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ANEXO

El documento que acredita I|la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ 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 consecuencla, 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 tlempo

respecto de la solicltud en él contenida.

Mieoclge o —

T.P. No. 53.215
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/'TRADUCOION OFICIAL No. C}J

de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el selio
de la traductora, lo mismo que la presente.-
1]

Traduccién de la apostila en ingiés que se encuentra a confinuacion de la
legalizacién de las fimas de los safiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, confarido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) &3 ™~ &

1. Pals: Suiza -'f ;& w

Este documento piiblico L e GR
2. Ha sido firmedo por el Lic. iur. Peter Kuster T
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lleva el sello dei mencionado notario

Certificado
5. en Basel (Basilea) 8. ol 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt ' -_t: --
8. bajo el No 8835/13378 smanknresan)
9. Sello ' 10. Frtnwew-_m,.
Cancilleria de Estado - " Fdo.: fifffid NEIOR
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi{Eggs
— -.‘ 1-'-:'::-.'*- v ®

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. de Ia‘ cual %é‘cﬁa [

estas oficinas para su confrontacion.

s "
~a

Bogoté, 2 de septiembre /2004

U\MQRD\Og. )

s Me (51
_ Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticia
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h“"‘\.}babak: fimados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

una sqcledad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicillo en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO! SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
axtrajudiciales, con e! fin de der cumplimlanto a
parégrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaiments facultados para
representamos ante las autcridades colombianas,
adminisirativas, judiclales o de policis, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
ofecto les facuitamos para dar ante dichas
autoridades lodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliciludes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmisndas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renundlar total o
perciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar

cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas .
las medidas que creyeren conducentes al resguardo -

de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
queden facultados para tomar Intervencldn como
demandantes o demandados ants los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, deslistir, perclbir y epelar, con todas las

demas facultades que resulten necesarias, y por o : °
presente declaramos desde ahora vélido y bueno -

cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultemos @ los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/a ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento] y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otdrgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland. 5

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIQO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with officos In sald town, Calle 72 No. 5-83, Shdth
Floor, our true and legel representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to eppoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of articla 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the adminisirative, judicial or
police suthorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary staps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cancsilations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Intarests and In case of

We also authorize dwgclors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO aendlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protacoltzation of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

A % wil 2o ~.
om0l Ay

g/ e ——

rldolin 3
der of procuration

Mandatory



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Elgx' de A'i/ bd:' E . Comparecid

; o B qulen COnoZzco y
gﬁ"qu me comsi'a'r que 'ﬁ'rrﬁé Fol'an nterlor documento,
y quisn

idam juramentado declard y dijo que

3’3’? ade’/mo ndo hr!:o
de F.HO .|ANN-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada \\al documento que antecede, una
socledad d
conforme a las\
ciudad de Ba
para un periodo
terminado, que ejercd,
las leyes de Sulza; qua
por dicha Compafila pa
sello estampado por él al pi
y en representacion de [a expretrda Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el \)\bilfo para el cual se
confiere este instrumento estd \‘:ol\‘prendldo dentro
del de la sociedad.

mente organizada y existente
kes de Sulza, domiciliada en |a
Sulza, legalmente constituida
duracién que ain no ha

objeto soclal; conforme a
esté autorizado
‘apferir este poder; que el
J9 tal poder, en nombre

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Basel {es
On this 17th day of August 2004

personally Fridolin Klausner and Denise Strebel

Swissre

to me Koo e B T 250%, Rod, Sutees

signed the foregoing instrument, who being by me

duly swomn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

«¢ »the Switzerland, domiclled et the City of Basel,
: legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Hs corporate purposes
according to the 'laws of Switzerland; that the
deponent [s" authiorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal afftxed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument -Is granted s
included within the corporate purposes of the
Company.

El suscrito Noterio ha visto Y ‘|Eatatubs de The undersigned Notary Public has seen the articies
incorporacién firnados en Sulza, ¢l de Basllea, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha |4 }unQ 149} y ce que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 , and hereby certifies that under
prueba the laws of sald Country the foregoing
acknowledgment Is sufficlent proof that the facts
thereln contained are true, which he altests.

anterior declaracion juramentada
suficiente de que los hechos sobre que @
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

conformidad con la legislaclén de dl! E& Pals, la
il

\ ‘\
Notary Publi (Notario PGbllco) '\, Basel, this 17-08-2004 (sevemteenth day af
\e » . two thousand and four)
Y r
[ '
Nt
YR Dr. Peter Kuster
o :’;’_H‘z"'i% \ - Advokat und Notar
] g, ~ X Peterskirchplatz 12
. . - ;.. A Postfach
3 2 Fr e ~ OH 4001 Blul
N ¥,
D, PETHE KUSTER
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[Registro de referencia del solicitantc o agente. | PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacions!
Caso 21322 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el ftem 3 & contimuacién.
Solicitud intermacionsl No. Fecha de registro internacional (dfa/mex/afo) Fecha de Prioridad (Prime) (dia/mex/ao}
| PCT/EP 03/09819 04/09/2003 12/05/2002

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reporte de Bisqueda Infernacional ha sido preparado por ests Autoridad de Bisqueda Intemacional y es tranamitido al solicitants
Segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Intemacional.

Este Reporte de Bisqueds Internacional consta de un total de _§ _ hojas.
También esti acompafiado de una copia de cada documento téenico anterior citado en esta reporte.

1. inuhqunrl!

a. Respecto al lenguaje, 1a bdsqueds internacional se levd s cabo segin 1a solicitud internacional en el lengusje en ¢l cual se presentd,
» menos que se indique de otro modo en este ftem.

Ia bnksqueda internacional se llevd a cabo segiin Ia traduccidn do ba solicitud internacional proporcionads a csta
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b. Respecto n una secuencia de dcido noeledtido y/e amino revelado en In solicitud intermacional, ks bisqueda internacional
¢ llevd a cabo segdn 1s lista de la secuencin:

contenido en s solicitud internacional en forma escrita.

presentada junio con ks solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientemnente a esta Autoridad en flrma escrit.

proporcionads subsiguientemente & esta Autaridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado Is afirmacion de que el listado de secvencing escrito proporcionado subsiguientemnente no va mis alld de Ia
revelacidn en In solicitud internacional segin sg presentd.

s¢ ha proporcionado la afinmecidn de que la informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secuencin eacrita.

Clertas relvindicaciones no pudieron localbarse (Ver Recuadro I).
Faltn unidad de Inveneldn (ver Recuadro Il).

OXx O OOO0O00

4. Respecto al titolo,
El texto es sprobado segim lo presenta e solicitante.
Eata Autoridad ha establecido que ¢l texto se lea aal:

COMPUESTOS DE ACIDO N-SUSTITUIDO-1H-INDOL-5-PROPIONICO COMO \
AGONISTAS PPAR UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE DIABETES

5 al resumen,
i | Hl texto es aprobado scgin lo presenta el solicitante.
DX Est Autorided hn establecido el texto de acuerdo con 1a Norma 38.2(b), segiin sparece en of Recusdro IIl. El soficitante pusde, m
mes despuds de In fecha de haber enviado por cameo este reporte de bisqueda intenacional, presentar comentarios 2 esta Autoridad.

