RO 6R2OUP LmMiTeD, wuna

sociedad existenley

"baje las

con domicilio en
Glaxa Wellcome Hovse

Berrdey . Avenve
Greer";‘o :
OEONEE Tpeikieaeh

ciganiz:da

nombramos GI presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA yro GUSTAVO TAMAYO ANGELA
MARIA RESTREPQ yin Al ICIA 11 ORFDA yin IOSF

LLOREDA CAMALHO, domicifiadoe i Boyuld,
Colombla. con oficines en dicha ciiidad, Calla: Nn
583, plso 6%, nusslros representantes lega
ndndem en Dogots. con facultades para mu'blr
y nombrar apoderedos Judiclales o

evirmjidirialae, rrvr 8l fin da dor Amplimlanin ol

parigrafo 10. del artioulo 543 dol decreto 410 do -

1971,

Loa docteres JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUETAVD TAMAYO ANGELA .MARIA
RESTREPO yin AlICIA [IORFNA yio JQSF
LLOREDA CAMACHO, o los apoderadus quu
cualquiera de eollos dulgne. quedan npodalrnnnh
facullados para representamos ana las autoridades

. judicisios o de poficia,
l%mmmm:hmm

- M

indugtrisl, 9 cuyo efecto lec facultamoe para dar ante
dichas autoridades wdos lbos pasos necesarios al
objefn indicado; elever solicitudes, declsniclones,
molamns y  ranmns; hmllar dasrripeinnas,
enmiendas, .opoaicionss y Folaurer
canuhnmasyampm Inlgtrafivos: zbonar
WMWymymuom

por la loy; ‘rochir todos los
doamenmsvw“d&ﬂoddmm

otrog requistios v tomar, en fin:
mdashsmedldn que creyeran’ conducentas al
resguando da nuesires inlereses: y an caso de
producicen opaskeifin, pRrandn lox: antacadening A
los tribunales, facuitados pers fomar

leyes de Taglatera.

The undersignhed,

GLAXO GROUP LIMITED, 2 corporﬂ"o“h&
ocgani2¢d and e\us-l-ma wer +

laws of £ng\an(‘)
of

Berkeley Avenue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN ; .

Ghrraly ddOIE ANTONIO LLOREDA wixior
GUSTAVD TAMAYD .andlor ANGELA - MARIA
RESTREPC und/or ALICIN LLOREDA ond/or JOEE
ILOREDA’ CAMACHO, of Bagola, Colombla, with
offices in seid twn, Culle 72 Nu. 5-83, Sialh Floor,
our bue ard anl tepnsavnleliven In Bugpiti, wilh
power t0 receive notifications and to appolnt Mdal
or svircjudidal ogente, eo 2 comply wA
poregraph 1o. of arlicls 543 of deeme 410 of 19?1

Doclore JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYO endlor ANGELA MARIA
RFSTRFPO andior ALICIA LLOREDA andlor JOSE
LLOREDA CAMACHQ; or e ugunty by yny ome of
tharn appointed, are empecially empowared 1o
represent us before the adminlstrative, [udicial or
police authoritios of Colombla, In all procesdings
pertaining to Industiial property, for which pupose
wuo authorlzo thom to take beforo the soid suthordiics
allumustensturhsauand.hﬂe
petitions, °  declarations,  claims,
cancallafions  and admlnlstmﬂw h.n.-don
procadtings; W diow up  spudiklions © s
amendmenls. oppositions and appeals, to pay al
Instalments and effact all other payments prescribed
by lovy: to receive proper receipls, to comply with all

other requiraments and
thqMﬂh D

of our interests: and in

procecdings bo pessed lﬂ;h" _""'"':‘

sithordza sald agants Igraag[;i""
complainants as wall. Iﬂ del

quedan
intervenciSn coma damandantes o demandados ante
ks jusces qus sean computgnies, pudendo trangar,
samatar a Arbliros, dasietir, parclic y apalar, enn
u!ashﬂdutrﬁshwlwuquemnwwhs.'

compatent judges, wﬂh {!u! -
srangements, to submit'io arblm..u .
enliacd, tn appanl and, nrM wllh al md\‘

v.nor ol pmeanta daniarmmas desrda shara vilids v
busng  cuonty dRahoo lonkee yiv heo

fopreaen
que cualquiara da elios nomhre hiclaren
tro benefiio.

Asimiang, facitiemos 8 ks doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GLISTAVD TAMAYD we

ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, pars colicitar on la
Ofictna de Propladad Industrial la protocolizacion de
esic documento y de cualquier poder que cuplquicra
de elios olrgue 2 NOMbrs nuastro.

Dado y fimado

finm anw An Aa mﬁmm e
19proom dativas mnlis U oyouls by ey wie G"II'-'

Appainted may do for our henafit

Wo also authoilze dociors JOSE ANTONIO
LLOREDA andior GUSTAVO.- TAMAYD andlor
ANGELA MARIA' .RESTREPQ andior ALICIA
LLOREDA end/er JOSE LLOREDA CAMACHD, to
apply far protocoiization of this: document and.of any
powcr of ettomcy by any one of tham conferred in
our name. betore the Otfice of industrial Property.

for GLAXO GROUP LIMITED

Givn el sgr i Py 1its

raham Brereton

NOTA RY EHOULD EXECUTE OTHER EIDE
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP 02/05885

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD2T7/56 CO7D405/06 AGI1K31/426

| B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin la Clarificacidn de Putentes Internacional (CPI) o segim In clasificacién nacional y Is CP1

IPC7: CO7D A6IK

 Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacién buscada fuera de documenmcidn minima hasta donde dichos docurnentos se inchryan en los campos buscados

Baso de datos electrdnica consultada durante Ia bisqueds internacional (nomire de In base de datos y, donde ses prictico, bugear tlrminog usalos)
CHEM ABS Data, EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

’_(hm.

"Cllacion de documento, con indicecian, donde sea spropiado, de log 1extos relevanies

Relevante  Ia reivindicacién No.

; GLAXO GROUP LTD (GB))
Junio 7, 2001 (2001-06-07)
reivindicaciones

ejemplos

; GLAXQ GROUP LTD (GB))
Junio 27, 2002 (2002-06-27)
reivindicaciones
cjemplos

Enero 12, 1999 (1999-01-12)
citado en la solicitud
reivindicaciones

resumen

PX | WO 01 40207 A (SIERRA MICHAEL LAWRENCE 1-23

E WO 02 50047 A (SIERRA MICHAEL LAWRENCE 1-23

A US 5 859 051 A (BERGMAN JEFFREY P ET AL) 1-23

|D En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

DX 1 e1 aneso se enurmoran miembros de 1a famtia de patentes.

* Cuiegorins especiales de documentos citdos:

'A' documento que define ¢l cstado gencral de In técnica el cual no se
considern de relevancia particuler

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de la fecha de
presentacién internacional

'L’ documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que 5o cita para egtablecer la fecha de publicacién de otra
citacidn v otra mzin especial (segiin se especifica)

'0' documento que so reflere & una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de Ia fechs de presentacidn intemacional
pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado despuda de I fecha de presentacidn
intemacianal o fecha de prigridad y que no esud en conflicto con 1a
soticitud pero citado para entender ¢l principio o teorla que sustenta
Ia invencidn

'X' documnento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva ¢ no puede comgiderarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documento se toma solo

Y’ documento de relevancia particular; Ia invencion refvindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experts en [a técnica

‘&' documento miembro de la misrma femilis de patentes

Fecha de In terminacién real de la biisqueda intemacional

Fecha de envio por cormeo del reporte de bdsqueda internacional

08 de Agosto de 2002 19/08/2002
Nombre yfi:wcidn de corren de ISA Funcionario autorizado

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2

NL-2280 HV Rijswijk ix-
Tol. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, Stix-Malaun, E
Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forom PCT 1SA 210 (scgunda bojs) (Jullo 1993)

|0



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCI/EP 02/05885

Casllla I Observaclones donde clertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este reporte de isqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguienies razones:

L Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no €s necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 22, 23 estin dirigidas a un método de tratamiemto del cuerpo
humano/animal, la blisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los cfectos alegados del
compuesto/composicion.

2.  [] Reivindicaciones Nos.:

porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional ¢que no cumplen con los requisitos

prescritos hesta tal grado que no se puede llevar a cabo una hisqueds internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con ia segunda y tercera
oracién de la Regls 6.4(a).

Casllla 11 Observaclones donde falta unidad de invencidn (Contlnuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

| D Puesto que todos los derechos de isqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales,

3. [ Puesto que sélo algunos de los derechos de bitsqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pegaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElnlicihmemplgéopoﬂuumulmdemhudebﬁsquednldiciomlumqueﬁdu.m
consiguiente, este informe de hisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[C] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacidn de primera pigina (1)) (Julio 1998)

|



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 02/05885
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado I:ti. :11 ur:g:ﬂe de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 0140207 A 07-06-2001 AU 2003001 A 12-06-2001

WO 0140207 A1  (07-06-2001
WO 025047 A 27.06-2002 WO 0250047 A1  27-06-2002
US 5859051 A 12-01-1999 AU 1856997 A 22-08-1997
AU 712607 B2 11-11-1999
AU 1858197 A 22-08-1997
CA 2244831 A1 07081997
EP 1011651 A1  28-06-2000
JP 2000504021 T  04-04-2000
WO 9728149 A1  (07-08-1997
wo 9727847 Al 07081997
US 6020382 A 01-02-2000
Us 5847008 A 08-12-1998
AU 719146 B2 04-05-2000
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula (]) y sus sales, solvatos y

ésteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables

En donde

R' y R? son independientemente H o alquilo de C;.3 0 R’ y R?

los cuales estdn unidos al mismo atomo de carbono
pueden junto con el atomo de carbono al cual estan

unidos formar un anillo cicloalquilo de 3-5 miembros;

X. representa O 0 S;

Cada R3, R* R® y R® representa independientemente H,

halégeno, -CH; 0 —OCHjs;

R® representa H o alquilo de C1s 0 R* y R® juntos forman un

anillo cicloalquilo de 3-8 miembros.

X2 representa NH, NCH; u O;

Unode Yy Zes N, yel otroes O 0 S;

R® representa fenilo o piridilo (en donde el N estd en ia

posicién 2 6 3) y es sustituido opcionalmente por uno
o mas halégenos, CF,, alquilo C,.¢ lineal o ramificado
(sustituido opcionalmente por halégeno), con Ia
condicién de que cuando R® es piridilo, el N es

insustituido.

R? representa alquilo de Ci., (sustituido opcionalmente por

uno o mas halégenos), alquilo de Cy.e-heteroarilo de 5
miembros, alquilo de de Cy.s-(0O),-fenilo, en donde n es
0 6 1 con la condicién de que cuando R' y R? son
metito, R® y R® son H, R® es H, entonces R’ no puede

ser CHs o CF;.
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2. Un compuesto tal y como se describe en Ila
reivindicacién 1, caracterizado porque es un agonista selectivo de
hPPAR alfa.

3. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque X, representa O.

4, Un compuesto tal y como se describe en Ilas
reivindicaciones de la 1 a la 3, caracterizado porque R' y R? son
metilo.

5. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones de la 1 a |la 4, caracterizado porque R® es metilo
o H.

8. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R* es H o
junto con R® forman un anillo cicloalquilo de 8 miembros.

7. Un compuesto tal y como se describe en Ila
relvindicacién 8, caracterizado porque R® y R® son H.

8. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 7, caracterizado porque R®
representa CHs o junto con R* forman un anillo cicloalquilo de 6
miembros.

9. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 8, caracterizado porque X,
representa NH.

10. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones de la 1 a la 9, caracterizado porque Z representa
N.

11. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 10, caracterizado porque Y
representa S.

12. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de

lae reivindicaciones de la 1 a la 11, caracterizado porque R® es

40
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monosustituido.

