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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ . SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién I:l Patente de Modelo de Utllidad
[J capituiol. X capituio .
IDENTIFICACION
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED
cc.[1 wnT . [
ce.[] om []
SOLICIT E Direccion: Glaxo Wellcoms House, Barkelay
(.’ 1‘) \N1 Avenue, Greenford, Middissex UBS ONN Inglgterma.
Naclonalidad o Domicilio: Middlesex,
Inglatarma. Cual
Lugar de Constitucién: Inglaterra
Tealéfono: 3264270 Fax: 6080701 Numero
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. KX Nt [
REPRESENTANTE| Droccion: Calle 72 No. 5-63 Piso So. ce [O oro []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero 17.159.881 TP10.784
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com

©

INVENTOR(ES Direccién: GlaxoSmithKline, Centre de Recherches, 25 avenue de Quebec,
(72) F-91951 Les Ulis.

Naclonalidad o Domicilio: FRANCIA

Nombre: GELLIBERT, Francoise, Jeanne.

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP02/05888 Fecha: 29-05-2002
Publicacién Intemacional No. WO 02/0868085 A1 Fecha: _05-12-2002

@ Thulo (34) “DERIVADOS DE OXAZOL/ TIAZOL ACTIVADORES DEL RECEPTOR HPPAR-
ALFA"

—
@) Clasificacién Internaclonal (51) _CO7D 277/58 ( AGIK 317425 ; )
K— 1} Niimero de Solicitud

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha

siP no [] GB 31.05-2001 01132315

@) Comprobante de PagoNo. 3-83,309 Fecha: Noviembre 13, 2003




(

[z] Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E| Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea parsona juridica.
I._ll Documento de Representacion Legal.

|:| Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causants.
D Declaraciones

D Copla de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Ij Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclon, relvindicaclones)

m Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

m Traducclén del examen preliminar intemacionel efectuado por la IPEA.
EI De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[x] Are Final 12x12.

mismo tiuler o su causante, relaclonados parcial o totaimente con la invencién de esta sollcltud.

[J De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intenacional.

B Otros Reporte de Blisqueda intemaclonal y su traducclén, Publicacion con su traduccién, Capitulo
Reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su
traducciSn y Anexo Explivativo de Modificaciones a las Reivindicaciones.

ANEXOS \

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de paetente o titulos obtenldos en el extranjero por q!._
o

@ FIGURA CARACTERISTICA:

(®  solkito la concesitn de la patents,
NOMBRE:

Ao
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LLBREDA ¥ CIA S, A CONSIGMACTON  BAMCO POPULAR  030-00110-5 19921153 1371172003 5,818,000.00
i C O N CEPT O SN
CANT. REMTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN 400,000.00
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria 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 ANTONIO(LY
T.P. No. 10.784

Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 425

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPAROL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADC A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPGC 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: J;:hn David Woodward
CERTIFICACION EN ESPANOL No. 01/0197 DEL CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES.

Fecha: Enero 24, 2001.

Fimado:  JAIRO E. BERRIO VILLARREAL e e rmeve et O, St

Coénsul General
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nimero 311039, el dia Febrero 8 de! 2001.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

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

Firmado:

a> Ce

0951b

PUYAFIRMA APAREC

(Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

IRD FLOOR 18-19 GREAT TITCHFIELD STRERT LONDON W1W 8HZ
TELEPHONE: 020 7637 8883 TELEFAX: 020 7627 3004
E-MAIL:CONBULCOGCONSULCO.OEMON.CO.UK

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

CERTIFICA:

Que el Sefior JOHN DAVID WOODWARD, quien autenticé el documento
precedente, ejercia en la fecha las funciones de Notario Piiblico de Londres, Reino
Unido de la Gran Bretafia, y su firma se encuentra registrada en este Consulado
General, ’ L

Que GLAXO GROUP LIMITED es una Sociedad debidamente ‘constitufda,
organizada y existente en Inglaterra y que cumple con su objeto social de ncuerdo
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 autenticada'por
el Notario JOHN DAVID WOODWARD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

Dado en Londres, RmnoUmdodelaGranBrelaﬂa,aloavemhcuatro(Zd:)dfasdel
mes de enero del afio dos mil uno (2001).

-Gé':l-;:l;:h;l;-l'n;-' i o emn s
Certificacién No. 01/0197 m:gggg;gf;gg‘grga‘hﬂm:“'
Derechos: US$106.00, A ADES . ""'"","' '“‘“vﬂu'ﬂ"""_‘

"1 28 0cY 2005
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DE PINNA
Y , el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario PGblico de la
Ciudad de Londres, Inglaterrs, por la Autoridad Real debidamente admitido

y juramentado,
CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don GRAHAM GEORGE BRERETON, cuya identidad me
conrta, Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXQ GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
loyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra, estando dicho Seifior 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 fuvor por la referida Sociedad fechado 12 do julio de 1996, una

copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgb dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuserdo con la Escritura

Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a lg;giati. 2070 1o, o ot
© ) G S S
QU W TIMICO A “‘ﬂv.:'l:ﬂ “Hh'|

Y PARA QUE CONSTE donde y como convengun y
presente Certificado que firmo y sello en Londres,

enero del afio dos mil uno.
vq HOIARID (E)
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Los abajo firmadon,

Glaro oRAVP LMTED, una The Undarsined.

sociedad  xistenky i2add  GLAYO GmoUP LIMTTED, 2 cocpora tion
b-u(\ IJ-S \'325 de J-.ngb-’fna_ orgamud and ﬁ;s-hno uﬁtf‘ "'h':
con domiilio en lws Of Engla .

Glaxa Wellcome Hovse

Berm\es Avenoe tho Wadlcome, Ho\lSQ.

Berkeley Avenue

rte Greenford "
cat’ofm TOEIRKKER . Middlesex '
nOmaios r & Preseme @ JOSE ANTOMO  UB6 ONN

LLOREDA y/o GUSTAVD TAMAYD y/o ANGELA
MARIA RESTREPO yia Al ICIA 11 ORFDA yin .IOSF
LLOREDA CAMACHO, domldlliados wn Boguld,
Colombia, con oficinas en dicha chidad, Calla 72 Nn
583, plso 6., nuestros represeniantss lagales y
verdaderos on Dogotd. con facullades para reciby
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
oyirahwiirialoe, ran ol fin Aa Adar mimplimlanta ol
parigrafo 10. del artioulo 543 dol docraln 410 do
1971

Los dootores JOSE ANTONIO LLOREDA yo
GUETAVO TAMAYO ANGELA MARIA
STREPD yin AlICIA 11 0ORFDA yin JOSF
OREDA CAMACHO, o los apoderadus quu
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimants
facultados para represantamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judicialas o de pelicia,
en lodos los ramitee relativos a la propladad
Inductrial, 3 cuyo sfecto lee facultnmoe pora dor onto
dichas autoridades wdoe 108 pascs necessarnrios al
objelo indicado; elever solicitudes, declardcloncs.
mclamns  y  meoumns:  formular  daseripeinnas,
enmiandas, .opoBicionas y JOnas,  eslRyar
cancalacionss y amparos edministrativos; abonar
todos los Impuestos y cuolas y efsctuar tbdo otro
pago determinado por la ley; -meclblr todos lo¢
documeantos y valores. dando 81 descargo respactivo;
llonar cualoequisra oiros requisiios y tomar, en fin;
todas las medidas que creyeran’ conducantes el
resguardo de nuestros inlereses; y en caso de
producires oposlciAn, pasandn Ins antacadantas A
los tibunalss, quedan facultados para lomar
intarvencidn camo demandantes o demandadon anta
lus jusced quu seun compuoluntes, pudisndo trangar,

ater o Arblims, dezietir, parcihir y apalar, enn

¥ by Jomdy (ucuiludes que resullen necesatdas;

vy por al prasania danlaramna dacrds ahom vilids y
buere susnle dJdiclne epiosenloniss yA lveo
apoderados que cualquiara da ellos nombre hiclaran
n nuestro beneficlo.

Aglmlumno, fecullamoy @ o doclones JOSE
ANTONID LLOREDA yio GUSTAVD TAMAYD ylo

ANQGELA MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA

yio JOSE LLOREDA CAMACHO, para sollcitor en 9 .

QOficina de Propiadad industrial ia protocoilpacidn de
ocle documeito y do cualquicr peder quo cuslquicra
de ailos otorgue 3 nombre nUastro.

Dado y tirmado

chamhy OSE ANTONIC LLOREDA widfor
csusrrm::m'!!?IL

YO .andlor ANGELA - MARIA
RESTREPO unvor ALICIA LLOREDA and/or JOBR
LLOREDA" CAMACHO, of Bigota, Colombla, with
offices in eaid town, Cally 72 Nu. 5-83, Sixth Pluor,
our bue wil hyd ropicaoiielven I Bugeiin, wlllr
power to recaive notifications and to appoint judlclal
or owirajudiclel sgente. ve o 0 comply with
poregroph 1o. of article 643 of dacree 410 of 1571.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUBTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RFSTRFPQ and/or ALICIA LLOREDA andior JOSE
LLOREDA CAMACHO; or thiv sgunls by any one of
them appointed, are espechally empowored o
represent us before the administrative, udicial. or
poiice authorities of Colombia, in all proceadinge
pertaining to Industiial property, for which purpose
wo authorizo thom to tako boforo tho sald authoritios
all the necessary steps for the sald end: bo file
potiions, * declarations, claims, recourses,
roncallations and  adminigtrative Injunction
procsstings; W disw up wpodiicalions; © b
amendments, oppositions and sppeals, to pay all
Instalmants and effact all other payments prascrived
by lsw; to receive proper reoeipts, to comply with all
other requirements and, In short. w tke all thoss
measures which they may desm fit for the prolection:
of our Interests: anyg In case -of opposition. wherg
procoedings bo pagsed over to the courts, wo
authariza snid aganir tn act on nnr haheff, ll
complainants a3 well. as defendants;

compatent ludges, with full Bwer -rb..-mu e “-- Y
smangementis, to submit to arb J '6"81 0TS e o ol
enllact, in appaal and, In ahartAdlth o8 euch:bil d:‘:l\\_'.nu
zzwar:umyhl required, afidf we F‘E%CT 5 et
i pandl -all i
m:-:::l:b::. :-:.II:- U - g l;':":u':.‘g;'l'.ﬂ,-n 003 ? .
appainted do for our he R Y-k S .
p ﬂv ” “,.l'g-‘. o l’hh" P . .
PABLO MENGE? B iy ..ﬂ
.%AHICH:' &
We aiso authorize V. |

ANGELA MARIA' .RESTR FO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, fo
apply for protocollzaton of this document and.of any
power of pliomcy by any one of tham conferred in
ow name, belore the Oftice of Industrial Proparty.

Gihven and signad thie®Y  +t8

raham Brereton
NOTA AY BHOULD EXEOUTE OTHEN BIDE
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, . .. PARA FUTURAS ver Netiflcacién o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Internacional
Registro de referencia del ugente
SAL/PF4240 it del solicitmtes 0 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, dande aplique, el {tem 5 a continuacidn,
Solicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/wes/afo) Fecha de Prioridad (Primen) (dia/mes/afio)
PCT/EP 02/05886 29/05/2002 31/05/2001
Solicimnte
GLAXO GROUP LIMITED

Bste Reporie de Biisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Blsqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia send transmitida a 1s Oficina Internacional.

Este Reports de Bisqueda Intamnacional consta de un total da __4_ hajas.
P4 También esti acompatiado de una copia de cada documento técrico enterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

o Respecto al lengnaje, In bisqueds internacionsl se lievd s cabo scgin I solicitud internacional en ¢l Ienguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este Item.

D In nisqueda internacional se llevé a cabo segiin Ia traduceidn de Ia solicitud intemacional proporcionada a esta
Autoridad (Regls 23.1(b))}

b. Respecto s una secvencis de dcido nucledtido y/o amino revelado en b soliciwud intemacional, ks bisqueds internacional
s¢ llevd a cabo segim I Tists de In secuencin:

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

preseniada junto can s solicitud internacional en forma legible por computador,
proporcionada subsiguientemente s esin Autaridad en fornma escrita.

proporcionada subsiguientemnente s ests Auttridad en forma legible por computador.

sz ha proporvionado Is afirmacidn de que el listado de secuencins escrito proporcionado subsigulentemente no va mia alld de la
revelacién en la solicitud internacions) segiin se presentd.

O aooaoo

88 ha proporcionado In afirmacidn de que In informacidn registrada en forma legible por computador ey idéntica al listado de I
secusncia escrite.