6. La figura de los dibujor que se publicerd con ¢l resumen e3 la Figura No. -

D como lo sugirié el solicitante. D Ninguna de las figuras.
porque ¢l solicinte no sugirid una figure
porque esta fIgur camcieriza mejor a In invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/09819

Casilla I TEXTO DEL RESUMEN (Continuacidn del (tem § de La primera hojs)

Forma PCT/1SA/210 {continuacién de la primera hoja (2)) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL I_PC'I‘IEP 03/09819

Solicitud Internacional No.

A. CLASIFICACION DE MATERIA

A61P3/10 A61P9/10

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D 413/06 A61K31/405 CO07D413/14 COTD417/06 A61P3/06

| Segim In Clasificacién de Paientes Internacional (CPI) o segim la clusificacién nacional y la CPL

IPC7 CO7TD A61K

Documentacién minima buscada (istema de clasificacitn soguido da simbolos de clasificacion)

Documentacidn buscada fuera de documentacion minims harta donde dichos documentas se incluyan en los campos buscados

Base do datos electrdnica consultads durante Ia bisqueda internacional (nombre de In buse de datos y, donde sca prictico, buscer términos umdos)

Dato CHEM ABS, EPQ-Interno,

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

™ Categoria® | Citacion de documento, con indicacian, donde sea apropiada, de Jos textos relevantes Relevanie a Ia reivindicacion No.
Y |DATABASE CA ‘Online! 1-38

OHIOQ, US;

preparacidn de farmacéuticos”

XP002265626
resumen

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OKU, TERUO ET AL: “Usos y formulaciones terapéuticas
de indoles que bajan el azicar en la sangre y sus usos en la

Acceso a base de datos No. 129:45274

EndmulkoCnenmnlldmunuml.

E En «l anexo so enumeran miembros de la familin de patentes.

especisles de docurnentos citados:
A doeumloqlledeﬁnul csindo general de |a técnica el cual no so
congidera de relevancia particulsr

‘E' docurmento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn intemacional

'L' documenio que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
citacidén u otra raxin especinl (segin se especifica)
‘0" documnento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P documento publicado antes de 1a fecha do Pru.nlmh intemacional
mﬂ_:ﬁdehhhldemdldm vindicada

pricridad o que sc cita pars cstablecer Ia fecha de publicacién de otra

T™ lhcurrmlnpmu' publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
hnllﬂtldp;nmdopnmuﬂaelpnmouﬂlquem

invenci

'X’ documento de relevancia particular; Is invencién reivindicada no
puede nUCYR 0 NO conziderarse que
mpmmmnvnmﬂneldmmnmnlo

7Y documnento de relevancia particulsr; ks invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
docurnento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persona experta en la téenica

‘%' documento miembro de Ia misma familia do patentes

Fecha de Ia terminacion real de Ia blsqueda imemacionsl
12 de Enero de 2004

Fecha de envio por cormeo del reporte de bisqueda intemacional
13/02/2004

Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Schuemacher, A

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992) pégina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

\\

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/09819

C. (Continuacién } DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacion de documento, con indicacion, donde sea spropiado, de lag texios relevantes | Relevante 2 [a reivindicacién No.

Y

P,Y

HENKE B R ET AL: “Sintesis y actividad biolégica de una 1-38

nueva serie de derivados de indol agonistas de PPAR gama”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

OXFORD, GB,

vol. 9, No. 23,

6 de Diciembre de 1999 (1999-12-06), péginas
3329-3334, XP004183733

ISSN: 0960-894X

todo el documento

US 5 811 439 A (OGAWA MASASHI ET AL)

22 de Septiembre de 1998 (1998-09-22)
reivindicaciones 1, 11; ejemplos 28, 29, 41

WO 96 26207 A (NISSAN CHEMICAL IND LTD;
OHARA YOSHIO (JP); SUZUKI MIKIO (JP);

OHD) 29 de Agosto de 1996 (1996-08-29)

ejemplo no. III-3, p.179

reivindicaciones 1, 28

WO 02 08188 A (JONES ANTHONY BRIAN; WOOD
HAROLD BLAIR (US); MERCK & CO INC (US);)
31 de Enero de 2002 (2002-01-31)

reivindicaciones 1, 18, 20-23

US 6 069 156 A (OKU, TERUO ET AL)

30 de Mayo de 2000 (2000-05-30)

reivindicaciones 1, 9

WO 97 27857 A (BERGMAN JEFFREY P; BERGER
JOEL P (US); HAN WEI (US); ADAMS ALAN D)

7 de Agosto de 1997 (1997-08-07)

reivindicaciones 1, 20-30; ejemplos 7, 32

WO 03 040114 A (DEVASTHALE PRATIK; SQUIBB
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1.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/EP 03/09819
Caslllal Observaciones donde clertas retvindicaciones fueron Ineserntables (Continuacién del punto 1 de la
primera hoja)
De conformidad con el Articulo 17.2)a), algunas reivindicaciones no fueron objeto de una biisqueda por las siguientes
razones:
[X) Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que csta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 30-33 y 36-37 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la blisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/ la
composicién.

Reivindicaciones Nos.:

porque sc 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:

Las reivindicaciones 63-65 pueden no ser buscadas porque ellas contienen especificamente SEQ ID NOs.
donde no CRF o listado de secuencias fue presentado al momento de Ia solicitud.

Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracidén de
1a Norma 6.4(a).

Casllia II Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del punto 2 de Ia primera hoja)

1.

2.

O

O
O

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

Puesto que sélo algunos de los derechos de nisqueda adicionales fueron pagedos oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre dnicamente aqueltas reivindicaciones para
las cuales s¢ pagaron derechos, especificamente lag reivindicaciones Nos.:

El solicitante no pag6 oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este
informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada en las reivindicaciones; esté
cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por la protesta del

soliciiante.

D El pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(1}) (Julio 1998)
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App me FOR FURTHER {Form PCTASA/220) as well as, whare ap:?hnbla, Item smm
Case 21322 ACTION
Intemationsl applicaton No. Intemational flling date (day/month/saar) (Earllest) Priodty Date (day/month/vear)
PCT/EP 03/09819 04/09/2003 12/09/2002
Applicant

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

This Imemational Search Report has been prepared by this Intemational Saanlhlng Authority and Is franemitted to the applicant
accordng to Articie 18, A copy s being transmiited to the Intemational Buresaul.-

This iIntemational Search Report conslsts of a oial of h shoets.
It Is also accompaniad by a copy of each prior art document cliad In this report.