13. Un compuesto tal y como se describe en la
reivindicacién 12, caracterizado porque R® es monosustituido en la
posiclén para.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R® es fenilo.

15. Un compuesto tal y como se describe en Ila
relvindicacién 1, caracterizado porque se selecciona del grupo que
coneiste de:

éster etilico del acido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-
[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]metli}fenoxi]propiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-
trifluorometlifenil]-tiazol-5-ilcarbonil)-amino]metli}fenoxi]proplénico

éster etllico del écido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-
ilmetil-2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi}propiénico ’

acido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-ilmetil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tlazol-5-ilcarbonil}amino]metil}fenoxi]proplénico

éster etllico del acido 2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

éster etllico del acido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-
trifluoromaetiifenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]etil}fenoxijpropiénico

acido 2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-trifluoromaetilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metii-2-[4-trifluorometilfenil]-
tiazol-5-ilcarbonil)-amino]etil}fenoxi]propidnico.

18. Acido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazoi-5-ilcarbonil)-amino]etil}fenoxilpropiénico.

17. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
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las reivindicaciones de la 1 a la 16 para uso en terapia.

18. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 16.

18. Una composicién farmacéutica tal y como se describe
en la reivindicacién 18, caracterizada porque ademas comprende
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

20. El uso de un compuesto tal y como se describe en
cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a la 16 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o condicién de hPPAR alfa.

21. El uso tal y como se describe en la reivindicacién 20,
caracterizado porque la enfermedad o condicion mediada por
hPPAR alfa es dislipidemia, sIndrome X, fallo cardlaco,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 1l, diabetes tipo |, resistencia a Insulina, hiperlipidemia,
obesidad, bulimia por anorexia, y anorexia nerviosa.

22. Un método para el tratamiento de una enfermedad o
condlcion mediada por hPPAR alfa en un paciente, caracterizado
porque comprende Ila administraciobn de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto tal y como se describe
en cualquiera de las reivindicaciones de la 1 a ia16.

23. Un método tal y como se describe en la reivindicacién
22, caracterizado porque la enfermedad o condiciébn mediada por
hPPAR alfa es dislipidemia, sindrome X, fallo cardiaco,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo Il, diabetes tipo |, resistencia a insulina, hiperlipidemia,

obesidad, bulimia por anorexia, y anorexia nerviosa.

g
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What Is claimed Is:

1.

A compound of formula (1) and pharmaceutically acceptable salts, solvates
and hydrolysable esters thereof

Wherein

R’ and R? are independently H or Cy.3 alkyl or R! and R? which are bonded to
the same carbon atom may together with the carbon atom to which they are
bonded form a 3-5 membered cycloalkyl ring;

Xy represents O or S;

Each R, R%, R® and R® independently represents H, halogen, -CHs and —
OCH;y;

R® represents H or Cy. alkyl or R* and R® together form a 3-6 membered
cycioalkyl ring.

X2 reprasents NH, NCHs or O; -

OneofYandZIs N, and the otherls O or S;

R® represents phenyl or pyridyl {(wherein the N is {n position 2 or 3) and s
optionally substituted by one or more halogen, CFs, Cis straight or
branched alkyl (optionally substituted by halogen), wlth the provision that
when R? Is pyridyl, the N is unsubstituted.

R? represents Cs.qalkyl, (optionally substituted by one or more halogens), ~Co.
ealkyl- 5 membered heteroaryl, Cosalkyl ~(O) phenyl, wherein n Is 0 or 1,
with the proviso that when R* and R? are methyl, R® and R®are H, R®ls H,
then R” cannot be CHy or CFj.

A compound according to claim 1 which Is a selective hPPAR alpha agonist.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

A compound according to claims 1-2 wherein X; represents O.
A compound according to claims 1-3 wherein R* and R? are methyl.
A compound according to clalms 1-4 wherein R? Is methyl or H.

A compound according to clalms 1-5 whereln R* is H or togsther with R®
forms a 6 membered cycloalkyl ring.

A compound according to claim 6 wherein R® and R® are H.

A compound according to any of claims 1-7 wherein R® represents CH; or
together with R* forms a 6 membered cycioalky! ring.

A compound according to any of claims 1-8 wherein Xz ropresents NH.

A compound according to cigime 1-9 herein Z represents N,

A compound according to any of claims 1-10 wherein Y reprasents S.

A compound according to any of claims 1-11 wherein R® Is monosubstituted.

A compound according o claim 12 wherein R® is monosubstituted In the para
position,

A compound according to any previous clalm whereln R® is phenyl,
A compound acconding fo claim 1 selected from the group consisting of:

2-methyt-2-{3-methyl-4-{I(4-phencxymethy}-2-{4-trifluoromethyiphenyi}-thiszol-
§-ylcarbonyl)amino]methyl}phenoxy]proplonic acld ethyl ester

2-methyl-2-{3-methyl-4-{[{4-phenoxymethyt-2-{4-triflucromethyiphenyi}-thlazol-
5-ylcarbonyl)amino]methyl}phenaxy]propionic acid

2-methyl-2{3-methy}-4-{{{4-thlophen-2-yimethy}-2-{4-trifiucromethyiphenyl}-
thiazol-S-yicarbonylJamino]methyl}phenoxy]proplanic add ethyl ester
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16.

17.

18.

19.

21.

2-methyl-2-[3-methyt-4-{[(4-thiophen-2-yimethyl-2-{4-triffucromethyiphenyl]-
thiazol-5-yicarbonyl)aminojmethyl}phencxy]propionic acid
2-Methyl-2-{5-{[{(4-Methyl-2-{4-trifluoromethyl-phenyi}-thiazol-5-
yicarbonyl)amino}-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-2-yloxy Jproplonic ackd ethyl
estar
2-methyl-2-{3-methyl-4-{1-{(4-methyl-2-{4-triflucromethyiphenyl}-thiazol-5-
yicarbonyl)aminojethyf}phencxylpropionic acid ethyl ester
2-Methyl-2-{5-{[(4-Methyl-2{4-triflucromethyl-phenyl}-thiazol-6-
yicarbonyl)amino}-5,6,7 ,8-tetrahydronaphtalen-2-yioxy jproplonic acld
2-methyl-2-{3-methyl-4-{1-{{4-methyl-2-{4-triflucromethyiphenyl}-thiazo}-5-
yicarbonyl)aminolethyl}phencxy]proplonic acid

2-methyl-2-[3-methyl-4-{1-{(4-methyl-2-{4-trifluoromethyiphenyl}-thiazo}-5-
yicarbonyl)amino]ethyf}phenoxy]proplonic acld

A compound according to any of claims 118 for use in therapy.

A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of
claims 1-16.

A pharmaceutical composition according to claim 18 further comprising a
phamaceutically acceptable diluent or carler.

Use-of a compound according to any of claima 1-18 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a hPPAR alpha disease or condition.

Use according to clalim 20 whereln the hPPAR alpha mediated disease or
condition Is dyslipidemia, syndrome X, heart fallure, hypercholesteremia,
cardioyascular disease, type |l diabetes mellitus, type | dlabetes, Insulin
resistance, hyperlipidemia, obeslty, anorexia bulimia and anorexia nervosa

A method of treating a hPPAR alpha mediated disease or condltion In a
patient comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound according o any of claims 1-186.
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23.

a

A method according to claim 22 wherein the hPPAR alpha mediated disease
or condition is dyslipidemia, syndrome X, heart faliure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes mellitus, type | diabetes, Inaulin
resistance, hyperiipldemia, cbesity, anorexia bullmia and anorexia nervosa.
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INTERNACIONAL

L Bases del Reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de rempiazo que han sido suministradas a la
oficina recepiora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
7016y 70.17).

Descripcién, Piginas:

1-27 como se presentaron originalmente

Relvindicaclones, No.:

1-23  como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[[] el idioma de una traduccitn suministrada para una biisqueda internacional (segfin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

Delldiomndehhducddnsumilﬁsmdapmelmmmpmﬁmh\nhmoml(segﬂnhshghs
55.2y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &clda revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo
¢l examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
Elcontmidomlasolicimd internacional en forma escrita.
[:I registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehnpropordomdohaﬁrmacibnrapechahcunlelﬁshdodeuecumdlesaih
proporcionado subsiguientemente no va mids alld de Ia revelacidn en la solicitud internacional
segiin se presentd.
DSehnpmpordomdohaﬂmndbnmpecbnhcudhinfomudonpmmhdnenfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
] 1a descripcion, péginas
|:| las reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, paginas

5.DEslereporhhnsidoeshbleddocomosl(ﬂgums)delnsmodiﬂcaclonanonehubiam hecho, ya
que se ha considerado que van mds alld de la revelacién segiin se present6, como se indicS en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas 1-VIIL pigina 1) (Julio 1998)
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* INTERNACIONAL

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIl. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[[] toda la solicitud internacional.
[} 1as reivindicaciones Nos. 22, 23 (Aplicabilidad Industrial).
Porque:
BK dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 22, 23 se relaciona con el siguiente asunto/ materia

que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

[(] 1n descripcion, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinién significativa.

D 1o s ha establecido un informe de xisqueda internacionsl para dicha reivindicacién No.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:
De.lformulnrio escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

V. Afimmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacifn
Novedad (N) Sf:  Reivindicaciones 1-23
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) S:  Reivindicaciones 1-23

No: Relvindicaciones

Aplicabilidad industrial J[A) St  Reivindicaciones 1-21

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas FVIil, pigioa 2} (Julio 1998)



. A5

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR bo
INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP02/05885

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VIII, pdgina 3) (Julio 1998)
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- HOJA SEPARADA

NO-ESTABLECIMIENTO

Las reivindicaciones 22, 23 se refieren a materia objeto considerada por esta Autoridad
estar cubierta por la provisién de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, no serd
formulada ninguna opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia objeto de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

DECLARACION RAZONADA

ARTE ANTERIOR

Los documentos citados en el Reporte de Biisqueda Internacional

D3: US-A-5 859 051 (BERGMAN JEFFREY P ET AL) 12 de Enero de 1999
(1999-01-12) citado en la solicitud

Se consideré para el procedimiento del examen.

Se debe observar que D1 (WO 01 40207 A (SIERRA MICHAEL LAWRENCE; GLAXO
GROUP LTD (GB)) 7 de Junio de 2001 (2001-06-07) y D2 (WO 02 50047 A (SIERRA
MICHAEL LAWRENCE; GLAXO GROUP LTD (GB)) 27 de Junio de 2002 (2002-06-
27)) podrian llegar a ser el arte anterior relevante para la fase regional.

NOVEDAD

La materia objeto reivindicada es considerada novedosa (Articulo 33(2) del PCT). Las
estructuras de D3 son definidas como dos mitades ciclicas enlazadas via una cadena
opcionalmente interrumpida por heterodtomos como uno de los actuales. Los compuestos
actualmente reivindicados difieren por lo menos en las mitades heterociclicas de 5
miembros unidas al grupo carbonilo.

NIVEL INVENTIVO

Forma PCT/Hoje Scperada/d09 (Hoja 1) (EPO-Abxil 1997)
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La materia objeto de las actuales reivindicaciones cumple con los requerimientos del
Articulo 33(3) del PCT por las siguientes razones:

El problema de la presente solicitud puede ser visto en la disposicién de otros derivados
de Tiazol/Oxazol los cuales son itiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por
PPAR humano, tales como dislipidemia y enfermedades cardiovasculares.

El estado del arte més cercano para la presente solicitud es representado por D3.

Los compuestos de D3 muestran una actividad similar. Segin lo precisado bajo el articulo
de novedad los presentes compuestos difieren de los de D3 en una gran extensién.

Por lo tanto, debido a lo dicho antes esta no es obvia al tomar en consideracién las
estructuras de la presente solicitud con el fin de solucionar el problema dado.