2. E Clertas reivindicasiones 50 pudieron locallrarse (Ver Cagilla I).

3. [_] aitm unidad de lavencién (ver Casilla ID).

4, Respecio al titulo,

[] = texto es aprobado segin lo presenta ¢l solicitunte.
Esta Autoridsd ha establecido que el texto se tes asf:

DERIVADOS DE OXAZOL/TIAZOL ACTIVADORES DEL RECEFTOR HPPAR-ALFA
5. Respecin al resumen,

D 5 texto es aprobedo segin lo presenta ef soficitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con ks Norma 38 2(b), segin eparece en el Recuadro L. El solicitente puede, un

mes despuds de In fecha de haber enviado por eorreo oste reporta de bisqueds internacional, presentar comentarios s ests Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicani con ¢l resumen es In Figum No.

[J  comoto sugirié e soficitante. [J Ningma de tas figoras.
(]  porque el solicitante no sugiri6 una figurs.
porque esta figum carscterira mejor a ln invencitn.

“Form PCT/ISA/210 (prizmems bogs) {Julio 1998)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/05886

A- CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 QOTD277/56 AGIK31/42 AGIKA1/425

B. CAMPOS BUSCADOS

Segiin ta Clasificacidn de Patentes Internacional (CP1) o segpin la clasificacidn nacional y ls CP1

IPC7: CO7D A61K AGIP

Documentacidn minims buscads (sistema de clasificacion seguido de simbalos de clasificacion)

Documontacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documnentos se incluyan en los campos buscesdos

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BIOSIS

Baso de datos electrénica consultnda durente 1a bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categorfa® | Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de [os texiog Televantes Relevantc a Ia reivindicacion No.

Noviembre 2, 2000 (2000-11-02)
resumen; reivindicaciones

GR) Enervo 4, 2001 (2001-01-04)
resumen; reivindicaciones

YVES) Marzo 8, 2001 (2001-03-08)
resumen; reivindicaciones

Y EP 0 930 299 A (JAPAN TOBACCO INC)
Julio 21, 1999 (1999-07-21)
resumen; reivindicaciones

e

Y WO 00 64876 A (MCGEEHAN GERARD M; MORRIS 1-23
ROBERT (US); ZHANG LITAO (US); BOBKO MAR)

Y WO 01 00603 A (STERRA MICHAEL LAWRENCE 1-23
; GELLIBERT FRANCOISE JEANNE (FR); GLAXO

Y WO 01 16120 A (DOMINIANNI SAMUEL ) 1-23
; MATTHEWS DONALD P (US); MICHELLYS PIERRE

1-23

I‘E En ¢l recuadro C se enumeran mds documentos.

X En et anexo se enumensn miembros de tn familin de patentes.

° Categorins especisies de documentos citsdos:

‘A' documento que define ¢l estado gencrul de la téenica ¢l cusl no se
considers de relevancia particulsr

‘E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacion internacional

‘L' documento que puede wTojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cits purn establecer la fecha de publicacion de otm
cimcidn p otrs ruzfin eppecial (segln se especificn)

‘0’ dacumento que se reflere a une revelacidn onl, vso, exhibicién u
otroa medios

P documento publicado antes de b fecha de presentacidn intemacional
do s fechs de prioridad reivindicada

T" documento posterior publicado después de Is fecha de presentacion
imernacional o fecha de pricridad y que no estl en eonflicto con I
solicitud pero citado pam entender el principio o teoria que sustenta
In Invencidn

X’ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerunie nueva o no puede considerarse que comprende
v pasv mventivo cuando of documento se tome solo

Y documento de relevancia particular: In invencién reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusnde &l
documento se combina con uno o ks documentos, siendo dicha
combinacidn obvis para una persona experts en la téenica

‘&' documento miembro de ln misma familia de patentes

Fecha de I terminacidn real de In biisquedn intenacionsl

Fecha de envio par correo del reporte de bisqueda internacional

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epornl,
Fax No. _(+31-70) 340-3016

5 de Septiembre de 2002 16/09/2002

Nombre y dircceion de cormeo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL-2280 HV Rijswijk Frelon, D

Forma PCT 154 2)0 (seganda hojm) (ulio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 02/05886

C. (Contimuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

-

FORMAN B M ET AL: “FARMACOS HIPOLIPIDEMICOS, ACIDOS
GRASOS POLIINSATURADOS, Y EICOSANOIDES SON
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Casilla ]l Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
ia primern hoja

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

1. [X Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 22 y 23 estin dirigidas a un método de tmiamiento del cuerpo
humano/animal, la bisquede ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disedadas de acuerdo con la segunda y tercera
omacién de Is Regla 6.4(a).

Casilla II Observaciones donde falta unidad de Invencldn (Continuaclén del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

2. EI Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicit$ pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de thisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales s¢ pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwﬁcimmpugdopmmmmludemehosdehhquedlldiciomlesmqueﬁdqu
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primers invencidn mencionada
en las reivindicaciones; estl cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Proteata D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesiz del solicitante.

D Bl pago de los derechos de nisqueda adicionales no estuvo acompaiflado por
una protesta.

Forrma PCT ISA 210 (continuacién de primera pigina (1)) (Julio 1998)
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GLAXC 8ROUP LIMITED -

Thit intemafional Saarch Report kas been praparad by this |nmumusummmkummuum applicant
according to Aricls 1B. A o0py Is being ransmitted 0 tha intemational Bursau

Thiz Inemotional Senrch Repor consiats of a totn! of 4 shests,
Itls siap accompanied by a ocopy ©f sach prior art documant clted In this report,

1. Basls of the rport

a mimmmmmhlmmﬂﬂmwmuonMMdh iniamational appiioetien in the
langriage I which i wis fled, uniess otherwice incioated under thia hem,

O

the inlamationsl esarch was carried out on thia baais of & transiation of the inlemaional epplisation fumiched o this
Authorhy (Ruls 23.1(b)).

b. Wih ragand to any niolsatids andfor aming wekd saquance disctosed In the Intemational appicalion, the intemationsd sesrch
mnrmwlmmmdmnuquemllm

contained In the ntsmationa! appiication In aritten form.

Med mgether with the intemationat appllontion in compuler readabis form,
furnishad subsaguantly to this Authordy In written form.

fumished subsequently to this Auchority In computar reacibia form,

the siatemant hat tha Subsequanty fumishad writlen anca Il doaa not go beyond e dsoinsars in the
Infemaneas sppﬂm!nnuﬂodhnhomhmhmm e

the statemnent that the information recordad in computeys readable form (8 identical [ the wiliten Requenoa llating has boen
fumiehed

2.
3

Coartain clalms wene found unsearchable (Sae Bax ).
Uniity of inveation le lacking {ssa Bax i1}

HE 0O 00O0d

4. With regand © the tite, :
[] the extisappmved as subminad by the agpicant.
[X] s az has been stabiehed by his Authortty 10 read as fallows:
OXAZOL/ THIAZOL-DERIVATIVES ACTIVATORS OF THE HDPAR-ALPHA RECEPTOR

5. Wih negaid o tho abotract,
[X]  the textis approved 2s mmmitied by the applioant.

he twn has bean ectshiiehed, aomrding to Rule 38.2(b), by this Authorly as i sppears In Bax fl), The ,
D Mﬂ\hmomnm;mu'-dnofmﬂmdﬂ\iﬂmnmmm up‘hmmmu odu.m

0. The figuns ol the drawings to be publiched with the abstract is Figure No,
[[] s supgasted by me eppicant [0 woaotmetgums.

{] because e npplcant fefied 10 sugpest a figurs.
[[] vacause tis Agure betier characwrizes the invention.

Frem PCTAISA10 (firsi sheot) (July 1998)
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Y W0 01 00603 A (SIERRA MICHAEL LAWRENCE 1-23
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Box ! Observations where cenaln clalms wers found unssarchable (Continuation of item 1 of Girst sheet)

This inlemational Saarch Report has not been astablshed in respect of cortnin claims undier Arficle 17(2){a) lor the followinp reasona:

1. m Claima Nos.:
bacauss they retate 10 subject mater not raquired 10 ba saarched by this Authorily. ramely:
Although claims 22 and 23 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. ] cume Nea.
becausd they retuie to parts of ha Intamational Applicalion that do not comply with the preacribed requiremsnis 10 such
an exient that no meaningiul Imematonal Search can be carried out, spaciically;

L 8 D Claims Nos.:
becauge they are dependeni claims and are not drafied In accordance with the second and thind sentences of Rule 8:4(a).

Box Il Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first sheat)

This Intomational Gearching Autherity found muitipio nvanfions In this intamalional application, as DIOWS:

1, As all required adciitional seasch loes were tmely pald by the applicant, this intarnalional Gearch Repant covers all |
searchabie clalms.

2. [] Aa st searchabie ciaims couid be asarched wihout atort justilying an ackitionial fee, Ihis Authorfly il not invita payment
of any additional foe.

a. D As only some of he required additional search fess wers Umely paki by the applicant, ihis intemational Ssarch Report
covers only those claims for which fees were paid, apacificatly cialms Nos.;

4. D No required additional searsch laes ware timely pald by the applcant. Consaquantly, this iImemational Saaveh Reportls
resticiad ©© tha Invention first montionad In the claims; i is coversd by cinims Nos.:

Remark on Protast Dmmmwmmmwummu

D No protesi accompanied the peymant of addiionn) ssarch fecs.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (I) y sus sales, solvatos y ésteres hidrolizables,

farmacéuticamente aceptables:
R”* ¢
R Y. R® -
HO Z
( o . N
en la que:

Xi representa O o S;
R' y R? son independientements H o alquilo Cy3 0 R' y R® que estén unidos al mismo
&tomo de carbono pueden formar, junto con el.dtomo de carbono al que estén unidos,
un anillo cicloakquilico de 3-5 miembros;
R® y R* representan independientemente H, halégeno, -CHa y ~OCHs;
R® representa H o alquilo Cy.s; '
X2 representa NH, NCH; 0 O;
UnoentreYyZes N,yelotoes O o S;
R® representa fenllo o piridilo (en el que el N esta en la posicién 2 6 3) y estd opcio-
nalmente sustituido con uno o mds halégeno, CF,, alquilo Cy4 lineal o ramificado (op-
cionalmente sustituido con halégeno), con la condicidn de que cuando R® es piridilo, el
N no esta sustituido.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es un agonista selectivo del
hPPAR-alfa.

3. Un compuesto segin las reivindicaciones 1-2, en el que X; representa O.

4. Un compusesto segun las reivindicaciones 1-3, en el que R' y R? son metilo.

5. Un compuesto segim la relvindicacién 4, en el que uno de R*y R* es H.

8. Un compuesto segin cualkquiera de las reivindicacionas 1-5, en el que R® y
R* son ambos H.

7. Un compuesto seg(n cualquiera de las relvindicaciones 1-8, en el que X; re-
presenta NH. '

8. Un compuesto segun las reivindicaclones 1-7, en el que Z representa N.

9. Un compuesto segiin cualquiera de las relvindicaciones 1-8, en ol que Y re-

presenta S.
10. Un compuesto segin cualquiera de las relvindicaciones 1-8, en el que R®

es H.
11. Un compuesto segun las reivindicaciones 1-10, en el que R® es fenilo.
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12. Un compuesto seg(in la relvindicacién 11, en el que R? estd monasustituldo,

13. Un compuesto segun la reivindicacién 12, en el que R® estd monosustituido
en la posicién para.

14. Un compuesto segun la reivindicacién 13, en el que el sustituyente es F,
CFa, metilo o etilo,

15. Un compuesto segun la relvindicacién 1, seleccionado del grupo constituido
por.
éster etilico del acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenitiazol-2-iicarbonif)amino}metil}-
fenoxipropidnico,
éster elilico del acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-fluorcfenil]tiazol-2-licarbonilyamino)me-
tilfenoxijpropiénico.
écldo 2-metil-2-[4-{]{4-metil-5-[4-fluorofenil]tiazol-2-ilcarbonifjamino]metil}fencxi]proplé-
nico.
acido 2-metil-2-{4-{J{4-metil-5-[4-etiifenil]tiazot-2-ilcarboniljamino]metilfenoxilpropini-
co.

18. Acido 2-metil-2-[4-{[(4-maﬂl-5—[4-etilfenil]uazol-z-llcarbor;ll)amlno]maﬁl}fano-
xilpropidnico.

17. Un compuesto saegin cualquiera de [as relvindicaciones 1-16 para uso en
farmacoterapia.

18. Una composicién farmacéutica que comprande un compuesto segun cual-
quiera de las relvindicacionas 1-16.

19. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 18, que comprende
ademas un diluyente o vehliculo farmacéuticamente aceptable.

20. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaclones 1-16, pa-
ra la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastor-
no medlado por hPPAR-alfa,

21. El uso sagtin la reivindicacién 20, cuando la enfermedad o trastomo madia-
do por hPPAR-alfa es dislipidemia, sindrome X, Insuficlencia cardiaca, hipercolestero-
lemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitys tipo Il, diabetes tipo |, resistencia
a la insulina, hiperlipidemia, obesidad, bulimia por anorexia y anorexia nerviosa.

22. Un método para tratar una enfermedad o trastomo mediado por hPPAR-alfa
en un paciente, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-16.

23. Un método segun la reivindicacién 22, cuando la enfermedad o trastomo
mediado por hPPAR-alfa es dislipidemia, sindrome X, insuficiencia cardiaca, hiperco-
lesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo Il, dlabetes tipo 1, re-

2%
A
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sistencia a la insulina, hipedipidemia, obesidad, bulimla por anorexia y anorexia nerviosa.

-25-
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What is claimed is:

1.

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

R R
R Y R®
R! R xa/ﬁYO
HO Z
X CH,
o)

Wherein

X, represents O or S;

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 cycloalky! ring;

R® and R* independently represent H, halogen, -CH3 and —OCHs;

R® represents H or Ci.5 alkyl

X2 represents NH, NCHs or O;

OneofYand Zis N, and the othieris O or S;

R® represents phenyl or pyridyl (wherein the N is in position 2 or 3) and is
optionally substituted by one or more halogen, CFs, Ci¢ straight or branched
alkyl (optionally substituted by halogen), with the provision that when R® is
pyridyl, the N is unsubstituted. '

A compound according to claim 1 which is a selective hPPAR alpha agonist.
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 claim 4 wherein one of R® and R*is H.
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A compound according to any of claims 1-5 wherein R® and R* are both H.
A compound according to any of claims 1-6 wherein X; represents NH.
A compound according to claims 1-7 wherein Z represents N.
A compound according to any of claims 1-8 wherein Y represents S.
A compound according to any of claims 1-9 wherein R® is H.
A compound according to claims 1-10 wherein R® is phenyl.
A compound according to claim 11 wherein R® is monosubstituted.

A compound according to claim 12 wherein R® is monosubstituted in the para
position.

A compound according to claim 13 wherein the substituent is F, CFs, methyl
or ethyl.

A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:

2-methyl-2-{4-{[(4-methyl-5-[4-ethylphenyli]thiazol-2
ylcarbonyl)amino]methyi}phenoxy]propionic acid ethyl ester.
2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-fluorophenyljthiazol-2-
yicarbonyl)amino)methyl}phenoxy]propionic acid ethyl ester.
2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-flucrophenyl]thiazol-2-
ylcarbonyl)amino]methyl}phenoxy]propionic acid.
2-mathyl-2-[4-{[(4-methyl-5{4-ethylphenyl]thiazol-2- %
ylcarbonyl)amino)methyl} phenoxy]propionic acld.

2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5{4-ethylphenyl]thiazol-2-
ylcarbonyl}aminojmethyl} phenoxylpropionic acid.

A compound according to any of claims 1-16 for use in therapy.
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A phamaceutical composition comprising a compound according to any of
claims 1-16.

A phammaceutical composition according to claim 18 further comprising a
phamaceutically acceptable diluent or carrier.

Use-ef-a compound according to any of claims 1-16 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a hPPAR alpha disease or condition.

Use according to claim 20 wherein the hPPAR alpha mediated disease or
condition is dyslipidemia, syndrome X, heart failure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes. mellitus, type | diabetes, insulin
resistance, hyperlipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa

A method of treating a hPPAR alpha mediated disease or condition in a
patient comprising the administration of a therapeutically effective amount of
a compound according to any of ¢claims 1-16.

A method according to claim 22 wherein the hPPAR alpha mediated disease
or condition is dyslipidemia, syndrome X, heart failure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes mellitus, type | diabetes, insulin
resistance, hyperlipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP02/05886
INTERNACIONAL

. L Bases del Reporte
1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suminisiradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el artficulo 14 estin referenciados en este reporte como
~presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcién, Piginas:

1-25 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-22  como se recibieron en 23/05/2003 con carta de 21/05/2003

2. Respecio al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia 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 traduccién suministrada para una bsqueda internacional (segtn la Regia 23.1 (b)).

[] elidioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de Ia traducci6n suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
55.2y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &clda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

[[] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehapropo:dmmdolnaﬁrmnciﬂnrespectoalacunlellishdodesecumiascrib

proporcionado subsiguientemente no va mis allé de la revelacién en la solicitud internacional
segln se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[[] 1a descripcion, paginas
] Ias reivindicaciones, Nos.
L] loa dibujos, paginas
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van més alld de la revelacién segiin se presents, como se indicd en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forms PCT/IPEA/409 (Casilias I-VTII, 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 adiclonales, si son necesarias:

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

1. Afirmacién

Novedad (N) St: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Sf: Reivindicaciones 1-20
No: Relvindicaciones 21-22

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Cesillas 1-VI1, pigina 2) (Julio 1998)
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. REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud internacional No.PCT/EP02/05886
HOJA SEPARADA

Re ltem V
1. Documentos Citados

- D1: WO 00 64876

-D2: WO 01 00603

-D3: WO 01 16120

-D4: EP-A-0 930 299

-D5: EP-A-1 067 109

-D6: FORMAN B M ET AL: PROC. NAT. ACAD. SC., vol. 84, Abril 1897, paginas
. 4312-4317

2. Novedad

Puesto que parece que no se han revelado ain compuestos especificos que caen dentro del
alcance reivindicado, puede reconocerse la novedad. La materia objeto del presente parece ser
una selecclén del amplio dominio definido en D1 para "compuestos de tri-(het)ariloo” que son
ligandos receptores PPAR.

Otros documentos de la técnica también revelan “compuestos de tri-(het)arilo® semejantes con las
diferencias esenciaimente en la naturaleza de las unit;nes entre los tres anillos.

-. 3. Nivel Inventivo

3.1 El problema que se presenta en la presente solicitud es proporcionar compuestos que
activan el subtipo alfa del hPPAR, y finaimente estidn disefiados para tratar entre otras
enfermedades relacionadas, dislipidemia, obesidad, hipercolesterolemia o diabetes.

3.2 Los compuestos de la técnica anterior citada méas cercana también resuelven problemas
semejantes. La persona experta en la técnica, que considera la ensefianza del estado de la
técnica, puede seleccionar de D1 y combinar los tres anillos (het)ariloos de conformidad con las
definiciones de D1 a D5 y llegar a la presente invencién, esperando que los compuestos

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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correspondientes tengan las actividades deseadas (al menos cuantitativamentse).

3.3 Las actividades han sido examinadas para los ejemplos 2 y 4 y muestran una

selectividad para el subtipo-oi. Se observa que estos ejemplos ilustran una parte

especifica del alcance reivindicado, en particular cuando X;=0, X2=NH, Y=S, Z=N. Por lo
tanto, puede reconocerse un paso inventivo sobre la base de su selectividad segin se
muestra para la parte especifica ilustrada y por lo tanto para todo el alcance reivindicado
segun ilustran los ejemplos verificados de todo el alcance reivindicado.

4, Aplicabllidad Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 22 y 23 dirigidas a métodos de
tratamiento sobre la pregunta de si son aplicables industriaimente, no existen criterios
unificados en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable industriaimente la materia objeto de las reivindicaciones del uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones
de un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para |la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forrma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Ab:dl 1997)



REIVINDICACI NES

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

ésteres hidrolizables farmacéuticamente aceptables:

SR04

en la que

X representa O o0 S;

R' y R? son independientemente H, alquiloCs.3 0 R' y R? que
estan unidos al mismo Atomo de carbono pueden formar junto con
el atomo de carbono al que estan unidos un anillo cicloalqullico de
3 a 5 miembros;

R? y R* representan independientemente H, halégeno, -CHj y
—~OCHa3;

R5 representa H o alquiloCy.g;

X2 representa NH, NCHj u O;

Unoentre YyZes N,yelotroes Qo0 S;

R® representa fenilo o piridilo (en el que el N estd en la
posicién 2 o 3) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno, CF,, alquiloC4¢ lineal o ramificado (opcionalmente
sustituido con halégeno), con la condicion de que cuando R® es

piridilo, el N no esta sustituido.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1 en el que X;

representa O.



3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 a 2 en el

que R' y R2 son metilo.

4, Un compuesto segln la reivindicaciéon 3 en el que uno

entre R® y R* es H.

5. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 4 en el que R* y R* son ambos H.

6. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 5 en el que X: representa NH.

7. Un compuesto segin las reivindicaciones 1 a 6 en el

que Z representa N.

8. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones

1 a7enel que Y representa S.

9. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones

1 a 8 en el que R® es H.

10. Un compuesto segin las reivindicaciones 1 a 4 en el

que R® es fenilo.

11. Un compuesto segin la relvindicacién 10 en el que R®

o8 monosustituido.



12. Un compuesto segln la reivindicacién 11 en el que R®

es monosustituido en la posicién para.

13. Un compuesto segln la reivindicaciéon 12 en el que el

sustituyente es F, CF3, metilo o etilo.

14. Un compuesto segin la reivindicacién 1 seleccionado
del grupo que consiste de:

Etil éster del Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenil]tiazol-
2-ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propionico.

Etil éster del acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-
fluorofenil]tiazol-2-ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]propionico.

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-fluorofenil] tiazol-2-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propionico.

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenil] tiazol-2-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propionico.

15. Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenil]tiazol-2-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi] propionico.

16. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15 para uso en terapia.
17. Una composicion farmacéutica que comprende un

compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

18. Una composiciéon farmacéutica seglin la reivindicacién
18 que comprende ademas un diluyente o vehilculo

farmacéuticamente aceptable.



19. El uso de un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 para la fabricacibn de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por

hPPAR-alfa.

20. El uso segln la reivindicacién 19 en el que Ila
enfermedad o condicion mediada por la hPPAR-alfa es
dislipidemia, sindrome X, insuficiencia cardiaca,
hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
tipo 1, diabetes tipo |, resistencia a la insulina, hiperlipidemia,

obesidad, bulimia por anorexia y anorexia nerviosa.

21. Un método para tratar una enfermedad o transtorno
mediado por hPPAR-alfa en un paciente, que comprende Ila
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

22. Un método segln la reivindicaciéon 21, en el que la
enfermedad o transtorno mediado por hPPAR-aifa es dislipidemia,
sindrome X, insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo Il, diabetes tipo
|, resistencia a la insulina, hiperlipidemia, obesidad, bulimia por

anorexia y anorexia nerviosa.
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INTERANATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP02/05866

I. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been fumished to
the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred to in this raport as "originally filed”
and are not annexad to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

1-25 as originally filed
Claimes, No.:
1-22 as recelved on 23/05/2003 with letier of 21/05/2003

2. With regard to the language, all the slements marked above were avallable or fumnighed to this Authority In the
language In which the intermnational appiication was flled, unless ctherwise Indicated under this tem.

These slements were avallable or fumished 1o this Authority In the following language: , which is:

[0 the language of a translation fumnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (undar Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequenca disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contalned in the intemational appfication in written form.

filed together with the International application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority In written form.

furnished subsequently to this Authority in computsr readable form.

The statement thet the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the intemational application as flled has been fumished,

The statement that the information recorded In computer readable form is identical 1o the written sequence
listing has been fumished.
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amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

o

This report has been established as ¥ (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the diaclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCT/IPEA/408 (Boxes 1-VIlI, Gheet 1) (July 1998)



40
INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP02/05886

(Any replacement shest containing such amendments must be referred fo under item 1 and annaxed lo this
report.}

8. Additional observations, If necessary:

V. Reasoned statsment under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
chations and expianations supporting such statament

1. Statement
Novetfty (N) Yes: Claims 1-22
No: Claims
inventive step (IS) Yoes: Claims 1-22
No: Claims

Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-20
No: Cldms 21-22

2. Chtations and explanations
seo saeparate sheet

Form PCTAPEA/400 (Boxes I-V1Il, Shaet 2) (July 1898)
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Re Item

1. Cited documents

-D1: WO 00 64876

-D2: WO 01 00603

-D3: WO 01 16120

- D4: EP-A-0 930 299

-D5: EP-A-1 067 109

- D6: FORMAN B M ET AL: PROC. NAT. ACAD. SC.,, vol. B4, April 1997, pages
43124317

2. Novelty

Since no specific compounds falling on the claimed scope seems to have been
disclosed yet, the novelty can be acknowiedged. The present subject-matter appears
to be a selection from the vast domain defined in D1 for "tri-(het)aryl compounds®
which are PPAR receptor ligands.