1. Basls of the report
a. ‘With regard to the language, the intemational search was caried out on tha basls of the Intemational appileation In the
language In which it was flled, uniess otherwles Indicated under this tam.
[[] the Intematonal search was canied out on the basia of a translation of the Intemational application fumizhed 1o this
Authority (Rule 23.1(b}).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acid ssquence disciosed In the International application, the temational ssarch
was carried out on the basle of the saquence Esfing :

contained in the ntemational application In written form.

filed together with the Intemational application In computer reacable form.
fumished subssquantly to this Authority In written form.

fumnishad subsequently to this Authority In computer readble form.

the statemnent that the subsaquently fumished writtan saquence llating doss not go beyand the deciosure in the
imamational application as flled has been fumished.

iha statement that the Information recorded In computer readabie form is identical to tha writien sequences listing haa baan
fumiahed

Certain claims ware found unssarchable (See Box ).
Unity of Invantion ls lacking (see Bax 1),

O O 0000

4. With regard ip the title,
[[] the textis approved as submitted by the applicant
[X] the text has been established by this Authority to read as foliows:

N-SUBSTITUTED-1H-INDOL-5-PROPIONIC ACID COMPOUNDS AS PPAR AGONISTS USEFUL FOR
THE TREATMENT OF DIABETES

5. With regand o the abatract,

[[] thetextis approved as submitied by the appiicant.
El the ext hae been establshed, according ta Rule 38.2(b), by this Autharlty as It appaars in Box (il. The applicant may,
within ona manth from tha dese of malling of this Intemational search report, submit comments to this Authority.

5. The figtre of the dmwings to be published with the abstract Is Figure No, -
[[] assupgesed by the applicant. [[] Noneoithe ngures.
[[] bacause the appiicant falied to suggest a figure.
[[] because this igure better characterizes the Invention.
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OKU, TERUO ET AL: "Therapeutic u
formulations of blood sugar-lowe
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Database accession no. 129:45274
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abstract
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[:] Further documants are isted In the continuation of box C.

[:] Putent tarnlly mambers are lisind In annax.
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olher maans meris, such combination baing obvious 1o a person sidiad
¢-duum-nnm-uupmrmnnMMm-hnnnludunum bn the art
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Duia of the aciual compiation of the Intemationsl saarch

Dats of maling of the Intamational search repart

12 January 2004 13/02/2004
Nams and malling addrass of tha [SA Authorizred officer
Patemt Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 -
NL - 2280 HV Aljswik
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6 December 1999 (1999-12-06), pages
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ISSN: (0960-894X

the whole document

US 5 811 439 A (OGAWA MASASHI ET AL)
22 September 1998 (1998-09-22)
claims 1,11; examples 28,29,41

W0 96 26207 A (NISSAN CHEMICAL IND LTD

;OHARA YOSHIO (JP); SUZUKI MIKIO (dJP);
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claims 1,28
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claims 1,18,20-23
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claims 1,17-20; examples 9-16
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Box1 Obaservations whare certain claims were found unssarchabla (Continuation of item 1 of first sheast)

This Intsmational Search Report has not been established In respect of ceriain daime under Article 17{2}(a) for the following reasona:

1. m Clalma Nos.:
bacause they relate to subject matter not required to be searched by thia Authority, namely:

Although claims 30-33 and 36-37 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. Clalms Noa.:
D bet:u:em

relats o parts of the International Appiication that do not comply with the prescribad requirements to euch
an exient that no meaningiul International Search can be carried out, epacificaly:

3. D Clalma Nos.:

bacause they are dependant claime and am not drafted in accordance with the sacond and third sentences of Rule 8.4(a).

Box B Obsarvations where unity of invention Is lacking (Continuation of Hem 2 of first sheet)

This Inll_amdhml Searching Authortty Iqmd multiple iInveniions In this hmu application, as Iolm!s:

1.|:|

As all required additional saarch fees were timaly paid by the applicant, thia iInlemational Ssarch Report covers al
saarchable claime.

2 I:I As all saarchabla dalme could be esarched without effort justifying an addiional fee, this Authority did not Inviie payment
of any adcditional faa.

*[1]

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this imemational Search Report
covere only those claimes for which fess were pald, apecifically clalms Nos.:

4. No required additional ssarch faes were imely paid by the applicant. Consaquently, this Intamnational Gearch Pepor le
D resfricied to the Invention first mentionad In tha dalma;ltlnenzlaradbyemne Noa.:

Romark on Protest Dmmmmmmm-dwmeammmu

D No protest accompanied the payment of additional ssarch fees.
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de férmula

R® 4

RS

N_g’
8
R Af R
CHZn \ ﬁ, 0
R

en donde

R' es arilo o heterocarilo;

R? es hidrégeno, alquilo o cicloalquileo;

R® es ariloxilo, algqueniloxilo, alcoxilo o alcoxilo susti-
tuldo con de uno a tres atomos de halbgeno;

R' es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo:

En donde cualquiera de R® y R® es

o R
}—cl;'._Tc"—
0

Yy el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
el enlace entre los &tomos de carbono C* y C® es un enlace
carbono a carbono simple o es un doble enlace;

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R® es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

En donde cualquiera de A y A' es nitrdgeno y el otro es
oxigeno o azufre;

nesl, 26 3;

Yy las sales y ésteres farmacéuticamente aéeptables de los
mismos. - 9

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
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R® es alcoxilo o alcoxilo sustituido con uno a tres &tomos
de halégeno;

R5 es

o R
2}——é£::rc£—
o

en donde el enlace entre los &tomos de carbono C* y C® es un
enlace carbonoc carbono simple o es un doble enlace;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R® es hidrégeno;

A es oxigeno o azufre; y

A' es nitrégeno.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 2, en donde R' es tiofenilo o fenilo ambos
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de haldgeno, alcoxilo, al-
quilo y alquilo sustituido con de uno a tres Atomos de
halégeno.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, en donde R! es tiofenilo, fenilo o fenilo
sustituido con de uno a tres sustituyentes independiente-
mente seleccionados de flior, cloro, metoxilo, etoxilo,
propiloxilo, isopropiloxilo, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, terc-butilo, y trifluorometilao.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, en donde R? es hidrégeno, metilo o etilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en don-

de R? es metilo.

i
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7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, en donde R® es metoxilo, etoxilo, propiloxi-
lo, isopropiloxilo, fenoxilo o buteniloxilo.

8. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivindi-
caciones 1 a 7, en donde R® es metoxilo o etoxilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivindi-
cacicnes 1 a 8, en donde R!' es hidrégeno.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, en donde R* es metilo.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 10, en donde el enlace entre los Atomos de
carbono C* y C® es un enlace simple carbono carbono.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 11, en donde R® es hidrégeno.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, en donde R’ es hidrégeno.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, en donde R’ es metilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 14, en donde R’ es hidrégeno.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 14, en donde RY es metilo.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 16, en donde A es oxigeno o azufre y A! es
nitrégeno.