APLICACION INDUSTRIAL

Para el anilisis de las actuales reivindicaciones 2, 17, 20-23 en la cuestidn si son
industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad, también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. Por ejemplo, la EPO no reconoce como industrialmente aplicable la
materia objeto de las reivindicaciones de uso de un compuesto en un tratamiento médico,
pero sin embargo, puede permitir, reivindicaciones de un compuesto conocido para su
primer uso en un fratamiento médico y el uso de tal compuesto para la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Haja 2) (EPO-Abril 1997)
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Rocoveo. 3 RS ~oBRD l‘
THOMPSON, Ciive Beresford |
GlaxoSmithKline, CIP (CN825.1) 14 APR 2283 NO'I1FICA110N OF TRANSMITTAL OF
mdel reat m ggg"' Brenord | | ——m NATIONAL PRELIMINARY
Bty [ oot -
GRANDE BRETAGNE LILLA s INATION REPORT
wiarg? Jo: | e e (PCT Rule 71.1)
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Date of mailing
(Caymonthyes)  10.04.2003
Applicant's or ageni’s fle referance
SAL/PF4483 MPOHTANT NOTIFICATION
Intsmasianal eppication No. " | intemetional fing date (dawmontiyesr) Priority date (daymonthyser)
PCT/EP02/05885 26/05/2002 31/05/2001
Applcant
GLAXO GROUP LIMITED et al.

1. The applicant s hereby notifled that this International Preliminary Examining Authority fransmits herewith the
intemational prefiminary examination report and its annexes, If any, established on the intemational application.

2. A copy of the report and lis annaxes, if any, Is being transmitted to the International Bureau for communication
o afl the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English tranelation of the
report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/1B/301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that transiation must

contaln a translation of any annexes to the iIntemational preliminary examination report. It is the applicant’'s
mwllwhmmmMmmmmthmmmmm

For further details on the applicable ime Hmits and roqulmmenla of the elected Offices, see Volume.l of the
PCT Applicant’s Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed invention s patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which tha intemational preliminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Addlitional criterla may inciude e.g. exemptions from patentablity and the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.

Name and malfiing address of the IPEA/ Authorirad officer ) Bl
———— Europoan Patent Office
D-80208 Munich

Tal. +49 89 2390 - 0 T 523856 epmu d
Fax +40 89 2300 - 4485

Form PCTAPEA/418 (July 1982) 5
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicante of agenta e refarence See NoBficalion of Tranamitial of intamational
SAL/PF4483 FOR FURTHER ACTION  Presminary Examination Raport (Form PCTAPEAM16)
iiomational application No. intemetional Sling dale (dawinonévyear) Priority daie (cayinomifvyeer)
PCT/EPQ2/05885 28/05/2002 31/05/2001
intomational Putant Classification (IPC) o nationel classification and IPC
Co7D277/568
.
GLAXO GROUP LIMITED et al.

. and Is iranemitied to the applcant acconding to Article 38.

These annexes consist of a total of shoets.

1. This Intemational preiminary examination report has been prepared by this Intemnational Preliminary Examining Authority

2 This REPORT consisis of a total of 8 sheets, Including this cover sheat.

O This report Is aiso accompanied by ANNEXES, l.e. shests of the description, claime and/or drawings which have
been amended and are the basls for this report and/or sheats containing reclifications made before this Authority
(eee Rule 70.18 and Saction 607 of the Administrative Inatructions under the PCT).

Basie of the report
Priorty

Lack of unily of invention

Certain documents cited
Ceortaln defects in the Intemational application

< =
OO00 08B0 ®

3. This repoit containa indications relating to the following lteme:

Non-establishment of opinion with regard 1o novelly, Inventive step and Industrial applicabiity

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novely, inventive step or indusirial applicability;
citations and explanations suporiing such statement

Ceriain cbservations on the Intemnational application

Faox +49 89 2399 - 4465

Date of eubmission of the demand Data of completion of this report
13/12/2002 10.04.2003
Name and maling adcress of the Inlsmational Authorized officer
prefiminary amining suthority:
j D-80298 Munich Stix-Malaun, E
Tol. +48 89 2399 - 0 Thc 523856 apmu d ‘\-__.

Telaphone No, +40 80 2359 8057

Form PCTAPEA00 {cover sheet) (January 1994)



" INTERNATIONAL PRELIMINARY -,)
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02/05885

. L Basls of the report

1. With regand to the elements of the Intemational applicetion (Replacement sheels which have been furnished o
the receiving Office in response io an invitation under Articie 14 are referred io in this report as “originally filed”
and are not annexad fo this report since thay do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

1-27 as originally flled
Claims, No.:

1-23 as originally filed

2. With regard to the language, all the slements marked sbove were avallable or fumished to this Authority In the
. languege In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this tem.

These slaments were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which ls:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
0 the ianguage of publication of the intemnational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination {under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino ecld sequenca diaclosad In the Intemational application, the
.Intemational preliminary examination was carried out on the basie of the sequence lsting:

contained in the intemational application In written form.

filed together with the intemational application in computer readabis form.
fumished subsequently to this Authority In wiitten form.

fumnished subsequently to this Authority In computer readable form.

Thoutatunamlmuhosubsequenﬂyﬂ:mldndwﬂthnuquancalshgdnesnotgobmndhodhdoaumm
the intemational application as filed has been fumished.

msmnanmmohfonnaﬂonmmrdedlnmpubrmdnbleiomlaldonllcaltomewnﬂansaquenca
. listing has baen fumished. o .

@
‘oD moooao

4. The amandments have resulted in the canceilation of:

O the deacription, pages:
[0 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

5 0 '!'hlsmporthaaboenastabllshodasil(meonmomendmmmdmtbemmwe since they have been
eonsldamdbgobayondmadsclosuraasmd(ﬁule 70.2(c)):

Form PCTAPEAXOD (Boxse 1-Vill, Sheet 1) (Auy 1668)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY b
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP02/05885

(Any repiacement sheet coniaining such amendmenis must be referred to under item 1 and annexed 1o this
report.)

6. Additional observations, If nacessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, 1o Invoive an inventive step (o ba non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined In respect of:

[0 the entire international application.

B claims Nos. 22,23 (Industrial Applicabliity).

.bocauno:

& the sald Intemational application, or the said claima Nos. 22,23 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):
00 soparate sheet

[0 the description, claima or drawings (indicate particufar efements below) or sald claims Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or saki clalms Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couki be formed.

O no Intemational search report has been estabfished for the sald ciaims Nos. .
2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

. 3 the wiitten form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Rulomdmm"ndummmwbmny. In.vulﬂnn-hporhdulhhllppllublllty;
citations and sxplanations supporting such statement

1. Siatement
Novelty (N) Yes: Claims 1-23
No: Claims
Inventive step (IS) Yeos: Claims 1-23
No: Claims

Industrial applicabillly (IA) Yes: Claims 1-21

Form PCTAPEA/409 (Boxas V], Sheet 2) {July 1008)
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No: Clams

2. Chations and exptanations
see separats sheet

Form PCTAPEA408 (Boxas I-VIlI, Sheet 8) (July 1098)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP02/05885
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET :

’ il NON-ESTABLISHMENT

Claims 22,23 relate to subject-matter considered by this Authority o be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

V  REASONED STATEMENT

1. PRIOR ART

. The document cited in the Intemnational Search Report

D3: US-A-5 859 051 (BERGMAN JEFFREY P ET AL) 12 January 1999 (1999-
01-12) cited in the application

is considered for the examination procedure,

It should be noted that D1( WO 01 40207 A (SIERRA MICHAEL L AWRENCE
;GLAXO GROUP LTD (GB)) 7 June 2001 (2001-06-07)) and D2 (WO 02 50047 A
(SIERRA MICHAEL LAWRENCE ;GLAXO GROUP LTD (GB)) 27 June 2002
(2002-06-27)) might become relevant prior art In the regional phase.

. 2. NOVELTY

The claimed subject-matter is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The
structures of D3 are defined as two cyclic moieties Hnked via a chain optionally
interrupted by heteroatoms like the present ones. The presently claimed
compounds differ at least in the 5 membered heterocyclic moiety attached to the

carbonyl group.

3. INVENTIVE STEP

)

Form PCT/Separate Sheel408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1697)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET _

' The subject-matter of the present claims fulfils the requirements of Article 33(3)
PCT for the following reasons:

The problem of the present application may be seen in the provision of further
Thiazole/Oxazole derivatives which are useful in the treatment of human PPAR
mediated diseases such as dyslipidemia and cardiovascular diseases.

The closest state of the art for the present application is represented by D3.

The compounds of D3 show a similar activity. As already pointed out under item
noveity the present compounds differ from those of D3 to a large extend.

. Due to the sald above L is therefore not obvious to take into consideration the
structures of the present application in order to solve the given problem.

3. INDUSTRIAL APPLICABILITY

For the assessment of the present Claims 2,17,20-23 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
States. The patentabliity can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the usse of a compound in medical treatment, but may
aliow, however, claims to a known compound for first use in medical treatment
. and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new

medical treatment.

H

_ Fom PCT/Separats Sheel408 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1997)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVAD SDETIAZ LU XAZOL QUE S N UTILES EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y
RELACIONADAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de férmula (1) y sus sales, solvatos y éteres

hidrolizables farmacéuticamente aceptables:

)

en donde R' y R? son independientemente H o alquilo de Cy3 0 R'
y R? los cuales estdn unidos al mismo édtomo de carbono pueden
junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos formar un
anillo cicloalquilo de 3 a 5 miembros; X; representa O o S; cada
R?, R*, R! y R® representa independientemente H, halégeno, -CH;
o —OCHj; R® representa H o alquilo de C,.s © R* y R® juntos forman
un anillo cicloalquilo de 3-6 miembros. X, representa NH, NCH;, u
O; unode Yy Z es N, y el otro es O 0 S; R® representa fenilo o
piridilo (en donde el N estd en Ila posicién 2 6 3) y es sustituido
opcionalmente por uno o mas haldégenos, CF,, alquilo C,.4 lineal o
ramificado (sustituido opcionalmente por halégeno), con |la
condicién de que cuando R® es piridilo, el N es insustituido. R’
representa alquilo de C,., (sustituido opcionailmente por uno o més
halégenos), alquilo de Cgye-heteroarilo de 5 miembros, alquilo de
Co.e-(O)n-fenilo, en donde n es 0 6 1 con la condicién de que
cuando R' y R? son metilo, R® y R® son H, R® es H, entonces R no

puede ser CH; o CF;.

el



10

15

20

25

30

2

DERIVADOS DE TIAZOL U OXAZOL QUE SON UTILES EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y
RELACIONADAS

Campo de la Invencién

La presente invencidén se relaciona con ciertos compuestos
novedosos. En particular, la presente invencién se relaciona con
compuestos que activan el subtipo alfa del receptor activado
proliferador de peroxisoma humano (“hPPAR alfa®). La presente
invencién también se relaciona con métodos para preparar los
compuestos y métodos para prevencién o tratamiento de
enfermedades o condiciones mediadas por PPAR alfa.
Antecedentes de la Invenclén

Diversos factores de riesgo independientes se han asociado
con la enfermedad cardiovascular. Estos incluyen hipertension,
niveles de fibrindgeno aumentados, altos niveles de triglicéridos,
LDL elevado, colesterol, colestercl total elevado, y bajos niveles
de colesterol HDL. Los inhibidores de la HMG CoA reductasa
(“estatinas™) son utiles para tratar condiciones caracterizadas por
niveles altos de LDL-c. Se ha mostrado que disminuyendo el LDL-
¢ no es suficiente para reducir el riesgo de la enfermedad
cardiovascular en algunos pacientes, particularmente aquellos con
niveles normales de LDL-c. Esta seccién de poblacién se identifica
por el factor de riesgo independiente de HDL-c bajo. El riesgo
aumentado de la enfermedad cardiovascular asociada con niveles
bajos de HDL-c aun no se ha dirigido con buen resultado mediante
terapia de droga (es decir, actuaimente no existen drogas en el
mercado que sean Iltiles para aumentar el HDL-c >40%).
(Bisgaier, C. L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

El sindrome X (incluyendo el sindrome metabdlico) es

definido libremente como una colecciébn de anormalidades

HE
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incluyendo hiperinsulinemia, obesidad, nilveles elevados de
triglicéridos, acido drico, fibrinégeno, pequefias particulas de LDL-
¢ densas, y el inhibidor activador de plasminégeno 1 (PAl-1}, y
niveles disminuidos de HDL-c.