Other documents of the art disclose also similar "tri-(het)aryl compounds" with the
differences essentially in the nature of the junctions between the three rings. '

3. Inventive step

3.1 The problem set In the present application is to provide compounds that activates
the alpha subtype of the hPPAR, and finally are planned for treating among other
related diseases, dyslipidemia, obesity, hypercholesterolemia or diabetes.

3.2 Compounds of the cited closest prior art solve also similar problems. The person
skilled in the art, considering the teaching of the state of the art, can select from D1
and combine the three (het)aryl rings according to the definitions of D1 to D5 and
arrive at the present invention, expecting the corresponding compounds to possess

q

Form PCT/Separate Sheet400 (Sheet 1) (EPO-April 1097)
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the desired activities (at least qualitatively).

3.3 Activities have been tested for examples 2 and 4 and show a selectivity for the
subtype-a. It is noted that these exemples lllustrate a specific part of the claimed
scope, particularly when X,=0, X,=NH, Y=S, Z=N. An inventive step can be therefore
acknowledged on the basis of its sefectivity as shown for the illustrated specific part
and consequently for the whole claimed scope as far as the tested examples are also
illustrative of the whole claimed scope.

4. Industrial applicabliity

For the assessment of the prasent claims 22 and 23 directad to methods of treatmant
on the question whether they are industrially applicable, no unified criteria exist in the
PCT Contracting States. The patentability can aiso 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 use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims to a known compound for first use in medical treament and the

use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new medical
treatment.

Form PCT/Saparate 8hoel409 (Sheet 2) (EPO-April 1097)
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What is claimed is:

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

rr R l(
A2 Y. R
S L
HO 2
p

Whereln
10
X represents O or S;
R' and R? are independently H or Cs.5 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;
15 R” and R* independently represent H, halogen, -CHs and ~OCHs;
Rs represents HorCis alkyl
X2 represents NH, NCHs or O;
Oneof Yand Z is N, and the otheris O or S;
R? represents phenyl or pyridyl (wherein the N is In position 2 or 3) and is
% optionally substituted by one or more halogen, CFs;, Ci.s straight or branched
alkyl (optionally substituted by halogen), with the provision that when R® Is
pyridyl, the N s unsubstituted.

2. A compound according to claim 1 wherein X, represents O.
3. A compound according to claims 1-2 wherein R’ and R are methyl.
4. A compound according to claim 3 wherein one of R* and R* is H.

30 5.  Acompound according to any of claims 1-4 wherein R® and R* are both H.

AMENDED SHEET
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6. A compound according to any of claims 1-5 wherein Xz reprasents NH.
7. A compound according to claims 1-8 wherein Z represents N.
5 8. A compound according to any of claims 1-7 wherein Y represents S.
9. A compound according to any of claims 1-8 wherein R® is H.

10. A compound according to claims 1-4 whereln R® Is phenyl.
10
11. A compound according to claim 10 wherein R® is monosubstituted.

12. A compound according to claim 11 wherein R® is monosubstituted in the para
position.
15
13. A compound according to cialm 12 wherein the substituent is F, CF,, methyl

or ethyl.

14. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:

20
2-methyt-2-{4-{[(4-methyl-5-{4-ethyiphenyijthiazol-2
yicarbonyl)Jamino]methyljphenoxy]proplonic acid ethyl ester.
2-methyl-2-{4-{(4-methyl-5-[4-fluorophenyijthiazol-2-
yicarbonyl)amino]methyl}phenoxy]jproplionic acid ethyl ester.
2-methyl-2-[4-{(4-methyl-5-[4-flucrophenyljthlazol-2-
yicarbonyl)aminolmethyf}phenoxylproplonic acid.
2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-5-[4-ethyiphenyl]thiazo}-2-
yicarbonyf)amino}methyl} phenoxy)proplonic ackd.

30 15  2-methyl-2-{4-{[(4-methy-6-[4-ethylhenylthiazob2-
yicarbonyl)amino]methyi} phenoxy]propionic acid.

16. A compound according to any of claims 1-15 for use in therapy.

AMENDED SHEET
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17. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of
claims 1-15.

18. A phammaceutical composition according to claim 18 further comprising a
5 pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

19. Use of a compound according to any of claims 1-16 for the manufacture of a
medicament for the treatment of a hPPAR alpha disease or condition.

10 20. Use according to claim 19 wherein the hPPAR alpha mediated disease or
condition Is dyslipidemia, syndrome X, heart failure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes meliitus, type | diabetes, insulin
resistance, hyperiipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa

15 21. A method of treating a hPPAR alpha mediated disease or condition in a
’ patient comprising the administration of a therapeutically effective amount of )/
a compound according to any of claims 1-15.

22. A method according to claim 21 wherein the hPPAR alpha mediated disease
20 or condition is dyslipidemla, syndrome X, heart fallure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l dlabetes meliitus, type | diabetes, insulin

resistance, hyperiipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa.

AMENDED SHEET



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemnacional ha sido modificado.

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

presentada.
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DERIVADOS DE OXAZOU/ TIAZOL ACTIVADORES DEL RECEPTOR
HPPAR-ALFA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Un compuesto de la férmula () y sus sales, solvatos y ésteres hidrolizables,
farmacéuticamente aceptables:

R'* R°
R Y. R®
S5 eadoq
HO Z
o : )

X, representaQ o0 S;

R'! y R? son independientsmente H o alquilo Ci3 0 R' y R? que estan unidos al mismo
atomo de carbono pueden formar, junto con el &tomo de carbono al que estin unidos,
un anillo cicloalquilico de 3-5 miembros;

R?y R* representan independientemente H, halégeno, -CH; y ~OCHs;

R® representa H o alquilo C1.¢; i
X2 representa NH, NCHs 0 O,

UnoentreYyZes N, yelotroes O o S;

R® representa fenilo o piridiio (en el que el N est4 en la posicién 2 & 3) y estd opcio-
naimente sustituido con uno o més halégeno, CF,, aiquilo Cy.g lineal o ramificado (op-
cionalmente sustituido con halégeno), con la condicion de que cuando R® es piridilo, el
N no esta sustituido.

en la que:
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DERIVADOS DE OXAZOL/ TIAZOL ACTIVADORES DEL RECEPTOR
HPPAR-ALFA

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos nuevos. En particular la
presente invencion se refiere a compuestos que activan el subtipo alfa del receptor
humano activado por proliferadores de peroxisomas ("hPPAR alfa”). La presente in-
vencién se refiere también a métodos para preparar los compuestos y a métodos para
la prevencién o tratamiento de enfermedades o trastomos mediados por el PPAR alfa.

Varios factores de riesgo independientes han sldo asociados con las enferme-
dades cardiovasculares. Estos incluyen hipertensién, niveles elevados de fibrindgeno,
niveles altos de triglicéridos, colesterol LDL elevado, colesterol total elevado, y bajos
niveles del colesterol HDL. Los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa ("estatinas™ son
utiles para tratar los trastormos caracterizados por altos niveles de LDL-c. Se ha de-
mostrado que reducir el LDL-c no es suficienta para reducir el rlesgo de enfermedad
cardiovascular en algunos pacientes, particularmente en los que tienen niveles nor-
males de LDL-c. Este grupo de poblacién se identifica por el factor de riesgo indepen-
diente de bajo HDL-c. El aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular asoclado
con niveles bajos de HDL-¢ no ha sido tratado todavia satisfactoriaments por la fama-
coterapia (esto es, actuaimente no hay fdrmacos en el mercado que sean utlles para
aumentar el HDL-c > 40 %). (Bisgaier, C. L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4,
53-70).

El sindrome X {que incluye el sindrome metabdlico) se define libremente como
una coleccién de anormalidades que incluyen hiperinsulinemla, obesidad, niveles ele-
vados de triglicéridos, &cido Urico, fibrinégeno, particulas de LDL-c densas pequefias,
y del inhibidor 1 del activador del plasminégeno (PAl-1), y niveles reducidos de HDL-c.

La NIDDM (diabetes mellitus no insulino-dependiente) se describe como la re-
sistencia a la insulina que a su vez causa una produccién anémala de glucosa y una
disminucién de la absorcién de glucosa por el miscule esquelético. Estos factores
llevan finaimente a una tolerancia alterada a la glucosa (IGT) y a hiperinsulinemia.

Los receptoras activados por proliferadores de peroxisomas (los PPAR) son re-
ceptores huérfanos que pertenecen a ila superfamilia de receptores esteroi-
des/retinoides de los factores de transcripcién activados por ligandos. Véase, por
ejemplo, Willson, T. M. and Wahli, W., Curr, Opin. Chem. Biol., (1997), Vol. 1, pp 235-

241.
Se han aislado tres receptores activados por proliferadores de peroxisomas de

los mamiferos y se denominan PPAR-alfa, PPAR-gamma, y PPAR-deita (conocido

también como NUC1 o PPAR-beta). Estos PPAR regulan la expresién de los genes
elegidos como objetivos al unirse a los elementos de la secuencla del DNA, denomi-
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nados elementos de respuesia al PPAR (PPRE). Hasta la fecha, los PPRE han sido
Identificados en los potenciadores de una serie de genes que codifican las protelnas
que regulan el metabolismo de los lipidos lo que suglere que los PPAR tienen una fun-
cién fundamental en la cascada de seflales adipdgenas y en ia homeostasis de los
lipidos (H. Kellar and W. Wahili, Trends Endocrin. Met 291-208, 4 (1993)).

Clertos compuestios que activan o interachian de otra manera con uno o varios
PPAR han sido implicados en la regulacién de los niveles de triglicéridos y de coleste-
rol en los modelos animales. Véase, por ejempio, las patenies de Estados Unidos
5.847.008 (Doebber ef al.) y 5.850.051 (Adams ef al) y las publicaciones PCT WO
97/28149 (Leibowitz of al.) y WO 89/04815 (Shimckawa ef al.).

Los fibratos son una clase de férmacos que pueden reducir los triglicéridos sé-
ricos un 20-50 %, redudir el LDL-c un 10-15 %, variar el tamaiio de particula del LDL
desde el LDL-c denso pequefic més aterbgeno al LDL-¢ denso normal, y aumentar el
HDL-c un 10-15 %. Los datos experimentales indican que los efectos de los fibratos
sobre los lIpidos séricos estin mediados por la activacién del PPAR-alfa. Véase, por
ejemplo, B. Staels et al, Cum. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1987). La activacién dal
PPAR-alfa da como resultado la transcripcién de enzimas que aumentan el catabolis-
mo de los dcidos grasos ¥y disminuyen la sintesis desde el comienzo de los écidos gra-
s0s en e} higado provocando la disminucién de la sintesis de los friglicéridos y de ia
produccién/secrecion de VLDL-c. Ademds, la activacién del PPAR-alfa disminuye la
produccién de apoC-lil. La reduccién de apoC-lil, un Inhibidor de la actividad de la LPL
(lpoproteina-lipasa), aumenta el aclaramiento de VLDL-c. Véase, por ejemplo, J. Au-
werx of al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), S29-S37, 124 (Suppl.), (1998). Los ligan-
dos del PPAR-alfa pueden ser (tiles para el tratamiento de la dislipidemia y trastomos
cardliovasculares, véase Fruchart, J. C., Durlez, P., and Stasels, B., Curr. Opin. Lipidol,,
(1999), Vol. 10, pp 245-257.

Segun un primer aspecto de [a invencién se proporciona un compuesto de la
férmula (1) y sus sales, solvatos y ésteres hidrolizables farmacéuticaments aceptables:

R‘ R! L(
R Y R®
1 2 X
X .
O
en la que:

X, reprasentaO 0 S;
R' y R? son independientsmente H o alquilo Csa 0 R' y R? que estén unidos al mismo
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4tomo da carbono pueden formar, junto con el étomo de carbono al que estan unidos,
un anillo cicloalquflico de 3-5 miembros;
R? y R* representan independientemente H, halégeno, -CHy y —OCH;;
R® representa H o alqullo Cy.;
X3 representa NH, NCH; 0 O;
Unoentre YyZes N,yelotroes 00 S;
R® representa fenilo o piridilo (en el que el N estd en Ia posicién 2 6 3) y estd opcio-

naimente sustituido con uno o més halégeno, CF,, alquiio Cie lineal o ramificado {op- -

cionalmente sustituido con halégeno), con la condicién de que cuando R® es piridilo, el
N no esté sustituido.