18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 17, en
donde A es oxigeno.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
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caciones 1 a 18, en donde n es 1.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 19 seleccionado de

Acido (S)=3-{1-[2-(2-cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil)}~1H-indol-5-il}-propibnico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)~-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il)-propidnicoe;

Acido (S$)-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-11}-2-etoxi-propidnico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(4~-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propidnico;

Acido rac-2-etoxi-3-{3-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluoro~
metil-fenil)~-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidénico;
Acido rac-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil}-3-metil-1H-indol-5~il}-2-etoxi-propidnico;

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-3-metil-1H-indol-5~il}-propiénico;

Acido rac-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
4-ilmetil)-1H-indol=-5-il}-2-propoxi-propibnico;

Acido rac-2-isopropoxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

Acido rac-2-but-3-eniloxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidénico; y
Acido rac-2-etoxi~3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-4-metil-1H-indol-5-il}-propidnico.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en

2
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donde el compussto es Aacido (S)-3-{l-[2-(2-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]~1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibnico.
22, Un proceso para la preparacién de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 com-
prendiendo las siguientes reacciones

a) reaccién de un compuesto de acuerdo con la férmula

R® 4
RY R
\ R7
8
R N
H

(2")

en presencia de un compuesto de acuerdo con la formula

X A

(Cha), ¥,

(3)
en donde cualquiera de R* y R® es

RO Il?’
Ci—C2—

o
y el otro es hidrédgeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
el enlace entre los Atomos de carbono C* y C® es un enlace
simple carbonc carbono o un doble enlace; X es halégenc o
CH3503; R es alquilo, arilo o aralquilo; R! a R', R’, R® A,
Al y n son tal como se definen en la reivindicacién 1;

b) hidrogenacién de un compuesto de acuerdo con la f&rmula
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8
] R R*
R
N_R?
6 N
R o
CH; - \\ a\
R2
(1k)
en donde cualquiera de R® y R® es
o K
}—c"_—"c"—
O

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo:; y en donde
el enlace entre los &tomos de carbono C* y C® es un doble
enlace carbono carbono; R' a RY R’, RY, A, A! y n son tal
como se definen en la reivindicacién 1.

23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 21 para su uso como sustancia terapéuticamente
activa.

24. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 21 para la preparacidon de medicamentos para la
prevencién y/o terapia de enfermedades que estan moduladas
por agonistas PPARa y/o PPARYy.

25. Una composicién farmacéutica que comprende un compues-
to de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21
y un vehiculo terapéuticamente inerte.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25
que ademds comprende una cantidad terapéuticamente efectiva

de un inhibidor de lipasas.
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27. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 26, en donde el inhibidor de lipasas es orlistat.
28. El1 uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 para la preparacién de medica-~
mentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estidn moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy.

29. Un compuesto de acuerdeo con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 21, cuando se elabora de acuerdo a un proce-
so de la reivindicacién 22.

30. Un método para el tratamiento y/o prevencién de enfer-
medades que estdn moduladas por agonistas PPARa y/o PPARY
cuyo método comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto tal como s8e define en cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 21.

31. El método de acuerdo con la reivindicacién 30 que ade-
més comprende la administracién a un humano de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un inhibidor de lipasas.

32. El1 método de acuerdo con la reivindicaciédn 31, en don-
de el inhibidor de lipasas es orlistat.

33. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 31 o 32 para su administracién simulténea, separada
o secuencial.

34. El1 uso de un compuesto de acuerdo con cualquierq de
las reivindicaciones 1 a 21 en la elaboracién de un medica-
mento para el tratamiento y/o prevencidén de enfermedades
que estadn moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy en un
paciente que también estd reciblendo tratamiento con un

inhibidor de lipasas.
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35. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 34, en 4don4d=
el inhibidor de lipasas es orlistat.

36. El uso y/o método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 23 a 35, en donde la enfermedad es diabe-
tes, diabetes mellitus no-insulino dependiente, elevada
presién sanguinea, aumento en los niveles de lipidos y co-
lesterol, enfermedades aterocesclerdticas o sindrome metabéd-
lico.

37. El uso y/o el método de la reivindicacién 36, en donde
la enfermedad es diabetes mellitus no-insulino dependiente.

38. La invencidén tal como se describe hasta aqui.

* ¥ &

56
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Compounds of formuls
R® 4-
R
R3
N R’
R "} e
R
S \-'Ar. 1)
R
wherein
R! is aryl or heteroaryl;
R? is hydrogen, alkyl or cycloalky);
R’ is aryloxy, alkenyloxy, alkoxy or alkoxy substituted with one to three halogen
atoms;
R is hydrogen, alkyl or cydloalkyl;
wherein anyone of R® and R® is '
o lil’
}—C‘;.—..—C!—
J .

and the other is hydrogen, alkyl or cycloalkyl and, wherein the bond between the
carbon atoms C* and C® is a carbon carbon single or double bond;

R’ is hydrogen, alkyl or cycloalkyl;

R} is hydrogen, alkyl or cycloalkyl;
wherein anyone of A and A’ is nitrogen and the other is axygen or sulfur;

nisl,2or3;
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and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

Compounds according to claim 1, wherein

R is alkoxy or alkoxy substituted with one to three halogen atoms;

Ris
o T’ '
)—C‘:.—.:C-—
(o}

wherein the bond between the carbon atoms C* and C? is a carbon carbon single or
double bond;

R® is hydrogen;

R is hycixogm;

R® is hydrogen;

A is oxygen or sulfur; and
Al is nitrogen.

Compounds according to anyone of claims 1 or 2, wherein R’ is thiophenyl or
phenyl both optionally substituted with one to three substituents independently
selected from halogen, alkoxy, alkyl and alkyl substituted with one to three halogen
atoms.

Compounds according to anyone of claims 1 to 3, wherein R' is thiophenyl, phenyl
or phenyl substituted with one to three substituents independently selected from

fluoro, chloro, methoxy, ethoxy, propylaxy, isopropyloxy, methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, tert.-butyl, and trifluoromethyl.

Compounds according to anyone of claims 1 to 4, wherein R? is hydrogen, methyl or

Compounds according to claim 5, wherein R? is methyl

Compounds according to anyone of claims 1 to 6, wherein R? is methoxy, ethaxy,
propyloxy, isopropyloxy, phenoxy or buteayloxy.

3
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11.

- 12.
13.
14.
15.
16.

17.

18.
19.

20.
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Compounds according to anyone of claims 1 to 7, wherein R? is methoxy or ethary.
Compounds according to anyone of dlaims 1 to 8, wherein R* is hydrogen.
Compounds according to anyone of claims 1 to 8, wherein R* is methyl.

Compounds according to anyone of claims 1 to 10, wherein the bond between the
carbon atoms C* and C is a carbon carbon single bond.

Compounds according to axyone of claims 1 to 11, wherein R? is hydrogen.
Compounds according to anyone of claims 1 to 12, wherein R’ is hydrogen.
Compounds according to anyone of claims 1 to 12, wherein R” is methyl.
Compounds according to anyone of claims 1 to 14, wherein R? is hydrogen.
Compounds according to anyone of daims 1 to 14, wherein R® js methyl.

Compounds according to anyone of claims 1 to 16, wherein A is oxygen or sulfur
and A' is nitrogen.

Compounds according to claim 17, wherein A is oxygen.
Compounds according to anyone of claims 1 to 18, whereinn is 1.