NIDDM se describe como resistencia a insulina que en
algunas veces causa produccién de glucosa irregular y una
disminucién en captacién de glucosa por el misculo esquelético.
Estos factores eventualmente conducen a tolerancia de glucosa
dafilada (IGT) e hiperinsulinemia.

Los Receptores Activados Proliferadores de Peroxisoma
(PPARs) son receptores huérfanos que pertenecen a Ila
superfamilia receptora de esteroide/retinoide de los factores de
transcripcién activados con ligando. Véase, por ejemplo, Willson,
T. M. y Wahll, W., Curr. Opin. Chem. Biol., (1987), Vol. 1, pp 235-
241.

Se han aislado tres mamiferos con Receptores Activados
con Proliferador de Peroxisoma y se han denominado PPAR-alfa,
PPAR-gamma y PPAR-delta (también conocidos como NUC1 o
PPAR-beta). Estos PPAR-gamma regulan la expresion de genes
objetivo uniendo a los elementos de la secuencia de ADN,
elementos de reacciéon denominados PPAR (PPRE). Hasta la
fecha, se han identificado los PPRE en los intensificadores de una
variedad de genes que codifican protelnas que regulan el
metabolismo del lipildo que sugiere que los PPARS juegan un
papel de giro en Ila cascada de seflalamiento adipogénico y
homeostasis de llpidos (H. Keller y W. Wahli, Trends Endocrin.
Met 291-298, 4 (1893)).

Ciertoge compuestos que activan o de otra manera
interactian con uno o més de los PPARs se han implicado en Ia
regulacién de los niveles de triglicéridos y colesterol en modelos

animales. Véase, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos

P
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5,847,008 (Doebber et al.) y 5,859,051 (Adams et al.) y las
publicaciones del PCT WO 87/28149 (Leibowitz et al.) y
WO0998/04815 (Shimokawa et al.).

Los fibratos son una clase de drogas que pueden disminuir
el 20-50% de triglicéridos del suero, disminuir el 10-15% de LDL-
c, cambiar el tamafio de particula de LDL del LDL-¢c més
aterogénico de denso pequefio a denso normal, e incrementar 10-
15% de HDL-c. La evidencia experimental indica que los efectos
de los fibratos en llpidos de suero son mediados a través de la
activacion de PPAR alfa. Véase, por eJempilo, B. Staels et al.,
Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). La Activacién de PPAR alfa
resulta en la transcripclon de enzimas que aumentan el
catabolismo de acido graso y disminuye la sintesis de dcido graso
de-novo en el higado que resulta de la sintesis de triglicéridos
disminuida y produccién/secrecién de VLDL-c. Ademéds, la
activacién de PPAR alfa disminuye la produccién de apoC-Iil. La
reduccién en apoC-lll, un inhibidor de la actividad de LPL,
aumenta la evacuaciéon de VLDL-c. Véase, por ejemplo, J. Auwerx
et al., Atherosclerosis, (Shannon, lIrel.), §298-837, 124 (Suppl),
(1996). Pueden ser utiles ligandos de PPAR alfa para el
tratamiento de dislipidemia y enfermedades cardiovasculares,
véase Fruchart, J.C., Duriez, P., y Staels, B., Curr. Opin. Lipidol.
(1999), Vol 10, pp 245-257.

mari encld

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se

proporciona un compuesto de férmula (I) y sus sales, solvatos y

éteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables:
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En donde

R' y R? son independientemente H o alquilo de C,.; 0 R' y R?
los cuales estdn unidos al mismo 4dtomo de carbono pueden junto
con el atomo de carbono al cual estdn unidos formar un anillo
cicloaiquilo de 3-5 miembros;

X, representa O o0 S;

Cada R? R*, R! y R® representa independientemente H,
halégeno, -CH; 0 —OCHj;

R® representa H o alquilo de C..¢ 0 R* y R® juntos forman un
anillo cicloalquilo de 3-6 miembros.

X2 representa NH, NCH; u O;

UnodeYyZes N, yelotroes O 0 S;

R® representa fenilo o piridilo (en donde el N estd en la
posiciéon 2 6 3) y es sustituido opcionalmente por uno o mas
halégenos, CF,, alquilo C,.e lineal o ramificado (sustituido
opcionalmente por halégeno), con la condicién de que cuando R®
es piridilo, el N es insustituido.

R? representa alquilo de C,, (sustituido opcionalmente por
uno o mas halégenos), alquilo de Cy.o-heteroarilo de 5 miembros,
alquilo de de Cy.4-(O),-fenilo, en donde n es 0 6 1 con la condicién
de que cuando R' y R? son metilo, R®* y R son H, R® es H,
entonces R’ no puede ser CHy o CFs.

En otro aspecto, la presente invencién describe un método
para la prevenciébn o el tratamiento de enfermedades o
condiciones mediadas por PPAR humano (*hPPAR") que
comprende |la administracidn de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de esta invencién. Las enfermedades o
condiciones mediadas por hPPAR incluyen dislipidemia que
incluye dislipidemia diabética asociada y dislipidemia mixta,
sindrome X (como se define en esta solicitud ésta abarca el

sindrome metabélico), fallo cardlaco, hipercolesterolemia,
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enfermedad cardiovascular que incluye aterosaclerosis,
arteriosclerosis, y hipertrigliceridemia, diabetea mellitus tlpo Il
diabetes tipo |, resistencia a insulina, hiperlipildemia,
enfermedades hiperproliferativas epiteliales que incluyen eczema
y psoriasis y condiciones asociadas con el revestimiento y el
intestino y la regulacién del apetito e ingestién alimenticia en
sujetos que sufren de trastornos tales como obesidad, bulimia, y
anorexia nerviosa. En particular, los compuestos de esta invencién
son (itiles en el tratamiento y prevencién de enfermedades y
condiciones cardiovasculares que incluyen aterosclerosis,
arteriosclerosis, hipertrigliceridemia, y dislipidemia.

En otro aspecto, I|la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas ﬁue comprenden un compuesto de la
invenciéon, de preferencia en asociaciéon con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
compuesto de la invencidn para uso en terapia, y en particular, en
la medicina humana.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de
un compuesto de la invencién para la fabricacidén de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condlclén
mediada por hPPAR.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
meétodo de tratamiento de un paciente que sufre de una
enfermedad o condicién mediada por hPPAR que comprende la
administraclén de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Ia invencién.

Descripcién Detallada de |a Invencién

Como ese utiliza en Ila presente, “un compuesto de Ia

invencién® significa un compuesto de formula (1) o su sal, solvato

o éster hidrolizable farmacéuticamente aceptable.

o M
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Aunque se incluyen ésteres hidrolizables en el alcance de
esta invencién, los acidos se prefieren debido a que los datos
sugieren que mientras los ésteres son compuestos (tiles, pueden
actuaimente ser los acidos a los cuales hidrolizan que sean los
compuestos activos. Los ésteres que hidrolizan facilmente pueden
producir el acido carboxilico en las condiciones de ensayo o in
vivo. En general, el écido carboxilico es activo tanto en los
ensayos de transfeccidon de vinculaciébn como transitorios,
mientras el éster no se enlaza normaimente bien sino es activo en
el ensayo de transfeccién transitorio probablemente debido a la
hidrélisis. Los ésteres hidrolizables preferidoe son ésteres de
alquilo de C;. en donde el grupo alquilo puede ser de cadena
lineal o de cada ramificada. Son mas preferidos los ésteres de
metilo o etilo.

De preferencia X, representa O,

De preferencia R' y R? son metilo.

De preferencia R® es metilo o H.

De preferencia R* es H o junto con R® forma un anillo
cicloalquilo de 6 miembros.

De preferencia R® y R ambos representan H.

De preferencia R® representa CHs, H o junto con R* forma un
anillo cicloalquilo de 8 miembros.

De preferencia X, representa NH.

De preferencia Z representa N.

De preferencia Y representa S.

De preferencia R’ representa CH;-CH;-O-fenilo, o CH2-O-
tiofeno (en donde la S esta en la posicién 2).

De preferencia R® es fenilo, opcionalmente sustituido. De
preferencia R®* es mono o disustituido. De preferencia cuando R®
es piridilo, la N estd en la posicién 2. R®* de preferencia es

monosustituido en la posicién para y es de mas preferencia fenilo.

o A°
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Un sustituyente preferido es CF;.

Aunque los grupos preferidos para cada variable en general
han sido listados separadamente en lo anterior para cada variable,
los compuestos preferidos de esta invencién incluyen aquelios en
los cuales diversos o cada variable en la Férmula (|) se selecciona
del grupo preferido, méas preferido o muy preferido para cada
variable. Por lo tanto, esta Invencién estd destinada para incluir
todas las combinaciones de grupos preferidos, més preferidos y
muy preferidos.

De preferencia, los compuestos de férmula (I) son agonistas
de hPPAR. Los agonistas de hPPAR de férmula (l) pueden ser
agonistas de Canicamente un tipo ("agonistas selectivos®),
agonistas para dos subtipos de PPAR (“agonistas dobles®), o
agonistas para tres subtipos ("agonistas totales”). Como se utiliza
en la presente, por "agonista®, o “compuesto activante®, o
‘activador®, o similares, quiere decir aquellos compuestos que
tienen un pKi de al menos 8.0, de preferencia al menos 7.0 para el
PPAR pertinente, por ejemplo hPPAR delta, en el ensayo de unién
descrito més adelante, y que alcanza al menos 50% de activacién
del PPAR pertinente con relacién al control positivo indicado,
apropiado en el ensayo de transfeccién descrito mas adelante a
concentraciones de 10-5 M o menos. De méas preferencia, los
compuestos de esta invencién alcanzan el 50% de activacion de al
menos un PPAR humano en el ensayo de transfeccidn pertinente a
concentraciones de 10-86 M o menos. De mas preferencia los
compuestos de la invencién alcanzan el 50% de activacion de al
menos un PPAR humano en el ensayo de transfeccién pertinente a
concentraciones de 10-7 M o menos.

De preferencia los compuestos son agonistas de hPPAR
alfa.

De mayor preferencia, los compuestos de férmula (I) son
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agonistas hPPAR alfa selectivos. Como se utiliza en la presente,
un "agonista hPPAR alfa selectivo®™ es un agonista hPPAR alfa
cuyo valor ECso para PPAR alfa es al menos 10 veces inferior que
su valor de ECys para PPAR gamma y PPAR delta. Tales
compuestos selectivos pueden ser referidos como “10 veces
selectivos”. ECs; 8e define en el ensayo de transfeccién descrito
méas adelante y es la concentracidon en donde un compuesto
alcanza el 50% de su actividad maxima. Los compuestos muy
preferidos son mayores de 100 veces los agonistas hPPAR alfa
selectivos.