En otro aspacio, la presente invencién describe un método para la prevencién o
tratamiento de enfermedades o trastomos mediados por un PPAR humano alfa,
gamma o delta ("hPPAR"), que comprende la administracién de una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de un compuesto de esta invencion. Las enfermedades o trastomos
madiados por hPPAR incluyen dislipidemia incluyendo la dislipidemia diabética aso-
clada y la dislipidemia mixta, sindrome X (como se define en eata solicitud, éste inciu-
ye el sindrome metabélico), insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedades
cardiovasculares incluyendc aterosclerosis, arterioesclerosis, e hipertrigliceridemia,
diabetes meliitus tipo I, diabstes tipo |, resistencla a la insulina, hiperipidemia, infla-
macién, enfermedades hiperproliferativas opitellales incluyendo eczema y psoriasis y
trastomos asaclados con la capa intima del Intestino y la regulacién del apetito y toma
de alimentos en los sujetos que sufren trastornos tales como obesidad, bulimia y ano-
rexia herviosa. En pariicular, los compuestos de esta invencién son (tiles en el trata-
miento y prevencién de las enfermedades y trastomos cardiovasculares incluyendo
aterosclerosis, arterioesclerosis, hipertrigliceridemia, y dislipidemia mixta.

En otro aspecio, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuti-
cas que comprenden un compuesto de la Invencién, preferiblemente en asociacidn con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente Invencién proporciona un compuesto de la inven-
cién para uso en farmacoterapia, y en particular, an medicina humana.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de
la invencién para la fabricacién de un medicamento pera e! tratamiento de una enfer-

medad o trastomo mediado por el hPPAR.
En otro aspecio, la presente Invencién proporciona un método de tratamiento

de un paciente que sufre una enfermedad o trastomo mediado por hPPAR, que com- -

prende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuasto
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de la invencién. .

Como se usa aqul "un compuesto de la invencién” significa un compuesto de la
formula (I) o una de sus sales, solvatos o ésteres hidrolizables farmacduticamente
aceptables. ] _

Aunque jos ésteres hkirolizables estén inclukios en el alcance de esta Inven-
cién, se prefieren los 4cidos porque' los datos‘suglemn que aunque los ésteres son
compuestos (tiles, realmentes pueden ser los écidos, an los cuales ellos se convierten
por hidrolisis, los gue son los compuestos activos. Los ésteres que se hidrolizan fécl-
mente pueden producir el dcido carboxilico en las condiciones de ensayo o in vivo.
Generalments el &cldo carboxilico as activo tanto en los ensayos de unién como en los
ensayos de transfeccién transitoria, mientras que e! éster usuaimente no se une blen
pero es activo en el ensayo de transfeccién transitoria probablements debido a la hi-
drélisis. Los ésteres hidrolizables preferidos son ésteres de alquilo Cig en los que el
grupo alqulic puede ser de cadena lineal o de cadena ramificada. Los ésteres de me-
tilo o etilo son més preferidos.

Preferiblemente X; reprasenta O.

Preferiblemente R' y R? son metilo.

Preferiblements uno de R* y R? representa H, siendo més preferido que R*y R*
representsn ambos H.

Preferiblemente R® representa H.

Preferiblemente X; representa NH.

Preferiblements Z representa N.

Preferiblements Y representa S.

Preferiblements R® es fenllo, opclonalmente sustituido. Preferfblemente R® estd
mono o disustituido, Preferiblemente cuando R® es piridilo, el N estd en la posicién 2.
Preferiblemente R® est4 monosustituido en la posicién pam y es méds preferiblements
fenllo. Un sustijuyente preferido es F, CF;, etilo o metilo.

Aunque los grupos preferidos para cada variable han sido indicados antes se-
paradamente para cada variable, los compuestos preferidos de esta invencién incluyen
aquallos en los que varias o cada una de las variables da la férmula (f) se selacciona
de los grupos preferidos, més preferidos, o los méas prefaridos para cada variable. Por
tanto, se pretende que esta invencién incluya todas las combinaciones de los grupos
preferidos, més preferidos, y ios més preferidos.

Preferiblements, los compuestos de la férmula (I) son agonistas del hPPAR.
Los agonistas del hPPAR de la férmula (1) pueden ser agonistas solaments de un tipo
de PPAR ("agonistas selectivos”), agonistas de dos subtipos de.PPAR :("agonistas
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duales"), o agonistas de los tres subtipos (“agonistas totales"). Como se usan aqui, los
términos “agonista”, o "compuesto activador”, o "activador”, o similares, indican aque-
llos compuastos que tienen una pKi de al menos 8,0, preferiblements al menos 7,0
para el PPAR relevante, por elemplo hPPARa en el ensayo de unidn descrito més
adelante, y que alcanzan al menos 50 % de activacién del PPAR relevante en relacién
con el apropiado control positivo Indicado en el ensayo de transfeccidn descrito més
adelante a concentraciones de 10-5 M o inferiores. Mds preferiblements, los com-
puestos de esta invencién alcanzan 50 % de activacion de al menos un PPAR humano
en el ensayo de transfeccién relevante a concentraciones de 10-8 M o inferiores. Més
preferiblements, los compuestos de la invencién alcanzan 50 % de activacién de al
menos un PPAR humano en el ensayo de transfecclén relevants a concentraciones de
10-7 M o Inferiores. .

Preferiblemants los compuestos son agonistas del hPPARa.

Més preferiblemente, los compuestos de |a férmula (T) son agonistas selectivos
del hPPAR-alfa. Como se usa aqui, "un agonista selectivo del hPPAR-alfa" es un ago-
nista del hPPAR-alfa cuya ECy para PPAR-alfa as al menos 10 veces més baja que

su ECs para PPAR-gamma y PPAR-delta. Tales compuestos selectivos se pueden
denominar como "10 veces selectivos”. La ECs 90 define en ol ensayo de transfeccién

. descrito més adelents y es la concentracién a la cual un compuesto aicanza el 50 %

de su actividad maxima. Los compuestos mis preferidos son agonistas de hPPAR-alfa
més de 100 vaces selectivos,

Los compuestos preferidos de la invencién Incluyen:
dster etllico del dcido 2-metil-2-[4-{](4-metil-5-{4-stiifeniljiazol-2-licarbonil)amino)metil}-
fenaxijpropidnico,
éster etilico del dcido 2-metil-2-{4-{(4-metil-5-[4-fluorofeniltiazol-2-licarbonifjamino]me-
tilfencxd)propiénico., _

Los compuestos més preferidos de la invencién incluyen:
acido 2-metil-2-{4-{[(4-metil-5-[4-fluorofenil}tiazol-2-Nicarbonil)amino]metil}fencxdjpropié-
nico. _

Un compuesto particularments preferido de la invencion es el cido 2-metil-2-
[4-{(4-metil-5-[4-etilfenil]tiazol-2-licarbonillamino]metillfenoxipropidnico.

Los expertos en ia técnica reconocerdn que existen estereocentros en los com-
puestos de la férmula (). Por tanto, la presente invencion incluye todos los: posibles
esteracisdmeros e isémaros geométricos de ia férmula (i) e incluye no sblo los com-
puestos racémicos sino qie se pretende que esta invencion cubra también cada uno
de estos isdmeros en sus formas racémicas, enriquecidas o purificadas. Cuando un



10

15

335

compuasto de la férmula (l) se desea como un dnico enantiémero, se puade obtener o
por resolucién del producto final o por sintesis esterecespecifica usando un catalizador
dpticamente activo o un sistema catalitico con ligandos épticamente activos o material
de partida isoméricamente puro o cualquier intermedio convenients. La resolucién del
producto final, un intermedio o un material de partida se puede efectuar por cualquier
método adecuado conocido en la técnica. Véase, por ejemplo, Stersochemistry of
Carbon Compounds por E. L. Eliel (Mcgraw Hill, 1962) y Tables of Resolving Agents
por S. H. Wilen. Adicionalmentse, en situacionas en las que son posbles tautémeros de
los compuestos de la fdrmula (), se pretende que la presente invencién Incluya todas
las formas tautdmeras de los compuestos. En particular, en muchos de los compues-
tos preferidos de esta Invencién el étomo de carbono al cual estén unidos R' y R® es
quiral. En algunos de estos compuestos quirales las actividades en los diferentes re-
ceptores de PPAR varian entre los lsbmeros S y R. Cudl de estos [sémeros es preferl-
do depende de |a utilidad particular deseada del compuesto. En otras palabras, incluso
con el mismo compuesto, es posible que el lsémsro S sea preferido para algunos
usos, mientras que el Isémero R sea preferido para otros. '

Los expertos en la- tdcnica podrén apreciar ademés que los compuestos de la
presents invencién se pueden utilizar también en la forma de una de sus sales o solva-
tos farmacéuticaments acepiables. Las sales fisioldgicaments aceptables de los com-
puestos de la férmula () incluyen las sales convencionales formadas a partir de dcidos
o bases omgénicos o inorgdnicos farmacéuticamente aceptables asl como las sales de
adicion de dcido con amonio cuatemario. Los ejemplos mas especificos de sales écl-
das adecuadas incluyen las sales de clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, fosférico, nitri-
co, perclérico, fumdrico, acético, propiénico, succlnico, glicdlico, férmico, ldctico, malel-
co, tartdrico, citrico, palmoico, malénico, hidraximaleico, fenllacético, glutdmico, ben-
2olco, salicilico, fumérico, toluenosulfbnico, metanosulfénico, naftaleno-2-sulfénico,
bancenosulfénico, hidroxinafiico, yodhidrico, mélico, esteroico, ténico y similares.
Otros écidos tales como oxélico, aunque no son farmacéuticamente aceptables por sl
mismos, pueden ser Utiles en la preparacion de sales (tiles como Intermedios para ob-
tener los compuestos de la invencién y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
ejemplos més especificos de sales bésicas adecuadas incluyen las sales de sodlo, li-
tio, potasio, magnesio, alumninio, calclo, cinc, N,N'-dibenciletilandiamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metilgiucamina y procalna. Las referencias que
se hacen de aqul en adelante a un compuesto segin la Invencién fnduyen tanto los
compuestos de la formula (I) como sus sales y solvatos farmacéuticamente acepta-

bles.
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Los compuestos de [a invencién y sus derivados farmacéuticamente aceptables
se administran convenientemente en la forma de composiciones fannacéuticas, Tales
composiciones se pueden presentar convenientemente para su uso de manera con-
vencional en mezcia con uno o mds vehiculos o exciplentas fisioldgicaments acepta-
bles.

Aunque es posible que los compuestos de la presente invencién puedan ser
administrados terapéuticamente como la propia materia prima, es preferible presentar
el ingrediente activo como una formulacién farmacéutica. El vehiculo o vehiculos de-
ben ser "aceptablos' en el sentido de ser compatibles con los otros Iingredientes de la
formulacién y no perjudiciales para el que los recibe.