Compounds according to anyone of claims 1 to 19 selected from e

(8)-3-{1- [2-(2-Chloro-phmyl)-5-methﬂ—onzol—4—ylmethyl] 1H-indol-5-yi}-2-
ethoxy—pmp:omc acid;

(8)-2-Ethoxy-3-{1- [2-(2-metho:qr-phcnyi)-5-methyl-omol+yimcthyl] 1H-indol-
5-yl}-propionic acid;

(5)-2-Ethoxy-3-{1-[ 5-methyl-2-(4-trifuoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethyl}-1H-
indol-5-yl}-propionic acid;

(8)-3-{1-[2-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyi] - IH- indol-5-yl}-
2-ethaxy-propionic acid;

(5)-2-Ethoxy-3-{1-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethyl] -
1H-indol-5-yl}-propionic acid;
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rac-2-Ethoxy-3-{3-methyi-1-[5-methyl-2-(4-triftuoromethyl-phenyl)-oxazol-4-
ylmethyl]-1H-indol-5-yl}-propionic acid;
rac-3-{1-[2-(2-Chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-3-methyl-1H-indol-5-
yl}-2-ethoxy-propionic acid;
rac-2-Ethoxy-3-{1-[2-(4-fluoro-3-methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-3-
methyl-1H-indol-5-yl}-propionic acid;
rac-3-{1-[5-Methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethyl}-1H-indol-5-
yl}-2-propoxy-propionic acid;
rac-2-Isopropoxy-3-{1-[5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethyl]-
1H-indol-5-yl}-propionic acid;
rac-2-But-3-enyloxy-3-{1-[5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl}-oxazol-4-
yimethyl]-1H-indol-5-yl}-propionic acid; and _
rac-2-Ethoxy-3-{1-[2-(4-isopropyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl]-4-methyl-
1H-indol-5-yl}-propionic acid. _
A compound according to claim 20, wherein the compound is (S)-3-{1-[2-(2-
chloro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethyl} -1H-indol-5-y1}-2-ethoxy-propionic
acid.
A process for the preparation of a compound according to anyone of claims 1 to 21
comprising one of the following reactions )

1) reaction of 2 compound according to formula

g 4
Hs
N g7
R N
@

in the presence of 2 compound according to formula
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: 1
9,
X j%‘/ﬂ
(A, Y,
R

(3)

whercin anyone of R® and R®is
RO l?’
e
0

and the other is hydrogen, alkyl or cydoalkyl and, wherein the bond between the

5 carbon atoms C* and CP is a carbon carbon single or double bond; X is halogen or
.CH»SOs; R is alkyl, aryl or aralkyl; R' to R, R, R%, A, A’ and n are defined as in
claim ];

b) hydrogenation of a compound according to formula

L
R |
Mg
(Ik)
10 wherein anyone of R* and R% is

o R
)——c'::c!‘—
)

7S
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

substance.
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and the other is hydrogen, alkyl or cycloalkyl; and wherein the bond between the
carbon atoms C* and C’ is a carbon carbon double bond; R to R, R, R%, A, A!

and n are defined as in claim 1.

Compounds according to anyone of claims 1 to 21 for use as therapeutically active

Compounds according to anyone of claims 1 to 21 for the preparation of
medicaments for the prophylaxis and/or therapy of discases which are modulated by

PPAR« and/or PPARY agonists.

.. A pharmaceutical composition comprising a compound in accordance with anyone

of claims 1 to 21 and a therapeutically inert carrier.

The pharmaceutical composition of daim 25 further comprising a therapeuticalty
effective amount of a lipase inhibitor.

The pharmaceutical composition according to claim 26, wherein the lipase inhibitor
is orlistat. :

The use of a compound according to anyone of claims 1 to 21 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulated

by PPARq and/or PPARY agonists.

A compound according to anyone of claims 1 to 21, when manufactured according
to a process of claim 22,

A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulated by
PPARa and/or PPARY agonists which method comprises administering an effective
amount of a compound as defined in anyone of claims 1 to 21.

The method according to claim 30 which further comprises administration to the
human a therapeutically effective amount of a lipase inhibitor.

The method according to claim 31, wherein the lipase inhibitor is orlistat.

The method according to auyone of claims 31 or 32 for simultaneous, separate or
sequential administration.

PCT/EF2003/009819 5
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36.

37.

38.
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The use of a compound according to anyone of claims 1 to 21 in the manufacture ¢
a medicament for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are modulste
by PPARQ and/or PPARY agonists in & patient who is also receiving treatment with
lipase inhibitor.
The use according to claim 34, whexrein the lipase inhibitor is orlistét.

The use and/or the method according to anyone of claims 23 to 35, wherein the
disease is diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitus, elevated blood presnn
increased lipid and cholesteral levels, atherosclerotic diseases or metabolic
syndrome.

The use and/or the method of claim 36, wherein the disease is non-insulin .
dependent diabetes mellitus.

The invention as hereinbefore described.

i
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III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[} toda la solicitud internacional,
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descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado de

secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

I:] el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

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

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

. L Afirmacién

Novedad (N) Si :Reivindicaciones 1-38
No : Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si :Relvindicaciones 1-38
No : Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si :Reivindicaciones 1-29, 34, 35,38
No : Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Re ITEM ili .

No se estableclé concepto con respecto a novedad, paso inventivo y aplicabllidad
Industrial.

Las reivindicaciones 30-33 y 36-37 se refieren al objeto tenido en cuenta por esta Autoridad a
ser cubierto por las Reglas 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formularad opinidn con
respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I)
PCT).

Re ITEMYV
Declaraclén razonada bajo al Regla 66.2 (a) (lI) con respecto a novedad, paso inventivo o
aplicabilidad Industrial; cltas y explicaclones que apoyan dicha afirmacién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: BASE DE DATOS DE RESUMENES QUIMICOS, tomado de la entrada de base
de datos no. 129: 45274 XP002265626
D2: HENKE B R ET AL, CARTAS DE QUIMICA ORGANICA Y QUIMICA, Vol. 8, no
23, 6 Diciembre 1999, p. 3329-2234, XP00418733
D3: US-A-5 811439 (OGAWA MASASHI ET AL) 22 de septiembre de 1998
D4: WO 98 26207 A (NISSAN CHEMICAL IND LTD (JP) 29 de agosto del 1996
D5: WO 0208188 A (MERCK & CO INC (US); 31 de enero del 2002
D6: US-A-6 069 156 (OKU, TERUO ET AL) 30 de mayo del 2000
D7: WO 97 27857 A (MERCK & CO) 7 de agosto de 1997
Se hace referencia a la carta del solicitante con fecha 23.06.2004

1. Novedad, Articulo 33(2) PCT:

Con respecto a la técnica anterior revelada en los documentos citados previamente, el objeto de
la presente solicitud, es decir, compuestos de acido N-sustituido-1H-indol-5-propanoico, parece
cumplir con los requerimientos de novedad, ver Articulo 33(2) PCT:

= Los compuestos reivindicados actualmente difieren de los compuestos de D1 y D5-D7 dada
las presencias obligatorias del anillo heterociclico de 5 miembros y del acido a-éter
propanoico (o propenoico) en posicién 5 (6 6) del anillo Indol.