Compuestos preferidos de la invencién incluyen:

oéster etllico del dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-
[4-trifluorometilfenil]l-tiazol-5-
licarbonil)amino]metil}fenoxilpropiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)-amino]metil}fenoxilpropiénico

éster eotllico del &acido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-
ilmetil-2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-
llcarbonil)amino]metil}{fenoxi]propiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-ilmetil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

éster etllico del acido 2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometiifenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

éster etllico del décido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-
trifluoromaetilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]etil}fenoxilpropidnico

Compuesto mas preferido de la invencidn es:

dcido 2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-trifluoromaetilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

Compuesto muy preferido de la invencién es:

édcido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluorometilfenil]-

\.\
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tiazol-5-ilcarbonil)-amino]etil}fenoxi]propiénico

Los compuestos preferidos listados anteriormente son
agonistas de hPPAR alfa selectivos.

Aquellos expertos en la técnica reconoceran que I[os
estereocentros existen en compuestos de la férmula (i). Por
consiguiente, la presente invencién incluye todos Ilos
esterecisdémeros posibles de la férmula (I) e incluye no solamente
compuestos racémicos, sino también se pretende que esta
invencién para cubrir cada uno de estos isémeros en sus formas
racémicas, enriquecidas o purificadas. Cuando un compuesto de
férmula () se desea como un enantibmero simple, puede
obtenerse ya sea por resolucién del producto final o por sintesis
estereoespecifica utilizando un catalizador Spticamente activo o
un sistema catalltico con ligandos dépticamente activos o material
de partida isoméricamente pura o cualquier intermediario
conveniente. La resolucién del producto final, un intermediario o
un material de partida puede efactuarse por cualquier método
disponible conocido en Ila técnica. Ver, por ejemplo,
Stereochemistry of Carbon Compounds (Estereoquimica de
Compuestos de Carbono) por E. L. Eliel (Mcgraw Hill, 1962) y
Tables of Resolving Agents (Tablas de Agentes de Resolucion) por
8. H. Wilen. Adicionalmente, en situaciones donde tautémeros de
los compuestos de férmula (1) son posibles, la presente invencién
pretende incluir todas las formas tautoméricas de los compuestos.
En particular, en muchos de los compuestos preferidos de esta
invencién el étomo de carbono al cual R' y R® estédn unidos es
quiral. En algunos de estos t;ompueatos quirales, las actividades
en los diversos receptores de PPAR varla entre los isébmeros S y
R. Se prefiere que estos isémeros dependan sobre la utilidad
particular deseada del compuesto. En otras palabras, aunque con

el mismo compuesto, es posible que el isémero S serd preferido
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para algunos usos, mientras que el isémero R serd preferido para
otros.

Serd apreciado también por aquellos expertos en |la técnica
que los compuestos de la presente invencién pueden utilizarse
también en la forma de su sal! o solvato farmacéuticamente
aceptable. Las sales fisiolégicamente aceptables de Ilos
compuestos de férmula (l) incluyen sales convenclonales formadas
de bases o é4cidos inorgdnicos u orgédnicos farmacéuticamente
aceptables asl como también sales de adicidn de dcido de amonio
cuaternario. Ejemplos més especificos de sales adecuadas de
dcido incluyen clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico,
nitrico, perclérico, fumaérico, acético, propidénico, succlnico,
glicélico, férmico, lactico, maleico, tartarico, cltrico, palmoico,
malénico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico,
salicilico, fumdrico, toluenosulfénico, metanosulfénico, naftalen-2-
sulfénico, bencenosulfénico hidroxinaftoico, hidroyédico, madlico,
esteroico, tanico y similares. Otroes acidos tales como oxalico,
aunque no en sl mismos farmacéuticamente aceptables, pueden
ser utiles en la preparacion de sales Gtiles como intermediarios
para obtener los compuestos de la Iinvencién y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos més especificos de sales
basicas adecuadas incluyen sales de sodio, litio, potasio,
magnesio, aluminio, calcio, zinc, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-
metilglucamina y procalna. Referencia de aqui en adelante para
un compuesto de acuerdo con la invenciéon incluyen ambos
compuestos de férmula (I) y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencibn y sus derivados
farmacéuticamente aceptables son administrados

convenientemente en la forma de composiclones farmacéuticas.



10

15

20

25

30

12

Tales composiciones puede convenientemente estar presentes
para uso en forma convencional en mezcla con uno o mds
portadores o excipientes fisiolégicamente aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de la presente
invencién puedan ser administrados terapéuticamente como la
quimica cruda, es preferible presentar el ingrediente activo como
una formulacidén farmacéutica. El portador o portadores deben ser
"aceptables” en el sentido de que sean compatibles con los otros
ingredientes de la formulacién y no daflinos para el receptor del
mismo.

Por consiguiente, la presente invencién ademés proporciona
una formulaciéon farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable junto
con uho o méas portadores farmacéuticamente aceptables, por lo
tanto y, opcionalmente, otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para la
administracién oral, parenteral ({incluyendo subcutdnea por
ejemplo, por inyeccidn o por tableta de depdsito, intradérmica,
intratecal, intramuscular por ejemplo, por depésito e intravenosa),
rectal y topica (incluyendo dérmica, bucal y sublingual) aunque la
ruta més adecuada puede depender por ejemplo, de la condicién y
trastorno del receptor. Las formulaciones puede convenientemente
estar presentes en forma de dosis unitarias y pueden prepararse
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de
farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de conducir en
asociacién los compuestos (“ingrediente activo®) con el portador
que constituye uno o més ingredientes de accesorio. En general,
las formulaciones son preparadas por uniformidad y que conducen
Intimamente en asociaciéon el ingrediente activo con portadores

llquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos y luego,

S’\/
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si es necesario, configuracién del producto en la formulacion
deseada.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral
pueden presentarse como unidades discretas tales como capsulas,
sellos o tabletas (por ejemplio tabletas masticables, en particular
para administracién pedidtrico) cada una conteniendo una
cantidad predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o
gridnulos; como una solucién o una suspensién en un liquido
acuoso o un liquido no acuoso; o como una emulisién liquida
aceite en agua o una emulsién liquida agua en acelte. EI
ingrediente activo puede también presentarse como un bolo,
electuario o pasta.

Una tableta puede hacerse por compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes de accesorio. Las
tabletas comprimidas pueden prepararse comprimiendo en una
maquina adecuada el ingrediente activo en una forma de fluido
libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con
otros excipientes convencionales talee como agentes
aglomerantes, (por ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto, mucilago de almidén o polivinilpirrolidona), agentes de
relleno (por ejemplo, lactosa, azicar, celulosa microcristalina,
malz-almidén, fosfato de calcio o sorbitol), lubricantes (por
ejemplo, estearato de magnesio, éacldo estedrico, talco,
polietilenglicol o silica), desintegrantes (por ejemplo, almidén de
papa o glicolato de almidén de sodio) o agentes humectantes,
tales como laurilsulfato de sodio. Las tabletas moldeadas pueden
hacerse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del
compuesto en polvo humedecida con un diluyente liquido inerte.
Las tabletas pueden opcionalmente ser revestidas o registradas y
pueden formularse con el fin de proporcionar liberacién retardada

o controlada del ingrediente activo en la presente. Las tabletas
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pueden ser revestidas de acuerdo con métodos bien conocidos en
la técnica.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencién
pueden incorporarse en preparaciones liquidas orales tales como
gsuspensiones acuosas o aceitosas, soluciones, emulsiones,
jarabes o ellxires, por ejemplo. Ademads, las formulaciones que
contienen estos compuestos pueden presentarse como un
producto seco para constitucion con agua u otro vehlculo
adecuado antes de utilizarse. Tales preparaciones liquidas pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes de
suspension tal como jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de
glucosa/azicar, gelatina, hidroxietil-celulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas
comestibles hidrogenadas; agentes emulsionantes tales como
lecitina, monooleato de sorbitan o acacia, vehiculos no acuosos
(que pueden incluir aceites comestibles) tales como aceite de
almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos,
propilenglicol o alcohol etflico; y preservativos tales como p-
hidroxibenzoatos de metilo o propilo o dcido sérbico. Tales
preparaciones pueden también ser formuladas como supositorios,
por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales
tales como manteca de cacao u otros glicéridos.

Formulaciones para administracién parenteral incluyen
soluciones para inyeccion estéril acuosas y no acuosas que
pueden contener anti-oxidantes, tampones, bacteriéstatos y
gsolutos que dan la formulacién isoténica con la sangre del
receptor destinado; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspensién y agentes
espesantes.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de

dosis unitarias o dosis militiples, por ejemplo ampollas selladas y
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viales, y pueden almacenaree en una condicién deshidratada por
congelacién (liofilizada) que requiere solamente la adicién de un
portador Illquido estéril, por ejemplo, agua para inyeccion,
inmediatamente antes de utilizarse. Soluciones y suspensiones
para Inyeccién extempordneas pueden prepararse de polvos
estériles, granulos y tabletas de la clase descrita previamente.

Formulaciones para administracion rectal pueden
presentarae como un supositorio con portadores usuales tales
como manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Formulaciones para administracién tépica en la boca, por
ejemplo en forma bucal o sublingual, incluye tabletas que
comprenden el ingrediente activo en una base con sabor tal como
sucrosa y acacia o tragacanto, y pastillas que comprenden el
ingrediente activo en una base tal como gelatina y glicerina o
sucrosa y acacia.

Los compuestos pueden también ser formulados como
preparaciones de depésito. Tales formula_ciones que actian mucho
tiempo pueden administrarse por implantacién (por ejemplo,
subcutdnea o intramuscularmente) o por inyecclén intramuscular.
De esta forma, por ejemplo, los compuestos puaden formularse
con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo
como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas de
intercambio de iones, o como derivados escasamente solubles,
por ejemplo, como una sal escasamente soluble.

En adicién a los ingredientes particularmente mencionados
anteriormente, las formulaclones pueden Incluir otros agentes
convencionales en la técnica con respecto al tipo de formulacién
en cuestiéon, por ejemplo aquellas adecuadas para administracién
oral pueden Incluir agentes saborizantes.

Sera apreciado por aquellos expertos en Ila técnica que hace

referencia en la presente para el tratamiento que se prolonga a

=5
$
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profilaxis asl como también el tratamlento de enfermedades
establecidas o sIntomas. Ademaés, serd apreciado que |la cantidad
de un compuesto de la invencién requerida para uso en el
tratamiento variard con la naturaleza de la condiciébn que es
tratada y la edad y la condiclén del paciente y seré& por ditimo de
la discreciéon del médico o veterinario que lo atiende. Sin embargo,
en general, las dosis empleadas por tratamiento en aduito humano
serd tipicamente en el intervalo de 0.02-5000 mg por dia, de
preferencia 1-1500 mg por dla. La dosls deseada puede
convenientemente estar presente en una dosis simple o como
dosis divididas administradas a inte;valoa apropiados, por
ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas sub-dosis por dla. Las
formulaciones de acuerdo con la invencién pueden contener entre
0.1-99% del Ingrediente activo, convenientemente de 30-85% para
tabletas y cdpsulas y 3-50% para preparaciones liquidas.

El compuesto de la férmula (I) para uso en |la presente
invencién puede utilizarse en comblnaclén con otros agentes
terapéuticos por ejemplo, estatinas y/o otras drogas que
disminuyen los IIpldos, por ejemplo, inhibidores de MTP vy
sobrerreguladores de LDLR. Los compuestos de la invencién
también pueden utilizarse en combinaciébn con agentes
antidiabéticos, por ejemplo, metformina, sulfonilureas y/o
agonistas de PPAR gamma (por ejemplo tiazolidindionas tales
como, por ejemplo, Pioglitazone y Rosiglitazone). Los compuestos
también pueden  utilizarse en comblnacién con agentes
antihipertensilvos tales como antagonistas del canal caélcico e
inhibidores de ACE. De esta forma la invencién proporciona en un
aspecto adicional el uso de una combinacién que comprende un
compuesto de féormula (I) con un agente terapéutico adicional en el
tratamiento de una enfermedad mediada con hPPAR alfa.