Por consliguiente, la presente Invencién proporciona ademés una formulacién
farmacéutica que comprende un compuesto de la fdrmula ([} o una de sus sales o sol-
vatos farmacéuticaments aceptables junto por tanto con uno o més vehiculos farma-
céuticamente aceptables, y opcionalmente con otros Ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracién oral, parenteral
(incluyendo subcuténea, por ejemplo, por Inyeccién o por comprimidos de accién pro-
longada, intradémmica, Intratecal, Intramuscular por ejemplo por accién prolongada e
Intravenosa), rectal y tépica (incluyendo démmica, bucal y sublingual) aunque la via
més adecuada puede depender, por ejemplo del estado patolégico y trastomo del re-
ceptor. Las formulaciones se pueden presentar convenlentements en formas fama-
céuticas unitarias y se pueden preparar por cualquiera de los métodos blen conocidos
en la técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen [a etapa de asociar los com-
puestos (“ingrediente activo”) con el vehiculo constituldo por uno 0 més Ingredientes
accesorios. En general, {as formulaciones se preparan asociando de manera uniforme
e Intima el Ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehlculos sélidos finamente divi-
didos o con ambos y después, si fuera necesario, modelar el producto en la formula-
cién deseada.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral se pueden presentar
como unidades discretas tales como cépsulas, sellos o comprimidos (por ejemplo
comprimidos masticables en particular para administracién pedidtrica) contenlendo
cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo; como un polvo o grénu-
los; como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o en un llquido no
acuoso;, 0 como una emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién liquida de
agua en aceite. El ingrediente activo se puede presentar también como un bolus,
electuario o pasta.
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Un comprimido se puede preparar por compresién o por moldeo, opcional-
mente con uno o varios Ingredlentes accesorios. Los comprimides por compresion se
pueden preparar comprimiendo en una méquina adecuada el Ingrediente activo en una
forma flulda tal como un polvo o granulos, mezciado opclonaimenta con otros exci-
plentes convencionales tales como agentes aglutinantes, (por ejemplo, jarabe, goma
arébiga, gelatina, sorbitol, goma de-tragacanto, mucllago de almidén o polivinilpimoli-
dona), agentes de carga (por ejemplo, lactosa, azicar, celulosa microcristalina, alml-
dén de malz, fosfato de calclo o sorbitol), lubrificantes (por ejemplo, estaarato de mag-
nesio, &cido estedrico, talco, polietilenglicol o sllice), desintegrantes (por ejemplo, al-
midén de patata o glicolato sédico de almidén) o agentes humectantes tales como lau-
fiisulfato de sodio. Los comprimidos por mokieo se pueden preparar moldeando en
una médquina adecuada una mezcla del compuesto pulverizado humedacido con un
diluyente liquido inerte. Opcionalments, los comprimidos se pueden recubrir o ranurar
y se pueden formular de tal modo que proporcionen una liberacién lenta o controlada
del ingrediente activo desde los mismos. Los comprimidos se pueden recubrir por
métodos blen conocidos en la técnica. '

Altemativaments, los compuestos de la presente invencién se pueden incorpo-
rar a preparaciones liquides orales tales como suspensiones acuosas u oleosas, solu-
clones, emulsiones, Jarabaes o elbdres, por .ejemplo. Ademds, las formulaciones que
contienen estos compuesios se pueden presentar como un producto seco para re-
constitucidn con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones
Iiquidas pueden contener aditivos convenclonales tales como agentes de suspensién
tales como jarabe de sorbitol, metilcelulosa, jarabe de glucosa/axicar, gelatina, hiiro-
xletiicelulosa, carboximetiicelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsionantes tales como lecitina, mono-oleato de sorbitano o
goma ardbiga; vehlculos no acuosos (que pueden incluir acelte comestibles) tales co-
mo aceite de aimendras, aceite de coco fraccionado, ésteres olecsos, propllengilicol o
alcohol etflico; y conservantes tales como p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o
&cido sérbico. Dichas preparaciones se pueden formular también como supositorios,
por ejemplo, que contienen bases convancionales de supositorios tales como manteca
de cacao u otros glicéridos.

Las formulaciones para administraclén parenteral incluyen soliciones inyecta-
bles estériles acuosas o no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones,
bacieriostéticos y solutos que hacen la formulacién isotdnica con la sangre del preten-
dido receplor; y suspensiones estériles acuosas o no acuosas que pueden kncluir

agentes de suspension y agentes espasantes.

/58
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Las formulaciones se puaden presentar en envase de dosls unitarias o de mul-
tidosis, por ejemplo ampollas selladas y viales, y se pueden conservar en condiciones
de secado por congelaclon (liofilizacién) requinendo solamente la adicién de un veahi-
culo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccién, Inmediatamente antes da su uso.
Se pueden preparar soluclones y suspensiones extemporéneas para inyeccion a partir
de poivos, granulos y comprimidos astériles del tipo descrito previamente.

Las formulaciones para administracién rectal se pueden presentar como un su-
positorio con los vehlculos usuales tales como manteca de cacao, grasas endurecidas
o polietilenglicol. '

Las formulaciones para administracién tépica en ia boca, por ejemplo bucal-
ments o sublingualments, incluyen ios comprimidos para chupar que contianen el prin-
ciplo activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma arébiga o goma de
tragacanto, y pastillas que contienen el principlo activo en una base tal como gelatina y
glicerina o sacarosa y goma arébiga.

Los compuestos de la nvencién se pueden formular también como una prepa-
racién de liberacién prolongada. Tales formulaciones de accién prolongada se pueden
administrar por implantacién (por ejemplo, subcutdéneamente o intramuscularments) o
por inyecclén intramuscular, Asl, por ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo como una emuisién en un
aceite aceptable) o resinas de cambio [énico © como derivados ligeramente solubles,
por ejempilo como una sal ligeramente soluble.

Ademéas de los ingredientes particularmente mencionados antes, las formula-
clones puedan Incluir olros agentes convenclonales en la técnica segin el tipo de for-
mulacién en cuestién, por ejemplo las adecuadas para administracién oral pueden
incluir agentes aromatizantes.

Los expertos en la tcnica podnén apreciar que la referencla que se hace aqul
al tratamlento se extiende tanto a la profilaxis como al tratamiento de enfermedades o
sintomas establecidos. Ademas, se podré apreciar que la cantidad de un compuesto
de la invencién requerida para uso en el tratamiento variard con la naturaleza del
trastomno a ser tratado y con la edad y estado del paciente y finaimente quedard a la
discrecién del médico o veterinario que le atiende. En general, sin embargo, las dosis
empleadas para el tratamiento de un humano adulio estaré tipicaments en el intervalo
de 0,02-5000 mg al dia, preferiblemente 1-1500 mg al dia. La dosis deseada se puede
presentar convenientaments como una dosls Unica o como dos!s divididas administra-
das a Intervalos apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o mds sub-dosis al
dia. Las formulacionas segin la invencién pueden contener entre 0,1-99 % del ingre-
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diente activo, convenientomente entre 30-85 % para comprimidos y cdpsulas y 3-50 %
para preparaciones liquidas.

El compuesto de la formula (]) para uso en la prasente Invencién se puede usar
en combinacién con otros agentes terapéuticos, por ejemplo estatinas y/o otros fama-
cos reductores da los lipidos por ejempio, los Inhibidores de la MTP y los reguladores
por Incremento de los LDLR. Los cbmpuestos de la invencién se pueden usar tamblén
en combinacién con agentes antidiabéticos, por ejemplo, metformina, sulfonilureas y/o
agonistas del PPAR-gamma (por ejemplo tiazolidindionas tales como por ejemplo pio-
plitazona y rosiglitazona). Los compuestos se pueden usar también en combinacién
con agentes antihipertensivos tales como los antagonistas de los canales de caldo y
ios inhibidores de la ACE. La invencién proporciona asl en un aspecto més el uso de
una combinacién que comprende un compuesto de la formula (I) con otro agente tera-
péutico en el tratamlento de una enfermedad mediada por hPPAR-alfa.

Cuando se usan los compusestos de la férmula () en combinaciéon con otros
agentss terapéuticos, se pueden administrar los compuestos o bien secuencialmente o
simultdneamente por cualquier via convenients, '

Las combinacionaes mencionadas antes se pueden presentar de forma conve-
nients para uso en forma de una formulacién farmacéutica y asl las formulaciones far-
macéuticas que comprenden una combinaclén como se ha deflnido antes de forma
Optima junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable, constituyen
un aspecto adicional de la invencién. Los componentes individuales de tales combina-
ciones se puseden administrar 0 secuenciaimente o simultdneaments an formulaciones
farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma formulacién, se podra apreciar que los dos
compuestos deben ser estables y compatibles uno con otro y con los otros compo-
nentes de la formulaclén y que puedan ser formulados para administracién. Cuando se
formulan separadaments se pueden proporcionar en cuaiquier formulacién adecuada,
convenientemente de una manera tal como- las conockias para tales componentes en
la tenica.

Cuando un compuesto de ia férmula (I) se usa en combinacién con un segundo
agente terapéutico activo frente a la misma enfermedad maediada por hPPAR, la dosis
de cada compuesto puede ser diferente que cuando se usa el compuesto solo. Las
dosis apropladas serdn apreciadas faclimente por ios expertos en la técnica.

Los compuestos de esta invencién se pueden preparar convenientemente por
un procedimiento general en el que un resto como (A) se acopla con un &cido (B)
usando una reacclén de acoplamiento de pépiides o por acilacién de (A) con-un éster
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(C). R en la fdrmula (C) es preferiblemente alquilo Ci. Nétese que esta sintesis se
realiza preferiblements con el grupo écido del resto A protegido con R. De este modo,
aunque R puede ser H, preferiblements R es alquilo C+s que puede ser separado por
hidrélisis para dar un écido de la férmula (i), o sl es fdciimente hidrolizable, se puede
administrar el éster resultante. Los compuestos de (A), (B) y (C) se pueden sintetizar,
por ejemplo, como se demuestra en’ los ejemplos que siguen. Los intermedios de aste
tipo pueden estar comerciaiments disponibles o su preparacién serd evidente para un
exparto en ia técnica, por ejemplo por métodos anélogos a los descritos a continua-
cién

Y. Y.
-\?2[51“ ’L@{: "iéz:
A B c
Una sintesis preferida de (A) cuando X; s O y Xz es NH (R', R? son metilo y
R? R* R® son H) es:

e e
—e i
.‘(O,m '?4’0’- A<OH, RORL tecp.
N, DUtP, a0 anb.2x10°Pa

Noétase que esta sintesis se puede reallzar con el écldo carboxilico B (método
A) o con el éster (método B). por ejemplo, cuando X188 Oy Xaes NH,Yes S, Zes N,
R'= R?= matilo, R® = R*= R%=H y R® es 4-Et-fenilo:

HOBT, EDC, Nai,
DMF, temp. amb.

+* ] \QA
EOH, {PryBIN
A * mflyjo
"o A'

Cuando X; y Xz son 0, los compuestos de ia férmula (I) se pueden preparar por
reaccién de los compuestos de la férmula (B) con los compuestos de la formula (A)
con DIC/DMAP/Nets. '

La invencién se ilustra ademés por los siguientes intermedios y ejemplos que
no se deben considerar como constitutivos de una limitacién de la misma.
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Intermedio 1:

A una solucién de 212,8 g (1,79 moles) de para-hidroxibenzonltrilo en 1,7 | de
DMF (8 vol.) enfriada a 15 °C, se afladieron en porclones 121 g (3,04 mol, 1,7 equiva-
lentes) de NaH dispersados en parafina (80 %) en 35 minutos. Después de volver a
temperatura ambiente, se agitd la mezcia durante 30 minutos y se afiadieron lanta-
mente en 1 hora 393 ml (2,68 mol, 1,5 equivalentss) de bromoisobutirato de stilo. Du-
rante la adicidén, se mantuvo ia temperatura nerte por debajo da 25 °C enfriando ya
que aparece un ligero efecto axotérmico. Se agits ia mezcla durante toda la noche a
temperatura amblente y se calentd a 80 °C durants 2 horas. Después de enfriar a una
temperatura por debajo de 20 °C, sa destruyé el axceso de hidruro de sodlo por la adi-
cion de 600 ml de soluclén de hidréxido de sodio 1 N. Se axirajo la solucién acuosa 3
veces con 11 de éter etllico. Las capas orgénicas reunidas se lavaron dos vecas con
200 ml de solucién de hidnfxddo de sodic 1 N (para eliminar las trazas del para-
hidroxibenzonitrilo) y 500 mi de saimuera. Después de secar sobre sulfato de magne-
slo, se flitraron y se concentraron a sequedad, se decantd el residuo oleoso y se sepa-
raron 33,5 g de aceite de parafina (la capa superior). Se estimé que 188,8 g del resl-
duo oleoso estaban mezclados con 14,9 g de acelie de parafina residual. El intermedio
1 crudo se usd sin purificaclén adiclonal. Se estimd que el rendimiento era aproxima-
daments del 42 % (aproximadamente 175 g).