» Compuesto No. 4 en la tabla 1 de D2 difiere de los compuestos reivindicados dado la
carencia del anilio heterociclico de 5 miembros

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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= |Los compuestos No. 28 y 29 (columna 23) en D3 difiere de los compuestos reivindicados a
causa del reemplazo de la mitad de acido 5-(a-éter) propanoico (o propenoico} por una
mitad metil-4-carboxilato o un 4- hidroximetil.

= En el Compuesto IlI-3, p.179 de D4, la mitad de acido 5-(a-éter)propanocico (propenoico) se
reemplaza por una mitad 5-hidroximetil.

2. Paso Inventivo Art. 33(3) PCT

La presente invencidn hace referencia a compuestos de acido N-sustituido-1H-indol-5(8)-
propanoico (tiles como sensibilizadores de insulina.

El D2 indica que una serie de acidos de Indol-5-carboxilico estdn en capacidad de unirse
selectivamente a PPARY vs. otros subtipos de PPAR.

El D3 sugiere que también los compuestos Indol N-sustituido con 5-metil-2-feniloxazol-4-il)
metil estan en capacidad de reducir el nivel de azlicar sanguineo y la concentracién de lipidos
en sangre (ver Ex. 28-32 de D3).

El documento D4, también relacionado con el tratamiento de diabetes, revela compuestos 5-
(indol-5-iimetilideno)tiazolidina-2,4-diona, en donde una mitad 5-metil-2-feniloxazol-4-il)metil
puede eventualmente ser adjuntada a la posicion 2 del anillo indol.

Dada las diferencias estructurales con respeto a los compuestos activos en D2 y D3, no se
puede decir con ningin grado de exactitud que una persona versada en la materia que se
enfrente al problema de proveer ademés compuestos novedosos que sean activadores de
PPARa y PPARY, habria conducido de modo inequivoco a la praparaclon de los compuestos de
la presente solicitud.

En D2 y D3 no se indica que el grupo de acido carboxllico en el anillo Indol pueda ser
reemplazado por un grupo acido (céter) propanoico (0 propenoico) con la expectativa de
obtener co-activadores PPARa y PPARY.

En la comparacibn en p-51-52 de la actual solicitud con Rosiglitazona y los datos
farmacol6gicos provistos con la carta del Solicitante de fecha 23.06.2004 no se puede observar
como evidencia para una co-actividad inesperada PPARa y PPARy dado que los compuestos
comparados (Rosiglitazona y los compuestos mencionados en la carta) no estan
estructuralmente los suficientemente cercanos a los compuestos reivindicados.

Por otro lado, el D2 indica que los acidos ndol-5-carboxilicos estan en capacidad de unirse
selectivamente al PPARy y estdn desprovistos de afinidad y actividad funcional en otros
subtipos PPAR, PPARa y PPARS (p.3331, dltimo parrafo de D2).

Un paso inventivo basado en una co-actividad inesperada PPARa y PPARY, segln lo muestra
los datos farmacolégicos en p.51.52 de la solicitud, podria por lo tanto ser reconocida (Articulo
33(3) PCT).

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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3. Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 30-33 y 36-37 sobre si son 0 no
industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes PCT. La
patentabilidad puede ser también dependiente de la formulacion de las reivindicaciones. El
EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones
para el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puede sin embargo, permitir
reivindicaciones para un compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso

de dicho compuesto para la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0309819

|l. Baasis of the report

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement sheets which have besn fumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed"
and are not annexead to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-89 as originally filed

Claims, Numbers
1-38 as originally filed

2. With regard {o the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intamational application was fited, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

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

O the language of a translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rula 55.2 andbr 55.3).

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

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readabie form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OO0O0oOoao

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

0O  the description, pages:
O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
5. O This report has been established as if {(some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004) y%a
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lll. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to ba novsl, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially appiicable have not been examined in respect of:

O
&

O

O

the entire international application,
claims Nos. 30-33, 36-37
because:

the said international applicaticn, or the said claims Nos. 30-33,36-37 for industrial applicability relate to the
following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify):

see soparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciiy):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Nos.

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
instructions:

O
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been furished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-38
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-38
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yas: Claims 1-29,34,35,38
No: Claims
2. Citations and explanations

ses separate sheet

Form PCTAPEA/ 4089 (January 2004)
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Be Item Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 30-33 and 36-37 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rulé 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l)
PCT).

BeliemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step r

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

Di: DATABASE CHEMICAL ABSTRACTS, retrieved from
STN Database accession no. 129:45274 XP002265626

D2: HENKEBRETAL., BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol.
9, no. 23, 6 December 1999, p. 3329-3334, XP004183733

D3: US-A-5811439 (OGAWA MASASHI ET AL) 22 September 1998

D4: WO 96 26207 A (NISSAN CHEMICAL IND LTD (JP) 29 August 1996

D5: WO 0208188 A (MERCK & CO INC (US);) 31 January 2002

D6: US-A-6 069 156 (OKU, TERUO ET AL) 30 May 2000

D7: WO 97 27857 A (MERCK & CO.) 7 August 1997

Reference is also made to the Applicant's latter dated the 23.06.2004.
1. Novelty, Article 33(2) PCT:

With regard to the prior art disclosed in the documents cited above the subject-matter of
the present application, i.e N-substituted-1H-indol-5-propanoic acid compounds, appears
to fulfil the requirements of novelty, cf. Article 33(2) PCT:

-The presently claimed compounds differ from the compounds of D1 and D5-D7 because
of the obligatory presences of a 5-membered heterocyclic ring and the a-ether-propanoic
(or propenoic) acid in position 5 {(or 6) of the indole ring.

-Compound N°4 in table 1 of D2 differs from the claimed compounds because of the
missing 5-membered heterocyclic ring.

Form PCT/Sapearate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-April 1987)
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-Compounds N°28 and 29 (column 23) in D3 differ from the claimed compounds on
account of the replacement of the 5-(a-ether)propanoic (or propenoic) acid moiety by a
methyl-4-carboxylate or a 4-hydroxymethyl moiety.

-In Compound 11I-3, p.179 of D4, the 5-(a-ether)propanoic (propenoic) acid moiety is
replaced by a 5-hydroxymethyl moiety.

2. Inventive step, Article 33(3) PCT:

The present invention relates to N-substituted-1H-indol-5(6)-propanoic acid compounds
useful as insulin sensitizers.

D2 indicates that a series of indole-5-carboxylic acids are able to bind selectively to PPARy
vs the other PPAR subtypes.

D3 suggests that also indole compounds N-substituted with a 5-methyl-2-phenyloxazol-4-
yl)methyl is able to reduce the blood sugar level and the lipid concentration in blood (see
Ex.28-32 of D3).