Cuando se utilizan los compuestos de férmula (I) en
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combinacién con otros agentes terapéuticos, los compuestos
pueden administrarse ya sea secuencial o simultdneamente por
cualquier ruta conveniente.

Las combinaciones referidas anteriormente pueden ser
presentadas convenientemente para utilizarse en la forma de una
formulacién farmacéutica y de esta forma las formulaciones
farmacéuticas que comprenden una combinacién como se definid
en lo anterior é6ptimamente junto con un portador o exciplente
farmacéuticamente aceptable comprenden un aspecto adicional de
la Invencioén. Los componentes individuales de tales
combinaciones pueden administrarse ya sea secuencial o
simultaneamente en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se apreciaré
que los dos compuestos deben ser estables y compatibles entre sl
y los otros componentes de la formulacién y pueden formularse
para la administracién. Cuando se formulan por separado pueden
proporcionarse en cualquier formulacién conveniente, de manera
conveniente en tal forma como son conocidos tales compuestos en
la técnica.

Cuando se utiliza un compuesto de férmula (I) en
combinacién con un segundo agente terapéutico activo contra la
misma enfermedad mediada por hPPAR, la dosis de cada
compuesto puede diferir de aquella cuando el compuesto se utiliza
sélo. Dosis apropiadas seran apreciadas faciimente por aquelios
expertos en la técnica.

Compuestos de esta invencién pueden prepararse
convenientemente por un proceso general en donde una porcién
como (A) se acopla a un #acido (B) utilizando una reaccién de
acoplamiento de péptido. Observar que esta sintesis puede

llevarse a cabo con el grupo acido protegido por R. De

J%
X
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preferencia, R es alquilo de C;., que puede hidrolizarse para dar
un écido de Férmula (l), o si es hidrolizable facilmente, puede
administrarse el éster resultante.
Compuestos de férmula (A) y (B) pueden estar disponibles
comercialmente o su sintesis serd aparente para una persona
experta, por ejemplo por métodos andlogos para aquellos

descritos més adelante.

La invencién se ilustra ademés por los siguientes ejemplos
que no deben construirse como constituyentes de una limitacién

de la misma.

intermediario 1:

Una solucidn de 2-cloroacetoacetato de etilo (35.3 g, 20.7
ml, 0.21 mol) y 4-(trifluorometil)tiobenzamida (44 g, 0.21 mol) en
EtOH (300 ml) se llevé a reflujo durante la noche. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, el solvente se eliminé in
vacuo. El producto final (intermediario 1) se recristalizé a partir de
un minimo de MeOH para producir 40 g (59%) de producto final
como un sélido de color blanco. RMN-'H (CDCly): 8 8.10 (d, 2H),
7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).

3o
g
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Intermediar

A una solucidn del intermediario 1 (15.75 g, 50 mmol) en 250
m| de CCl, se agregé NBS (1.86 g, 11 mmol). Se agregé a la
suspensiéon resultante AIBN (1 g) y la mezcla se calenté a 80°C
durante 3 horas, luego se extrajo por filtraciébn y concentrd in
vacuo. El residuo se extrajo en CH.Cl; (500 ml) y se lavé con
salmuera (100 ml). La capa organica se secd sobre NaSO,, se
filtr6 y concentré6 hasta sequedad para producir después de la
cromatografia en columna eluyendo con CH;Cl,/CeH,2 (40/60) del
compuesto del titulo (73%).

CG/EM: m/z: 393-395

Intermediarl

A una solucién del Intermediario 2 (394 mg, 1 mmol) en 25
ml de acetona se agregaron Fenol (100 mg, 1.1 mmol) y Cs,CO;
(355 mg, 1.1 mmol). La mezcla resultante se calenté a 50°C
durante 12 horas. Después de filtracién, concentracién bajo vaclo
el residuo de extrajo con CH,Cl; (100 mi) y se lavé con NaOH
0.1N (10 ml). La capa organica se secé sobre Na,;50,, se filtré, se
concentré hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como
un sélido de color blanco (94%). RMN-'H (CDCIls): & 8.05 (d,
2H), 7.65 (d, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.0 (d, 2H), 6.9 (t, 1H), 5.45 (s,
2H), 4.25 (q. 2H), 1.25 (t, 3H).

=
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Intermediario 4;

A una solucién del Intermediario 2 (1 g, 2.5 mmol) en 50 ml
de DME bajo una atmoésfera de nitrégeno se agregaron (87 mg,
0.075 mmol) de Pd(PPh;),. Después de calentar a 50°C durante 20
minutos se agregd una solucién de Acido 2-tienilborénico (480
mg, 3.75 mmol) en una mezcla de EtOH/DME (20 mil/20 ml)
seguido por una solucién de Na,CO; 2M (5 ml). Después de agitar
a 50°C durante 18 horas, la extraccién se hizo (x3) con CH:Cl,
(150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na;SO,, se filtraron y concentraron hasta sequadad. El monitoreo
de CCF y RMN-'H de esta mezcla curda indica que todavla
permanece el intermediario 3 de partida. La agitacién durante Ia
noche del producto crudo en DMF (10 mi) con PS-Trifenilfosfina (1
g. 1-1.5 mmol/g, Argonaut) permite el atrapamiento del derivado
de bromuro. Después de la filtracién y concentracién bajo vaclo se
obtuvo el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo
palido (33%).

CG/EM: m/z 397.

intermediario 5:
A 4-metoxi-3-metilbenzaldehido (1 equiv., Acros) en EtOH

(150 ml) a temperatura ambiente se agregd H;NOH,HCI (1.6
equiv.), (3 equiv.) NaOAc en 150 ml| de H20 y la reaccién se agité
durante 2 horas. Se evapord el EtOH, y el residuo se extrajo con
CH2Cl; (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con H;O, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y evaporaron
hasta sequedad para producir el compuesto del titulo como un

s6lido de color blanco (83%).
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o “m

Al intermediario 8 (1 equiv.) en MeOH (200 ml) a

P.f. 71-73°C

tempearatura ambiente se agregé HCO,NH, (6 equiv.), Pd/C (0.01
equiv.) y tamices moleculares. La reaccion se calenté luego a
reflujo durante 18 horas. La reaccién se filtré a través de celita, se
evapord hasta sequedad y se traté con HCI (1N). La capa acuosa
se lavé con CH;Cl,, se filtré, se basificé a pH >14 y se extrajo con
CH2Clz (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con H:O, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y evaporaron
hasta sequedad para producir el compuesto del titulo como un
aceite (46%).
EM m/z 151

Inter |

El intermediario 6 (1 equiv.) en HBr/H;0 en exceso al 40%
(Aldrich) se llevé a reflujo durante 18 horas. La reaccién se
evapord luego hasta sequedad para producir la sal de bromhidrato

del compuesto del titulo como un sélido de color gris (97%).

"l
IntermedlIario 8:

Al Intermediario 7 (1 equiv.) en CH;Cl; (300 ml) a 0°C se

P.f. 235-237°C
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agregé EtaN (3 equiv.). Se agregé en gotas anhldrido de Boc (0.95
equiv.) en CHzCl; (50 ml). La reaccién se dej6é calentar a
temperatura ambiente y la agitacién se continué durante 18 horas.
Se agregdé HCI1 (1N) y la reaccién se extrajo con CH3;Cl; (3 x 100
ml). Las capas orgéanicas se lavaron con H;O, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron y el solvente se eliminé bajo vaclo para

producir el compuesto del titulo como un sélido de color blanco

Qe

Al intermediario 8 (1 equiv.) en DMF (150 mil) se agregé

(96%).
P.f. 105-107°C.

Intermediario 9:

K2CO,y (3 equiv.) y la reaccion se calenté a 70°C. Se agregd en
gotas 2-bromo-2-metilpropionato de etilo (1.3 equiv.) y la reaccién
se agitdé durante 72 horas a 70°C. La reaccién se vertié en hielo y
se eoxtrajo con CH;Cl, (3 x 150 ml). Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con NaOH (0.5 N), luego con H;O y se
secaron sobre Na,SO,. La solucién se filtré, se evapord hasta
sequedad para producir el compuesto del titulo como un aceite
(69%). RMN-'H (CDCly): & 7.05 (d, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.60 (d,
1H), 4.80 (s ampllo, 1H), 4.25 (q, 2H), 4.20 (d, 2H), 2.20 (s, 3H),
1.60 (s, 6H), 1.45 (s, 9H), 1.25 (t, 3H).

Intermedlario 10:

Al intermediario 9 (1 equiv.) en CH2Clz (10 ml) a temperatura

ambiente se agregé en gotas CF,COOH (7 equiv.) y la reacclén se

v
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agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se
evaporé hasta sequedad, se traté con solucién de K;CO, saturado
y se extrajo con CH;Cl; (3 x 150 ml). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se evaporaron
hasta sequedad para producir el compuesto del titulo como un
aceite (82%). RMN-'H (CDCls): 8 7.00 (d, 1H), 8.90 (dd, 1H), 8.55
(d, 1H), 4.20 (q, 2H), 3.70 (s, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.85 (s amplio,
2H), 1.50 (s, 8H), 1.20 (t, 3H).

Intermediario 11:

A una solucién de 4-hidroxi-3'-metil-acetofenona (50 g; 0.33
mol) en 1.5 | de acetona se agregd carbonato de Cesio (216.9 g,
0.66 mol). Después de agitar a reflujo durante 30 minutos se
agregd etil-2-bromoisobutirato (87 mil, 0.68 mol) a la mezcla y se
mantuvo el reflujo. Se agregaron las mismas cantidades como en
lo anterior de c;rbonato de cesio y etilbromoisobutirato en dos
tiempos para completar la reaccién. La mezcla se filtr6 luego y
después de la concentracién hasta sequedad el residuo se extrajo
con 2 | de CH,Cl; y se lavd 3 veces con agua (500 ml). Las capas
organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y
concentraron bajo vaclo para producir el compuesto del titulo
como un aceite de color café (87%). RMN-'H (CDCls): & 7.71 (s,
1H), 7.61 (d, 1H), 6.5 (d, 1H), 4.15 (q, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.20 (s,
3H), 1.58 (s, 6H), 1.15 (t, 3H).

(>
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rmedl

A una solucién del Intermediario 11 (7.55 g, 28.6 mmol) se
agregd clorhidrato de hidroxilamina (3.2 g, 45.76 mmol) y acetato
de sodio (7 g, 85.8 mmol) en solucién en agua (75 ml). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 6 horas, se eliminé
EtOH bajo presién reducida y el residuo se extrajo con CH,Cl;
(500 ml) y se lavé con agua (100 ml). La capa orgénica se secd
sobre Na:SO,, se filir6 y se concentré hasta sequedad para
producir el compuesto del titulo (96%) como un aceite.

RMN-'H (CDCl,): & 7.30 (s, 1H), 7.2 (d, 1H), 6.55 (d, 1H),
4.15 (q, 2H), 2.15 (s, 8H), 1.55 (s, 6H), 1.15 (t, 3H).

Intermediarijo 13:

A una solucién del intermediario 12 (7.7 g, 27.6 mmol) en
MeOH (150 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno se agregaron
formiato de amonio (10.4 g, 166 mmol) y Pd/C al 10% (700 mg). La
mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas y se filtr6 en una
almohadilla de celita. Después de lavaron con MeOH (100 ml) el
filtrado se concentré bajo vaclo y el residuo se extrajo con CH.Cl;
(250 ml) y HCI 1N (250 ml). La capa acuosa se separé y se
basificé a pH=14 con NaOH al 35%. La extraccién se llevé a cabo
luego con CH.Cl; (300 ml) y la capa orgédnica se secé sobre
Na,SO,, se filtr6 y concentr6 hasta sequedad para producir el
compuesto esperado como un aceite incoloro (57%).