\»\B><,/©/\ -

En un hidrogenador de 1 [, se hidrogenaron con 2 x 10° Pa de hidrégeno y &
temperatura amblents, una mezcia de 59,3 g del intermedio 1 (0,254 mol, méximo),
43,6 ml (0,782 mo), 3 equivalentes) de ackio acético glacial y 6 g (10 % p/p) de Pd/C al
10 % en 250 ml de alcohol etflico. Se pard la reaccidn después de 8 horas cuando se
hablan absorbido 8,7 | de hidrégano (volumen tedrico: 11,4 I). Después de filtracién del
cataltzador, se evapord la solucién a sequedad para dar la sal de acético del interme-
dio 2 (residuo oleoso). Se vertié el residuo sobre 300 mi de agua (pH = 6) y la capa
acuosa se extrajo dos veces con 200 m! de ciclohexano. Durante esta operacin, apa-

intermedio 2:
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recié un sélido gomoso que se queda en la capa acuosa (probablements una parte de
la sal de acético). Después de adicién de 400 mi de acetato de slilo, se enfrié la mez-
cla bifasica a 15 °C y se tratd con 500 ml de solucién de NaOH 1 N (a pH = 12). Des-
pués de decantacién, se axirajo la capa acuosa dos veces con 400 mi| de acetato de
etilo. Las capas orgénicas reunidas se iavaron con 200 ml de saimuera. Se secd Ia
capa orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord en vacio para dar 35,5
g del intermedio 2 crudo (aceite amarilio, 58,9 % de rendimiento) que se usaron en la
sigulente etapa sin purificacién adicional (pureza por LC-MS = aproximadaments 80
%).
0

. Br
intermedio 3:

A una solucién de 200 g (1,23 mol, Avocado) de 4-eﬂlfonilac_ebna en 800 mi de
écido acético, se afadieron a 10-12 °C gota a gota 61,8 ml (1 equivalents) de bromo
en 600 mi de &cido acético durante 2 h. Al final de [a adicién, se agité la mezcia du-
rante 5 min y después se tratd con agua (2 ). Después de enfriamlento, se afladieron
100 g de Na,;SO» y se agité la mezcla resultante durante 1 h a temperatura amblente.
Se decantd la mezcia bifasica y se extrajo la capa acuosa dos veces con 1 | de
CH,Cl.. Se lavb la capa orgéinica completa con 1 | de agua- y se secd sobre Na,SO,.
Después de filtracién y concentracién a sequedad, se obtuvieron 288 g de un aceite
pardo (97 % de rendimiento).

Intermedio 4: Et

A una solucién de 288 g (1,19 mol) del intermedio 3 en 2,8 | de alcohol etilico,
se afladieron 158,8 g (1 equivalents, Acros) de ticaxamato de etllo. Se agit6 ia solu-
cién a tempsratura ambients durants 1 hora y después sa mantuvo & reflujo durante 1
h. Después de evaporacién del aicohol etilico, se diluyé el residuo oscuro con 1 | de
agua y se extrajo con 3 x 500 ml de CH.Ch. Se lavé la capa orgénica dos veces con
500 ml de agua. Después de secado sobre Na;SO, y evaparacién a presién reducida
se obtuvieron 32,8 g de un aceite crudo, Por purificacién por cronmt;gmﬂa con éter de
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petrlec/acetato de etilo 58:2, se obtuvieron 30,9 g del intermadio 4 como un aceite
gris (60,6 % de rendimiento).

Intarmedio 5: H

A una soluclén de 0,6 g del intermedio 4 (22 mmol) en 10 mi de alcohol etllico,
se afladieron 6,5 ml (13 equivalentes) de NaOH 1 N. Se agitd la mezcla a reflujo du-
rante 30 min y después se concentrd a presién reducida. Se diluyb el residuo en agua
y se extrajo con éter etllico. Se acidificd ia capa acuosa con HC{ 1 N y se exirajo con
CHzCl;. Se sacd |a capa orgdnica sobre Na,SO,, se filird y se evapord en vaclo para
dar 0,4 g del intermedio § como un sdlido amarillo (73,8 % de rendimiento).

MS m/z 248 (M+1).

Intermedio 6: Br

A una solucién de 10 g (65,8 mmol, Aldrich) de 4-fluorofeniiacetona en 100 mi
de benceno, se afiadieron a 10 *C gota a gota 10,5 g (1 equivalents) de bromo. Se
agitd la mezcia de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h. Al final de la reaccién
se hizo burbujear nitrégeno dentro de la mezcla de reaccién. Se concentrd la mezcla
en vacio y se destilé el aceite resultante para dar 8 g de un aceite (59 % de rend}-
miento). Eb = 130-135 °C a 20 mm de Hg.

N F

o 8

Intermedio 7: Et

A una solucién de 1 g (4,33 mmoi) del intermedio 8 en 30 mi de alcohol etilico,
se afiadieron 0,54 g (1 equivalente, Acros) de ticoxamato de etilo. Se agitd Ia solucién
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a reflujo durante toda la noche, Se concentro la solucién en vacio y se diluyb el residuo
oleoso con agua y se extrajo con CHzClk. Se lavé la capa orgdnica con saimuers, se
secd sobre Na;SO4 y se evapord a presion reducida. El aceite crudo resultante se
cromatografid con diclorometano/metanol 89:1 para dar 0,28 g del Intermedio 7 como
un s6lido pardo (rendimiento = 22,8 %). Punto de fusién: 68-70 °C.

Intermedio 8: H

A una solucién de 1,5 g del intermedio 7 (5,68 mmol) en 50 ml de alcohol etill-
co, se afladieron 20 ml de NaOH 1 N. Se agitd la solucién a refiujo durante 30 min y
después se concentrd a presion reducida. Se diluyé el residuo con agua y se exirajo
con éter etilico. Se acidificd la capa acuosa con HCl 1 N y se exirajo con CH:.Ch. Se
sech la capa orgénica sobre Na;SO,, se filtré y se evapord a sequedad para dar el
intermedio 8 como un sdlido casl blanco (0,81 g, 60 % de rendimiento). Punto de fu-
sién: 140 °C.

Elempio 1:
Ester etllico_del écido_2-metil- 4-metil
L) oxllpro ico
Método A

A una solucién de 250 mg del Intermedio 2 {1 mmol) en 10 ml de diciorometa-
no, se afiadieron 174 mg de HOBT (1.3 equivalentes), 284 mg de EDC (1,3 equiva-
lentes), 260 mg del intermedio 5 (1 equivalents) y 130 mg de trietilamina (1,3 equiva-
lentes). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura amblente durante 2 dias. Se
tratd la mezcla con NaOH diluido y se extrajo con CH.Cl;. Se lavé la capa orgénica
con HCI diluldo, agua y se sect sobre Na;SO,. Despuéds de evaporacién en vacio, el
aceite crudo resultante se purificd por cromatografia con diclorometano/metanc! 99:1
para dar 100 mg dei ejemplo 1 como un aceite (21,5 % de rendimiento).

- OG-0

s

GU
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Método B

A una solucién de 26,83 g (87,9 mmol) del intermedio 4 y 46,5 g (2 equivalen-
tes) del Intermedio 2 en 300 ml de alcohol stilico, se afiadieron 85,3 ml (5 equivalen-
tes) da di-isopropiletiiamina. Se agitd la mezcla de reaccién a refiujo durante 2 dias.
Para completar la reaccién, se ailadieron 23,5 g (1 equivalents) del intermedio 2 en 50
mi de alcohol etflico. Se agitd la mezcla de reaccién a reflujo durante 7 h y se afladié
un equivalente més del Intermedio 2 (23,5 g). Se mantuvo la mezcia a reflujo durante
24 h. Se concentré la reaccidn en vaclo, se diluyd el residuo con agua y se alcalinizéd
con NaOH 1 N. Se extrajo Ia capa acuosa con acetato de etlio (3 x 100 mi) y se lavd la
capa orgdnica con HCI 1 N, una solucién saturada de NaHCO, y saimuera. Se sect la
capa oménica entera sobre MgSO,, se filtré y se avapord a sequedad. El aceite crudo
resultante se cromatografi® con éter de petrélec/acetato de etilc 80:20 para dar el
ejemplo 1 como un aceite incoloro (40,9 g, rendimiento = 89,8 %).
'H NMR (CDCL): 8 7,57 (m, 1H), 7,20 (d, 2H), 7.15-7.21 (m, 4H), 6,75 (d, 2H), 4,50 (d,
2H), 4,18 (q, 2H), 2,62 (q, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,52 (s, 6H), 1,20 (s, 3H), 1,10 (s, 3H).

N ;owxo ,Q’\n’%:%_@_/

emplo 2:
cldo 2-metj]- 4-metil-5-[4-atifenilt! onlljamino

poxflpropidnico

A una solucién de 100 mg (0,21 mmol) del ejemplo 1 en 5 mi de aicohol etlico,
se afladisron 0,63 ml (3 equivalentes) de NaOH (1 N). Se agitd la solucién a reflujo
durante 30 min. Después de separar e! disolvente a presion reducida, se dlluyd el resl-
duo con agua y se acidificd con HCI 1 N hasta pH =1. Se extrajo la capa acuosa con
CH:Ch y se secd sobre Na;SQ,. Después de filtracidn y concentracitn a sequedad, se
tratd ol residuo oleoso con una mezclia de CH,Cl y pentano. Se filtr6 el sélido y se
secl en una estufa de vacio para dar el ejemplo 2 como un sélido bianco (50 mg, ren-
dimiento = 53,2 %), punto de fusién = 159-162 *C. MS mvz 467 (M3+1).
TH NMR (CDClhy): 5 7,57 (m, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 8,74 (d, 2H), 4,41 (d, 2H),
2,52 (q, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,43 (s, 6H), 1,10 (s, 3H).

6>
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Ester efflico del cido 2-meti-2 4-metl)-5-{4-flucrofenilltiazol-2-ficar-
boniljamino]metil}fenoxijproplénico

A una solucién de 320 mg del intermedio 2 (1,35 mmol) en 30 ml de dimetilfor-
mamida, se afiadieron 240 mg de HOBT (1,3 equivalentes), 340 mg de EDC (1,3 equl-
valentas), 320 mg del intermedio 7 (1 equivalente) y 0,25 ml de trietllamina (1,3 equi-
valentes). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura amblente durante toda la no-
che. Se evaporS la mezcla a presién reducida, se diluyé con agua y se extrajo con
CH2Ch. Se lavé la capa orgénica con agua y salmuera, s8 secd sobre Na;SQOy y se
evapord en vacio. El aceite crudo resultante se purificé por cromatografia con dicloro-
metano/metanol 98:1 para dar 330 mg del ejemplo 1 como un sélido blanco (rendi-
miento = 53,5 %). Punto de fusién = 87 °C. MS m/z 457 (M+1).

cldo _ 2-metil- 4-metil-5-J4-fluorofenilltiazo arbonlllamino]me-
tilfenoxi]propiénico
A una solucién de 310 mg (0,68 mmol) del ejemplo 3 en 25 mi de tetrahidrofu-
rano, se afiadieron 2 ml (5 equivalentes) de LIOH 1 N. Se agitd la solucién a 50 °C
durante 30 min. Para completar la reacclén se aladieron 2 mi de NaOH 1 N y se agitdé
la solucién 1 h a 50 °C. Después de separar el disolvente a presién reducida, se diluyd
el residuo con agua y se exirajo Ia capa acuosa con éter dietllico. Se tratd la capa
acuosa con 54 mi de HCI N y se extrajo con éter dietilico. Se sect la capa orgénica
sobre Na;SOy, se filtrd y se evapord en vacio para obtener un sélido que se recristallzd
en éter diisopropllico para dar 230 mg del ejemplo 4 como un sdlido blanco (72 % de
rendimiento), punto de fusién = 122 °C. MS m/z 429 (M+1).

Ensayo de unién:
Los compuestos se ensayaron en cuanto a su capacidad de unién a hPPAR-

Elemplo 4:

J°3
4
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gamma, hPPAR-alfa o PPAR-delta usando un ensayo de proximidad de centelleo
(SPA). El dominio de union del ligando (LBD) de PPAR se expresd en E. coll como
proteinas de fusidn marcadas con polyHis y se purificd. EI LBD se marcd después con
blotina y se inmovilizd sobre las perias de proximidad de centsileo modificadas por es-
treptavidina. Se incubaron entonces las perias con una cantidad constante del radioli-
gando aproplado (*H-BRL 49653 para PPAR-gamma, dcido 2-(4-(2-(2,3-dltritlo~1-hep-
til-3+(2,4-diflucrofenifjureido)etil)fencxi)-2-metilbutancico radiomarcado para hPPAR-al-
fa (véase WO 00/08002) y GW 2433 marcado para PPAR-delta (véase Brown, P. J. ef
al. Chem. Biol. 1997, 4, 900-918 para la estructura y sintesis de este ligando) y con-
centraciones variables del compuesto de ensayo, y una vez alcanzado el equilibrio, se
midié la radiactividad unida a las perlas con un contador de centelleo. La canfidad de
unién no especifica, que se evakia por los pocllios de control que contlenen 50 uM del
comespondients ligando sin marcar, se rest de cada punto de los datos. Para cada
compuesto ensayado, se construyeron grificos de la concentracién del ligando frente
a las cuentas por minuto (CPM) del radioligando unido y s estimaron los valores apa-
rentes de K, por medic del ajuste no lineal de los datos por los minimos cuadredos asu-
miendo una unién competitiva simple. Por otra parte, los detalles de este ensayo han

sido publlcados (véase, Blanchard, S. G. of a/. Mmm_qf_ﬁmlmmm

Anal, Biochem. 1998, 257, 112-119)

Ensayo de trans: ép:

Se prapararon los siguientes ligandos para el ensayo de transfeccién descrito
més adelante:

nillfenoxflacético

Se usb ests compuesto como una refersncla del PPAR-dalta en los ensayos de
transfeccién descritos més adelants y se prepand seglin el método detaliado en el do-
cumento WO200100603-A1.