Document D4, aiso related to the treatment of diabetes, discloses 5-(indol-5-
yimethylidene)thiazolidine-2,4-dione compounds, wherein a 5-methyl-2-phenyloxazol-4-
ylimethyl moiety can eventually be attached in the 2-position of the indole ring.

Due to the structural differences re the active compounds in D2 and D3, it cannot be said
with any degree of accuracy that the skilled person, faced with the problem of providing
further novel compounds which are both activators of PPARa and PPARy, would have
been unambiguously led to prepare the compounds of the present application.

There is no indication in D2 and D3 that the carboxylic acid group on the indole ring could
be replaced by a (a-ether)propanoic (or propenoic) acid group with the expectation to
obtain PPARa and PPARYy co-activators.

The comparison on p.51-52 of the cumrent application with Rosiglitazone and the
pharmacological data provided with the Applicant's letter dated the 23.06.2004 cannot be
regarded as evidence for the unexpected PPARa and PPARy co-activity since the
compared compounds (Rosiglitazone and the compounds cited in the letter) are not
structurally close enough to the claimed compounds.

On the other hand, D2 indicates that the indole-5-carboxylic acids are able to bind
selectively to PPARy and are devoid of affinity and functional activity at the other PPAR
subtypes, PPARa and PPARD (p.3331, last paragraph of D2).

An inventive step based on the unexpected PPARa and PPARy co-activity, as shown by
the pharmacological data on p.51-52 of the application, could therefore be acknowledged
(Article 33(3) PCT).

Form PCT/Sapamite Shest/400 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1987)
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3. Industrial applicability:

For the assessment of the present claims 30-33 and 36-37 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formuiation 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 com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/40D (Sheet 3) (EPO-April 1897}



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclon en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modIficado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no conflguran una ampllacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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COMPUESTOS DE ACIDO N-SUSTITUIDO-1H-INDOL-5-PROPIONICO COMO
AéONISTAB PPAR UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE DIABETES

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de férmula I

n

asli como las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables
de los mismos, en donde R!' a R!, A, A! y n tienen el signi-
ficado dado en la reivindicacidén 1 se pueden usar en forma

de preparaciones farmacéubticas.
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Caso: 21322

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de
indolilo tiles como sgensibilizadores de insulina,
particularmente activadores PPAR.

La invencidén se refiere especialmente con compuestos

de férmula I

RS

en donde

R' es arilo o heteroarilo;

R? es hidrogeno, alquilo o cicloalquilo;

R? es ariloxilo, alqueniloxilo, alcoxilo o alcoxilo susti-
tuido con uno a tres adtomos de halégeno:

R' es hidrégeno, alguilo o cicloalquilo;

en donde cualquiera de R® y R® es

o) 1?3
}—c‘::c"—
0

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
el enlace entre los &tomos de carbono C* y C°® es un enlace
carbono carbono doble o sencillo;

R’ es hidrégeno, alguilo o cicloalquilo;

R® es hidrégeno, alquilo o cicloalgquilo;

en donde cualquiera de A y A! es nitrégenoc y el otro es

oxigeno o azufre;

5 Y/4
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nesl, 2 o0 3;
y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mis-
mos.

Los compuestos de férmula I y sus sales farmacéutica-
mente aceptables y ésteres son nuevos y poseen propiedades
farmacolégicamente valiosas. Son sensibilizantes de la in-
sulina, particularmente activadores PPAR.

Los Receptores Activados Proliferaderes de Peroxisomas
(PPAR’s) son miembros de la superfamilia de los receptores
de hormonas nucleares, que son factores de transcripcién
activados por ligando reguladores de la expresidédn de genes.
Varios subtipos de los mismos han sido identificados y clo-
nados. Estos incluyen PPARa, PPARP (también conocidos como
PPARS), y PPARy. Existen al menos dos isoformas grandes de
PPARy. Mientras que PPARyl se expresa de forma ubicua en la
mayoria de tejidos, la mayor isoforma PPARY2 se encuentra
casi exclusivamente en los adipocitos. Por contra, PPARa se
expresa predominantemente en el higado, rifibn y corazén.
PPAR’s modulan una variedad de respuestas corporales inclu-
yendo homeostasis de glucosa y lipidos, diferenciacién ce-
lular, respuestas inflamatorias y eventos cardiovasculares.

La diabetes es una enfermedad en que la capacidad de un
paciente de controlar los niveles de glucosa en sangre esta
deteriorada, debido a que ha perdido parcialmente la capa-
cidad de responder adecuadamente a la accién de la insuli-
na. En la diabetes de tipo II (DT2), a menudo referida como
diabetes mellitus no insuline dependiente (DMNID), que

afecta al B0-%0 % de todos los pacientes diabéticos en los

5%
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paises desarrollados, los Islotes de Langerhans en el pan-
creas aun produce insulina. No obstante, los drganos diana,
principalmente el misculo, higado y tejido adiposo, presen-
tan una profunda resistencia a la estimulacién por insuli-
na, y el cuerpo lo compensa produciendo no fisiolbégicamente
niveles altos de insulina. En el dltimo estadio de la en-
fermedad, no obstante, la secrecidén de insulina desciende
debido a la consumicidén del paAncreas. Ademds de DT2 es un
sindrome de enfermedad metabdlico-cardiovascular. Entre las
comorbilidades asociadas con DT2 estan por ejemplo resis-
tencia a la insulina, dislipidemia, hipertensién, disfun-
cién endotelial y aterosclerosis inflamatoria.

El tratamiento actual de primera linea para la diabetes
generalmente involucra una dieta baja en grasas y glucosa y
ejercicio. No obstante, el cumplimiento puede ser moderado
y a medida que la enfermedad progresa, el tratamiento con
farmacos hipoglucémicos, por ejemplo, sulfonllureas o met-
formina, es necesario. Una prometedora nueva clase de far-
macos se ha introducido recientemente que resensibiliza a
los pacientes con su propila insulina (sensibilizadotes de
insulina), revertiendo por tanto los niveles de glucosa en
sangre y triglicéridos a niveles normales, y aboliendo asi,
¢ al menos reduciendo, los requisitos para la insulina exé-
gena. Pioglitazona (Actos™) y rosiglitazona (Avandia™)
pertenecen a la clase de tiazolidinedionas (TZD) de 1los
agonistas de PPARy y fueron los primeros representantes que
fueron aprobados para la DMNID en muchos paises. Estos com-

puestos, no obstante, tienen efectos secundarios incluyendo
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raro pero grave toxicidad hepdtica (como se ha visto con
troglitazona), e incrementan el pesc en humanos. Por 1lo
tanto, son urgentemente necesarios nuevos farmacos, mejores
y mads eficaces para el tratamiento de DMNID. Estudios re-
cientes han proporcionado evidencias que un coagonismo en
PPARa y PPARy puede ser resultado de compuestos con poten-
cial terapéutico potenciado, es decir tales compuestos pue-
den mejorar el perfil lipidico ademds de la normalizacidn
de los niveles de glucosa e insulina (Keller y Wahli:
Trends Endocrin. Metab. 1993; 4:291-296, Macdonald y Lane:
Current Biology Vol.5 pp.61B-621 (1995)).