EM: m/z 265
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Intermediario 14:

6-hidroxi-1-tetralona (20 g, 0.125 mol) y carbonato de
potasio (28 g; 0.2 mol) se agitaron a temperatura ambiente en 250
ml de metilisopropilcetona durante 15 minutos. Se agregé
etilbromoisobutirato (20 ml; 0.13 mol) y la mezcla se llevé a reflujo
10 horas con agitaciéon. La mezcla se filtr6, se concentrd, se traté
con agua y se extrajo con éter dietilico. La solucién etérea se lavd
con hidréxido de sodio diluido, agua, se secé sobre Na, SO, y se
concentré bajo vacio para dar el compuesto del titulo (42%) como
un aceite.

EM: m/z 276

Intermediario 185:

A una solucién del Intermediario 14 (2 g; 7.2 mmol) en 50 ml
de Etanol se agregé una solucién de clorhidrato de hidroxilamina
(1 g; 15 mmol) en agua (5 ml), seguido por acetato de sodio (1.2
g; 15 mmol). La mezcla se agité a reflujo durante 168 horas. La
mezcla se concentré luego hasta sequedad y se calenté con agua
para dar un aceite el cual se cristalizé con reposo. Después de
filtracién, lavado con agua y secado, se obtuvo el compuesto del
titulo como cristales de color crema (81%).

P.f. 80°C

EM: m/z 281
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Intermediario 16:

Una mezcla del intermediario 18 (1.8 g; 5.5 mmol) en 100 ml
de Etanol y Pd/C al 10% (0.2 g) se hidrogené 16 horas a 50°C en
un aparato Parr bajo una presién de 30 bares. Después de Ia
filtracién a través de una almohadilla de celita y concentracién
bajo vacio, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite
(79%). RMN-'H (CDCly): & 7.15 (d, 1H), 8.55 (d, 1H), 6.45 (s, 1H),
4.15 (q, 2H), 3.8 (m, 1H), 2.65 (m, 2H), 2.2 (m, 2H), 1.9 (m, 2H),
1.65 (m, 2H), 1.5 (s, 8H), 1.2 (t, 3H)

r idrélisi los ésteres

etilicos
A una solucién del éster etllico (1 mmol) en MeOH (50 ml) se
agregd (3 equiv.) NaOH (1N) y la mezcla se calenté a 60°C
durante la noche. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
la solucién se acidificé6 con HCI (1N) y se extrajo con CH2;Cl; (3 x
25 ml). Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con H,O, se
secaron sobre Na;SO,, se filtraron y evaporaron hasta sequedad.

El sélido se trituré con Et;O, se recolectd y secod bajo vacio para

“Xo-O

El Intermediario 1 se hizo reaccionar como se describe en el

producir el producto final.

ter

procedimiento general 1 para producir ai intermediario 17 (89%)
como un sélido de color blanco. RMN-'H (DMSO-dg): & 13.55 (s
amplio, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).
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nter o 18;

El Intermediario 3 se hizo reaccionar como se describe en el
procedimiento general 1. Después de la eliminacién de EtOH bajo
presiéon reducida, el residuo se tratd con HCIl y se recolecté el
edlido, se lavé con agua y se secd bajo vaclo para producir un

polvo de color blanco (88%). RMN-'H {(CDCl,): 5 8.05 (d, 2H), 7.85

(d, 2H), 7.2 (m, 2H), 6.9.5 (d, 2H), 6.9 (t, 1H), 5.45 (s, 2H).

Intermediario 19:

El Intermediario 4 (330 mg, 0.85 mmol) se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general 1. Después de la
eliminacién de EtOH bajo presidn reducida, el residuo se extrajo
con EtOAc (150 ml), la fase acuosa se acidific6 a pH = 1 con HCI
1N. La capa orgénica se secdé sobre Na.SO,, se filtr6 y se
concentré6 hasta sequedad para producir después de Ia
cromatografia de columna eluyendo con CH2Cl2/MeOH (85/15) del

compuesto del titulo (88%) como un sdlido blanquecino.

EM (AP+): 369.88 (M+1)

péptido entre los Intermediarios de tipo Ay B

Al intermediario B (1 equiv.) en CH2Cl2 (75 ml) a temperatura
ambiente se agregé HOBT (1.1 equiv.), EDC (1.1 equiv.) y EtsN (3
equiv.). A la mezcla se agregé el intermediario A y la reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccidn se
lavé con HCI (1N), NaOH (1IN) y 2 x H,O. La capa orgdnica se
secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se evaporé hasta sequedad. EI

compuesto crudo se sometié a cromatografia o se recristalizé a
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medida que fue necesario para producir el producto final.

i r AyB

Al intermediario B (1 equiv.) en DMF (25 ml) a temperatura
ambiente se agregé HATU (1.1 equiv.), intermediario A (1 equiv.) y
Et;N (2 equiv.). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se evapord hasta sequedad bajo
vacio y el residuo se extrajo en 200 ml de CH;Cl; y se lavé con
salmuera (50 ml). La capa organica se secd sobre Na;SO,, se
fitr6 y se evapord hasta sequedad. El compuesto crudo se
sometié a cromatografila o se recristalizé a medida que fue

necesario para producir el producto final.

trifluorometiifenli]-tiazol-5-

llcarbonlllaminol]etil}fenox!ilpropi

El intermediario 22 y el intermediarlo 8§ se hicieron
reacclonar como se describe en el procedimiento 3 general para
producir el compuesto del titulo como un sélido de color blanco
(94%). Se sometid a cromatografla: CH,CIl2/EtOAc (93/7)

P.f. 118°C

EM (AP+); 535.35 (M+1)
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tlazol-5-licarbonil)ami n

El Ejemplo 1 se hizo reaccionar como se describe en el
procedimiento general 1. Después de la cromatografla eluyendo
con CH;Cl,/MeOH (95:5) se obtuvo el compuesto del titulo a partir
de una recristalizacion en tolueno como un sélido de color blan‘co
(63%).

EM (AP-): 505.1 (M-1)

- ol-5-licarbonll - - -2-

lloxllpropidnic

El intermediario 19 y el intermediario 2 se hicieron
reaccionar como se describe en el procedimiento general 2 para
producir el compuesto del titulo como un sélido de color blanco
después de la recristalizacién con acetonitrilo (74%).

P.f. 142°C

licar -5,6,7 8-tetrahldronaft -2=

El Ejemplo 3 se hizo reaccionar como se describe en el

procedimiento general 1. Se obtuvo el compuesto del titulo como

g
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un polvo de color blanco (87%) a partir de la recristalizacién en
acetonitrilo.

P.f. 158-160°C

trifluorometil-fenii]-tiazol-6-

ilcarbonillJamino]lmetii}fenoxiipropldénl

El intermediario 19 y el intermediario § se hizo reaccionar
como se describe en el procedimiento general 2 para producir el
compuesto del tltulo como un aceite de color amarillo (68%). Se
sometié a cromatografla: CgH,2/EtOAc (80/20)

EM (AP-): 811.2 (M-1)

EM (AP+): 813.1 (M+1)

Elemplo 6;

Acldo - -2-[3-metil-4-{[(4-f 11-2-[4-
trifiuorometlifenil]-tiazol-S-licarbonlllaminolmetlilfenoxi]-
prepiénice

El Ejemplo § se hizo reaccionar como se describe en el
procedimiento general 1. Después de la cromatografia eluyendo

con CHCl,/MeOH (96:4) se obtuvo el compuesto del titulo a partir

0
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de la recristalizacién en hexano como un polvo de color amarillo
palido (57%).

P.f. 1468°C

EM (AP-): 583.1 (M-1)

EM (AP+): 585 (M+1)

A el

proplénico

El intermediario 7 y el intermediario 19 se hicieron
reaccionar como se describe en el procedimiento general 3 para
producir el compuesto del titulo como una goma incolora (49%).
Se sometié a cromatografia: CH2Cl2/EtOAc (80/10)

EM (AP-): 601.03 (M-1)

EM (AP+): 602.92 (M+1)

proplénleco

El Ejemplo 7 se hizo reaccionar como se describe en el

procedimiento general 1. Después de la cromatografia eluyendo

con CH2Cl2/MeOH (95:5) se obtuvo el compuesto del titulo a partir
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de recristalizaciones consecutivas en hexano y tolueno como un
polvo de color blanco {(23%).

P.f. 147°C

EM (AP-): 573.1 (M-1)
Ensayo de Enlace

Se probaron compuestos para su capacidad para enlazar a
hPPAR gamma, hPPAR alfa o PPAR delta utilizando un Ensayo de
Proximidad de Centelleo (SPA). El dominio de enlace de ligando
PPAR (LBD) se expresd en E. coli como proteinas de fusién
marcadas por polyHis y se purific6. El LBD se marcé luego con
biotina y se Inmovilizé en perlas de proximidad de centelleo
modificadas con estreptavidina. Las perlas se incubaron luego con
una cantidad constante del radioligando apropiado (*H-BRL 48653
para PPAR gamma, radiomarcado de acido 2-(4-(2-(2,3-ditritio-1-
heptil-3-(2,4-difluorofenil)ureido)etil)-fenoxi)-2-metilbutanocico para
hPPAR alfa (ver WO 00/08002) y se marcé GW 2433 para PPAR
delta (ver Brown, P. J et al. Chem. Blol. 1897, 4, 809-918 para la
estructura y sintesis de este ligando y concentraciones variables
del compuesto de prueba, y después de la equilibracidén la
radioactividad unida a las perlas se midié por un contador de
centelleo. La cantidad de enlace no especlifica, cuando se valora
por pozos de control que contenian 50 pyM del ligando no marcado
correspondiente, se sustrajo de cada punto de datos. Para cada
compuesto probado, se construyeron Ilas trazas de |la
concentracién de ligando vé. CPM de radioligando unido y se
estimaron loe valores de K, aparentes a partir de cuadrados
apropiados no lineales minimos de los datos asume el enlace
competitivo simple. Los detalles de este ensayo han sido
reportados en otra parte (ver, Blanchard, S. G. et al. Development

ipnti ion Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem.

C‘
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1998, 257, 112-118).

Ensayo de transfecclén:

Este compuesto se utilizdé como una referencia de
PPARdelta en los ensayos de transfeccién descrito mas adelante y
se prepard de acuerdo con el método reportado en WO200100603-
A1

5-ilcarbonil)amino]-metil}-fenoxilpropiénico.

Este compuesto se utiliz_o como una referencia de PPAR alfa
en el ensayo de transfeccién descrito mas adelante y se preparé

de acuerdo con el método reportado en W0O200140207-A1 (y se

“m

Mismo procedimiento de Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983,

reproduce mas adelante).

Intermediario (a):

26(6), 808-13. Se agregd a 4-metoxibencilamina (25 g, 0.18 mol;
Aldrich) 48% de HBr en H.O (1068 ml, 0.9 mol; Aldrich). La
reaccion se llevé a reflujo durante la noche, luego se enfrié la
reaccidn a 0°C y se neutralizé a pH 7 lentamente con KOH,,. La
reaccién se agitar durante ~30 minutos, luego el sdélido se filtré y
secé. El sélido se redisolvié en MeOH caliente, se filtré y la
solucién se enfrié para producir 19 g (85%) del intermediario 1.
RMN-'H (DMSO-d,): 5 8.0 (s amplio, 1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d, 2H),
3.85 (s, 2H), 3.50 (s amplio, 2H).

~%-0-

Intermediari (b):

»
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Una solucién de 2-cloroacetoacetato de etilo (35.3 g, 28.7
ml, 0.21 mol) y 4-(trifluorometil)tiobenzamida (44 g, 0.21 mol) en
EtOH (300 ml) se llevé a reflujo durante la noche. Después de
enfriamiento a temperatura ambiente se eliminé el solvente in
vacuo. El producto final (intermediario (b)) se recristaiizé a partir
de un minimo de MeOH para producir 40 g (59%) de producto final
como un sdlido de color blanco. RMN-'H (CDCl): & 8.10 (d, 2H),

7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).