(i) Acido 2-met
metili-fenoxiloropiénico

Se usd ests compuesto como una referencia del PPAR-alfa en el ensayo de
transfeccién descrito méds adelants y se prepard segun el método detallado en el do-
cumento WO200140207-A1 (y reproducido & continuacién).

Intermedio (a):
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El mismo procedimiento de Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(5), 808-13. A
4-metoxibencil-amina (25 g, 0,18 mol, Aldrich), se afladié HBr al 46 % en H;O (108 ml,
0,9 mol; Aldrich). Se mantuvo la reaccién a reflujo durante toda la noche, y después se
enfrid la reaccién a 0 °C y se neutralizé hasta pH 7 lentaments con KOHy,. Se dejé la
reaccién en agitacion durante ~30 min, después se filtré el sdlido y se secH. Se redi-
solvi6 el sdlido en MeOH calients, se filtré y se enfrié la solucién para obtener 19 g (85
%) del intermedio (a). 'H NMR (DMSO-dg): & 8,0 (bs, 1H), 7.2 (d, 2H) 6,75 (d, 2H),
3,85 (s, 2H), 3,50 (bs, 2H).

O

Se mantuvo a refiujo durante toda ia noche una solucién de 2-cloroacetoaceta-
to de etilo (35,3 g, 28,7 mi, 0,21 mol) y 4-(trifluorometil)tiobenzamida (44 g, 0,21 mol)
en EtOH (300 mi). Después de enfriar a temperatura ambients se separd el disolvente
en vacio. El producto final (intermedio (b)) se recristalizé en un minimo de MeOH para
dar 40 g (50 %) del producto final como un sélido blanco. 'H NMR (CDCh): 8 8,10 (d,

2H), 7,70 (d, 2H), 4,40 (q, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,40 (i, 3H).

HO S
I // CF,

Al intermedio (b) (1,84 g, 5,8 mmol) en THF, se ailadié LiOH 1 N (6 ml, 6 mmol)
y se agitd la reaccién a temperatura ambiente. Después de ~ 3 h, se neutralizd la
reaccién con HCI 1 N, se aextrajo con 3 x 100 ml de EtOAc, se secd sobre Na;S0,, s
filtré y se separd el disolvents en vacio para obtener 1,5 g (89 %) del intermeio {c)
como un sélido blanco. 'H NMR (DMSO-dy): 8 13,55 (bs, 1H), 8,25 (d, 2H), 7,95 (d,
2H), 2,75 (s, 3H).

Intermedio (b):

Intermedio (c):

g
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Begprive

Al intermedio (c) (1 g, 7 mmol) en CH:CL/DMF (1:1), se afladieron HOBT (565
mg, 4,2 mmol; Aldrich), EDC (800 mg, 4,2 mmoi; Aldrich) y el intermedio 1 (880 mg, 7
mmol). Se agitd la reaccién a temperatura ambiente durante 18 h. Se separd el disol-
venta en vaclo, se tratdé con H:QO y se extrajo con 3 x 100 mi de CH.Ch. Se reunieron
las fases orgdnicas y se lavaron con HCl 1 N, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y
$6 evaporaron para obtener una mezcla (N-sustituido y N,O-sustituido). Se disolvib la
mezcia en MeOH y se trath con NaOH 1 N. Se agité la mezcla durante 18 h a 50 °C.
Se sapard el disolvente en vacio, se disolvi6 en CHCh, se lavd con H;0O y se secd
sobre Na,SO,. Evaporado ¢! disolvente, se cromatografié el residuo (CH.Cl/MeOH:
99/1) para obtener 810 mg (47 %) del intermedio (d) como un sdlido blanco. 'H NMR
(DMSO-dg): 8 8,30 (s, 1H), 8,80 (t, 1H), 8,20 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 4,35 (d, 2H), 2,6 (s,

3H).
Fl
qu,@/\ pa s

Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-{J(4-metil-2-{4-triflucrometilfeniljtiazol-5-
ilcarbonil)amino)metil}fencxd]propiénico

Al intearmedio (d) (710 mg, 1,81 mmol) en DMF (50 ml), se afladié KoCO, (275
mg, 1,99 mmol), seguido por 2-bromo-2-metilpropanato de etilo (280 !, 1,91 mmol;
Aldrich) y se calenté la reaccién a 80 °C. Después de 18 h, se enfrié la reaccién a
temperatura amblente y se separd el disolvents en vacio. Se tratd el residuo con agua
(200 ml), se extrajo con 3 x 50 mi de CH;Ch, se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se se-
paré el disolvents en vacio. Se cromatografié el residuo {CH,ClwyMeOH: 98/1) para
obtener 680 mg (77 %) del intermedio (8) como un aceite transparents. *H NMR
(CDCh): & 7,95 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,05 (t, 1H), 4,45 (d,
2H), 4,15 (g, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,20 (, 3H). °

Intermedio (d):

Intermedio (e):

¥
VY
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Acido 2-metil-2-[4—([(4-metil-:2-[4-triﬂuorome_till'anil]tlazol-s-ilearbonil)amlno]mo-
tiffenoxijpropiénico

Al intermedio (e) (680 mg, 1,38 mmol) en MeOH, se afladl6 NaOH 1 N (1,6 ml,
1,6 mmol), y se agitd la reaccién a 60 °C. Después de 18 h, se enfri6 la reaccién a
temperatura ambients y se evapord el disolvents. Se tratd el residuc con HCl 1 N, se
extrajo con 3 x 20 ml de THF, y se separé el disolvente en vacio. Se precipité el com-
puesto del epigrafe como un sélido blanco en una minima cantidad de CH.Ch, y penta-
no, 500 mg, (75 %). Punto de fusién: cambla la forma entre 60-70 °C; LC/MS (m/z):
477,22 (100 %, AP-), 479,12 (100 %, AP+); andlisis, CxH»FaN:OS: C 5,71 (5,73), H
4,56 (4,42), N 5,77 (5,85), S 8,15 (6,70). .

(i) 544 atil-plrid : atoxi-bencil-tiarolic 4-dions

Se usd este compuesto como una rafemnda del PPAR-gamma en el ensayo
de transfeccién descrito més adelante y se prepard segiin el método detallado en J.
Med. Chem. 1994, 37(23), 3977

Los compuestos se seleccionaron en cuanto a su potencia funcional en ensa-
yos de transfeccion transitoria en células CV-1 por su capacidad para activar los subti-
pos de PPAR (ensayo de transactivacién). Se utilizé un sistema de receptor quimérico
praviamente establecido para permitir la comparacion de la actividad transcripcional
relativa de los subtipos del receptor sobre el mismo gen elegldo como objetive y para
evitar que la activacién del receptor endégeno complique [a interpretacion de los resul-
tados. Véase, por ejemplo, Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smlth-OIIver. T. A.; Wikison,
W.O.; Willson, T. M.; Kliewer, S. A., 2 : ' '

Cham. 1995, 270, 12053-8. Los domlnlos de unldn del Ilgando de los PPAR-aIfa
PPAR-gamma, y PPAR-delta murinos y humanos se fusionaron cada uno de elios con
el dominio de unién de GALA DNA del factor de transcripcién de las levaduras. Las cé-
lulas CV-1 se transfectaron transitoriaments con vectores de expresién para los res-
pectivos PPAR quiméricos junto con una estructura artificlal Indicadora que contiene
cinco copias del sitio de unidn de GAL4 DNA que dirige la expresitn de la fosfatasa al-
calina secretada por la placenta (SPSP) y la p-gslaciosidasa. Después de 18 h, se
cambi6 el medio a medio DME suplementado con 10 % de suero de ternera fetal sin li-
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pidos, y el compuasto del ensayo a la concentracién aproplada. Despuds de 24 h més,
se prepararon extractos celulares y se ensayaron en cuanto a la actividad de fosfatasa
alcalina y p-galactosidasa. La actividad de la fosfatasa alcalina fue coregida para la
eficiencia de la transfeccién usando la actividad de la p-galaciosidasa como un estin-
dar intemo (véase, por ejemplo, Kliewer, S. A., éf al., Cell 83, 813-819 (1995)). Se usd
rosiglitazona (BRL 49853) como un control positivo an el ensayo de hPPAR-gamma. El
control positivo en los ensayos de hPPAR-alfa fue dcido 2-(2-metil-3-{3-{3-(4-ciclohaxi}-
amino)-[6-(4-fluorcfeniipiperazin-1-il)][1,3,5]triazin-2-laminc}proplifjfeniitio)-2-metilpro-
piénico. El control positivo en los ensayos de hPPAR-delta fue &cido 2-(2-metik4-{({4-
metil-2-{trifluorometil)fenil}-1,3-tiazol-5-il}metil)sulfaniilfencxi}acético.

En la siguients tabla se indican las actividades sobre los tres subtipos de
hPPAR de los compuestos més preferidos y s8e expresan en concentracién nanomoiar.

Ejemplo EC50 nM EC50 nM EC50nM
HPPARa HPPARS HPPARY
2 5 8740 700
4 81 10000 5882

A
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de formula () y sus sales, solvatos y ésteres
hidrolizables farmacéuticamente aceptables:

X, representa O 0 S;

R' y R? son independientemente H, alquiloCy3 0 R! y R? que estan unidos al
mismo atomo de carbono pueden formar junto con el atomo de carbono al que
estan unidos un anillo cicloalquilico de 3 a 5 miembros;

R® y R* representan Independientemente H, halégeno, -CHs y <OCH;

R® representa H o alquiloC1.g;

X, representa NH, NCHs u O;

UnoentreYyZes N, yelolroes O o S;

R? representa fenilo o piridilo (en el que el N esta en la posicién 2 0 3) y
esta opcionalmente sustituido con uno o méas halégeno, CF3, alquiloC14 lineal o
ramificado (opclonaimente sustituido con halégeno), con la condicion de que
cuando R? es piridilo, el N no esta sustituido.

en la que

2. Un compuesto seguin la reivindicacién 1 en el que X, representa O.

3. Un compuesto segun Ias reivindicaclones 1 a2 enelqueR' y R? son
metilo.

4, Un compuesto segtn la reivindicacion 3 en el que uno entre R® y R*
es H.

5. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el
que R? y R* son ambos H.

8. * Un compuesto segin cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5 en el
que Xz representa NH.
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7. Un compuesto segin las reivindicaciones 1 a 6 en el que Z
representa N.
8. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el
que Y representa S. -
9. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el
que R° es H.

10. Un compuesto seg(n las reivindicaciones 1 a 4 en el que R® es
fenilo.

11.  Un compuesto segin la relvindicacion 10 en el que R® es
monosustituldo.

12. Un compuesto segin la relvindicacion 11 en el que R® es
monosustituido en la posicion para.

13. Un compuesto segqn la relvindicacién 12 en el que el sustituyente es
F, CFs, metilo o etilo.

14. Un compuesto segln la reivindicaclén 1 seleccionado del grupo que
consiste de:

Etll éster del é&cido  2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenilltiazol-2-
ilcarbonil)amino]metil} fenoxi]proplonico.

Etii éster del acido 2-metil-2-[4{[(4-metil-5-[4-fluorofenilltiazol-2-
licarbonil)amino]metil} fenoxi]propionico.

Acido 2-metil-2-[4-{|(4-metil-5-[4-fluorofenil] tiazol-2-
ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propionico.
Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etilfenil] tiazol-2-

licarbonil)amino]metil}fenoxi]propionico.

15. Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-etiifenil]tiazol-2-
ilcarbonil)amino)metil}fenoxi] propionico.

16. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para
uso en terapia.
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17.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

18. Una composicibn farmacéutica seglin la reivindicacion 18 que
comprende ademas un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
16 Util para la fabricacibn de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o trastomo mediado por hPPAR-alfa.

20. El compuesto segln la reivindicacion 19 caracterizado porque la
enfermedad o condicion mediada por hPPAR-alfa es dislipidemia, sindrome X,
insuficiencia cardiaca, hipercolesterolemia, enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus tipo 1, diabetes tipo |, resistencia a la ingulina, hiperlipidemia, obesidad,
bulimia por anorexia y anorexia nerviosa.
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