Al intermediario (b) (1.84 g, 5.8 mmol) en THF se agregé

intermedliario (c):

LiOH 1N (6 ml, 6 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente. Después de ~3 horas, la reaccién se neutralizé con HCI
1N, se extrajo 3 x 100 ml de EtOAc, se secd sobre Na,SO,, se
filtré y el solvente se eliminé bajo vacio para producir 1.5 g (89%)
del intermediario (b) como un sdélido de color blanco. RMN-'H
(DMSO-dg): & 13.55 (s amplio, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75

(s, 3H).

Intermediarlo (d):

Al intermediario (¢) (1 g. 7 mmol) en CH;CI./DMF (1:1) se
agregé HOBT (565 mg, 4.2 mmol; Aldrich), EDC (800 mg, 4.2
mmol; Aldrich) y el intermediario 1 (880 mg, 7 mmol). La reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
elimind In vacuo, se traté con H,O y se extrajo 3x 100 mil de
CH2Cl,. Las fases orgédnicas se combinaron y lavaron con HCI 1N,

se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y evaporaron para producir



10

15

20

25

30

35

una mezcla (N-sustituida y N,O-sustituida). La mezcla se disolvié
en MeOH y se traté con NaOH 1N. La reaccién se agité 18 horas
a 50°C. El solvente se elimind In vacuo, se disolvié en CH;ClI;, se
lavé con H;0, y se secd sobre NaSO,. El solvente se evapord y el
residuo se sometié6 a cromatografia (CH.Cl./MeOH: 988/1) para
producir 610 mg (47%) del intermediario 8 como un sélido de color
blanco. RMN-'H (DMSO-d,): & 8.30 (s, 1H), 8.80 (t, 1H), 8.20 (d,
2H), 6.70 (d, 2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s, 3H).

Intermedlario (e):
Ester etllico del acldo 2-metil-2-[4-{[{4-metl]-2-[4-
trifluorometliifenlii]tiazol-5-licarbonil)amino]metil}fenoxi]-
proplénico

Al Intermediario (d) (710 mg, 1.81 mmol) en DMF (50 ml) se
agregd el K2.COs (275 mg, 1.8 mmol) seguido por el 2-bromo-2-
metilpropanato de etilo (280 ul, 1.91 mmol; Aldrich) y la reaccién
se calenté a 80°C. Después de 18 horas, la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente y el solvente se eliminé in vacuo. El residuo
se tratd con agua (200 ml), se extrajo 3 x 50 ml de CH,Cl,, se
sechd sobre Na,SO,, se flitré y el solvente se eliminé bajo vacio. El
residuo se sometié a cromatografifa (CH.Cl./MeOH: 88/1). Para
producir 680 mg (77%) del EjJemplo 1 como un aceite claro. RMN-
'H (CDCly): 5 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 8.75 (d, 2H),
8.05 (t, 1H), 4.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 2.85 (s, 3H), 1.50 (s, 8H),
1.20 (t, 3H).
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Acldo 2-metll-2-[4-{[(4-metl|-2-[4-trifluorometlifenli]-tlazol-&-
ilcarbonll)amino]-metll}fenoxi]proplénico

Al Intermediario (e) (8680 mg, 1.39 mmol) en MeOH se
agregé NaOH 1N (1.6 ml, 1.6 mmol) y la reaccién se agité a 60°C.
Después de 18 horas, la reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y el solvente se evaporé. El residuo se traté con HCI 1N,
se oxtrajo 3 x 20 ml de THF y el solvente se eliminé bajo vaclio. Se
precipitaron 500 mg (75) del compuesto del titulo como un sdlido
de color blanco a partir de un minimo de CH;Cl; y pentano. P.f.;
cambios de la forma entre 60-70°C; CL/EM (m/z): 477.22 (100%,
AP-), 479.12 (100%, AP+); andlisis C;sHz/FaN20,8: C 5.71 (567.73),
H 4.56 (4.42), N 5,77 (5.85), S 6.15 (6.70).
(iii) _ 5-{4-[2-

diona

Este compuesto se utilizé como una referencla de PPAR
gamma en el ensayo de transfeccién descrito mas adelante y se
prepard de acuerdo con el método reportado en J.Med.Chem.
1904, 37(23), 3977

Los compuestos fueron tamizados para potencia funcional en
ensayos de transfeccién transitorios en células CV-1 por su
capacidad para activar los subtipos de PPAR (ensayo de
transactivacién). Se utilizé el sistema receptor quimérico
previamente establecido para permitir la comparacién de la
actividad transcripcional relativa de los subtipos receptores en el
miesmo gen objetivo y para prevenir la activaclén receptora
endégena a partir de complicar la interpretacién de los resultados.
Ver, por ejemplo, Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T.

A.; Wilkison, W. O.; Willson, T. M.; Kliewer, S. A., An antidiabetic

thiazolidinedione

proliferator-activated receptor gamma (PPAR gamma), J. Biol.
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Chem. 19985, 270, 12853-8. Los dominios de enlace del ligando
para PPAR alfa, PPAR gamma y PPAR delta murinos y humanos
fueron fusionadoe cada uno al dominio de enlace de GAL4 DNA
del factor de transcripcién de levadura. Las células CV-1 fueron
transfectadas transitoriamente con vectores de expresiéon para la
quimera PPAR respectiva junto con un constructo reportero que
contenia cinco copias del sitio de enlace GAL4 DNA que divide la
expresion de fosfatasa alcalina placentaria secretada (SPAP) y B-
galactosidasa. Después de 16 horas, se intercambié el me.dio a
medio DME complementado con suero de ternera fetal deslipidado
al 10% y el compuesto de prueba en la concentracién apropiada.
Después de unas 24 horas adicionales, se prepararon los
extractoe celulares y se ensayd para |a actividad de fosfatasa
alcalina y p-galactosidasa. La actividad de fosfatasa alcalina se
corrigio para eficlencia de transfeccién utilizando la actividad de
p-galactosidasa como un estandar interno (ver, por ejemplo,
Kliewer, S. A., eot. al. Cel/l 83, 813-819 (1095)). Se utllizé
Rosiglitazona (BRL 49653) como un control positivo en el ensayo
de hPPAR gamma. El control positivo en los ensayos de hPPAR
alfa fue dcido 2-(2-metil-3-[3-{3-(4-cilclohexilamino)-[6-(4-
fluorofenilpiperazin-1-il)][1,3,5]triazin-2-ilamino}propil]feniltio)-2-
metil-propidnico. El control positivo para los ensayos de PPAR
delta fue acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-{trifluorometil)fenil]-1,3-
tiazol-5-il}metil)sulfanil)fenoxi}acético.

Todos los Ejemploe de 4cido anteriores mostraron al menos
50% de activacién de hPPARa con relacién al control positivo en
concentraciones de 10”7 o menos.

Las actividades en tres subtipos de hPPAR se reportaron en
la tabla a continuacién para los ejemplos en la forma écida y se

expresaron en nanomolar.
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Ejemplos EC80 hPPAR o ECS50 hPPAR 8 EC50 hPPAR y
2 1.7 190 -1
4 10 8600 2224
(] 10 1130 10000
8 17 1710
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la féormula (I) y sus sales, solvatos y

ésteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables

En donde

R' y R? son independientemente H o alquilo de C;3 0 R' y R?
los cuales estan unidos al mismo atomo de carbono
pueden junto con el atomo de carbono al cual estéan
unidos formar un anillo cicloalquilo de 3-5 miembros;

X, representa O o S;

Cada R? R*, R® y R® representa independientemente H,
halégeno, -CHy 0 —=OCHj,;

R® representa H o alquilo de Cy. 0 R* y R® juntos forman un
anillo cicloalquilo de 3-8 miembros.

X, representa NH, NCH; u O;

UnodeYyZes N, yelotroes O o S;

R® representa fenilo o piridilo (en donde el N estd en la
posicion 2 6 3) y es sustituido opcionaimente por uno
o méas halégenos, CFs, alquilo C,4 lineal o ramificado
(sustituido opcionalmente por halégeno), con la
condicién de que cuando R® es piridilo, el N es
insustituido.

R’ representa alquilo de C,., (sustituido opclonalmente por
uno o mas halégenos), alquilo de Cy..-heteroarilo de 5
miembros, alquilo de de Cy.¢-(O),-fenilo, en donde n es
0 6 1 con la condicién de que cuando R' y R? son
metilo, R® y R® son H, R® es H, entonces R’ no puede

ger CH,y o CF,.
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2. Un compuesto tal y como se describe en Ila
reivindicaciéon 1, caracterizado porque es un agonista selectivo de
hPPAR alfa.

3. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque X, representa O.

4, Un compuesto tal y como se describe en Ilas
reivindicaciones de la 1 a la 3, caracterizado porque R' y R? son
metilo.

5. Un compuesto tal y como se describe en Ilas
reivindicaciones de la 1 a la 4, caracterizado porque R?® es metilo
o H.

6. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones de la 1 a la 5, caracterizado porque R* es H o
junto con R® forman un anillo cicloalquilo de 6 miembros.

7. Un compuesto tal y como se describe en |Ia
reivindicacién 6, caracterizado porque R®* y R® son H.

8. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 7, caracterlzado porque RS
representa CH, o junto con R* forman un anillo cicloalquilo de 8
miembros.

9. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las relvindicaciones de la 1 a la 8, caracterizado porque X;
representa NH.

10. Un compuesto tal y como se describe en las
reivindicaciones de la 1 a la 9, caracterizado porque Z representa
N.

11. Un compuesto tal y como se describe en cualqulera de
las reivindicaciones de Ila 1 a la 10, caracterizado porque Y
representa S.

12. Un compuesto tal y como se describe en cualquiera de

las reivindicaciones de la 1 a la 11, caracterizado porque R® es
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monosustituido.

13. Un compuestoc tal y como se describe en la
reivindicacién 12, caracterizado porque R®? es monosustituido en la
posicion para.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R® es fenilo.

15. Un compuesto tal y como se describe en Ia
reivindicacién 1, caracterizado porque &e selecciona del grupo que
consiste de:

éster etllico del acido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-
[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-fenoximetil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)-amino]metil}fenoxi]propidnico

éster etllico del dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-
ilmetil-2-[4-trifluorometilfenil]-tiazol-5-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxilpropidénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{[(4-tiofen-2-iImetil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]lpropiénico

éster etllico del dcido 2-metil-2-[5-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

éster etilico del acido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)amino]etii}fenoxi]propiénico

décido 2-metil-2-[5-{[(4-maetil-2-[4-trifluorometiifenil]-tlazol-5-
ilcarbonil)amino]-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-2-iloxi]propiénico

dcido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-trifluorometilfenil]-
tiazol-5-ilcarbonil)-amino]etil}fenoxi]propiénico.

16. Acido 2-metil-2-[3-metil-4-{1-[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]-tiazol-5-ilcarbonil)-amino]etil}fenoxi]propidnico.

17. Un compuesto tal y como se describe en cualqulera de
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las reivindicaciones de la 1 a la 168 para uso en terapia.

18. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 16.

18. Una composicién farmacéutica tal y como se describe
en la reivindicacién 18, caracterizada porque ademdas comprende
un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 util para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o condicién de hPPAR alfa.

21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20,
caracterizado porque la enfermedad o condiciébn mediada por
hPPAR alfa es dislipidemia, sindrome X, fallo cardiaco,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 11, diabetes tipo |, resistencia a insulina, hiperlipidemia,

obesidad, bulimia por anorexia, y anorexia nerviosa.

5
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