Los nuevos compuestos de la presente invencidén van mas alla
de los compuestos conocidos en la materia, ya que se unen y
activan ambos, PPARa y PPARYy, simultadneamente y muy eficien-
temente. Por lo tanto, estos compuestos combinan el efecto
anti-glicémico de la activacidén PPARy con el efecto anti-
dislipidémico de la activacién PPARa. Consecuentemente, la
glucosa en plasma y 1la insulina se reducen (=sensibi-
lizacién a la insulina), triglicéridos disminuidos y coles-
terol HDL incrementado (=perfil lipidico mejorado). Ademés,
tales compuestos pueden también disminuir el colesterol
LDL, disminuir la presién sanguinea y contrarrestar la ate-
rosclerosis inflamatoria. Ya que miltiples facetas del sin-
drome de la enfermedad DT2 estin dirigidas por PPARa y coa-
gonistas y, se espera que tengan un potencial terapéutico
potenciado en comparacién con los compuestos conocidos en
la materia.

Concordantemente, los compuestos de férmula I pueden
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utilizarse en la prevencién y/o tratamientoc de diabetes,
particularmente diabetes mellitus no insulino dependiente,
presiétn sanguinea elevada, niveles de lipidos y colesterol
elevados, enfermedades ateroscleréticas o© sindrome metabd-
lice.

Objetos de la presente invencién son los compuestos de
férmula I y sus anteriormente mencionadas sales farmacéuti-
camente aceptables y ésteres per se y su uso como sustan-
cias terapéuticamente activa, un proceso para la elabora-
cién de tales compuestos, intermediarios, composiciones
farmacéuticas, medicamentos que comprenden dichos compues-
tos, sus sales farmacéuticamente aceptables y ésteres, el
uso de tales compuestos, ésteres y sales para la prevencidn
y/0 terapia de enfermedades, especialmente en el tratamien-
to y/o prevencién de diabetes, diabetes mellitus no insuli-
no dependiente, presién sanguinea elevada, niveles de lipi-
dos y colesterol elevados, enfermedades ateroscleréticas o
sindrome metabdlico y particularmente para la prevencién
y/0 terapia de diabetes mellitus no insulino dependiente, y
el uso de tales compuestos, sales y ésteres para la produc-
cién de medicamentos para el tratamiento y/o prevenciédn de
enfermedades, especialmente en el tratamiento y/o preven-
cién de diabetes, diabetes mellitus no insulino dependien-
te, presidén sanquinea elevada, niveles de lipidos y coles-
terol elevados, enfermedades ateroscleréticas o sindrome
metabdlico.

En la presente descripcién el término "alquilo", sélo

o en combinacién, significa un grupo alquilo de cadena li-
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neal o ramificada con 1 a 8 Atomos de carbono, preferible-
mente un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada con 1
a 6 &tomos de carbono y particularmente preferido un grupo
alquilo de cadena lineal o ramificada con 1 a 4 Atomos de
carbono. Ejemplos de grupos alquilo C;-Cs de cadena lineal y
ramificada son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, terc-butilo, los pentilos isoméricos, los hexi-
los isoméricos, los heptilos isoméricos y los octilos iso-
méricos, preferiblemente metilo y etilo y mis preferido
metilo.

El término "cicloalquilo", sbélo o en combinacién, sig-
nifica un anillo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono y
preferiblemente un anillo cicloalquilo con 3 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos de C3-Cy cicloalquilo seon ciclopropilo,
metil-ciclopropilo, dimetilciclopropllo, ciclobutilo, me-
til-cicleobutilo, clclopentilo, metil-ciclopentilo, <c¢iclo-
hexilc, metil-ciclohexilo, dimetil-ciclohexilo, ciclohepti-
lo y ciclooctilo, preferiblemente ciclopropilo.

El término "alcoxilo", sélo o en combinacién, signifi-
ca un grupo de férmula alquil-0- en gque el término "alqui-
lo" posee el significado dado previamente, tal como metoxi-
lo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxiloc, n-butoxilo, isobu-
toxilo, sec- butoxilo y terc-butoxilo, 2-hidroxietoxilo, 2-
metoxietoxilo preferiblemente metoxilo y etoxilo y maAs pre-
ferido metoxilo.

El término “alquenilo” sbélo o en combinacién, signifi-
ca un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada con 2 a

8 &tomos de carbono que comprende un doble enlace carbonc

5%
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carbono, preferiblemente un grupo alquenilo de cadena 1li-
neal o ramificada con 2 a 6 Atomos de carbono y particular-
mente preferido un grupo alquenilo de cadena lineal o rami-
ficada con 2 a 4 aAtomos de carbonc. Ejemplos de grupos Cy-Cy
alquenilo de cadena lineal y ramificada son etenilo, prope-
nilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo, los pentenilos
isoméricos, los hexenilos isoméricos, los heptenilos isomé-
ricos y los octenilos isoméricos.

El término “alqueniloxilo” sélo o en combinacién, sig-
nifica un grupo de la férmula alquenil-O-, en donde el tér-
mino alquenilo se define como antes. Ejemplos son eteni-
loxilo, propeniloxilo, penteniloxilo y preferiblemente bu-
teniloxilo.

El término "arilo", s6lo ¢ en combinacién, significa
un grupo fenilo o naftilo, preferiblemente un grupe fenilo
que opcionalmente lleva uno ¢ mds sustituyentes, preferi-
blemente uno a tres, cada uno seleccionade independiente-
mente de por ejemplo haldgeno, amino, alquilo, alcoxilo,
alquilecarbonilo, cianoc, carbamoilo, alcoxicarbamoilo, meti-
lendioxilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, hidroxilo,
nitro, alquilo sustituido con uno a tres atomos de halége-
no, por ejemplo trifluorometilo; tal como fenilo, fluorofe-
nilo, clorofenileo, metoxifenilo, isopropoxifenilo, etilofe-
nilo, isopropilfenilo, terc-butilfenilo, fenilc sustituido
con trifluorometile, fenilo sustituido con dos grupos meti-
lo, fenilo sustituido con dos grupos metoxilo, fenilo sus-

tituido con dos &Atomos de flior, fenllo sustituido con dos
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dtomos de cloro, fenilo sustituido con metilo y flior o
fenilo sustituido con tres grupos metoxilo.

El término “ariloxilo” sélo o en combinacidn, signifi-
ca un grupo aril-O~ , en donde el término arilo se define
como antes. Un ejemplo preferido es feniloxilo.

El término "aralquilo", s6lo o en combinacién, signi-
fica un grupo alquilo o cicloalquilo como se€ ha definido
previamente en que uno o mas, preferiblemente un Atomo de
hidrégeno ha sido reemplazado por un grupo arilo como se ha
definido previamente. Preferidos son bencilo, bencilo sus-
tituido con hidroxilo, alcoxilo o halédgeno, preferiblemente
flior. Particularmente preferido es bencilo.

El término "amino", s6lo o en combinacién, significa
un grupo amino primario, secundaric o tercilario unido a
través del &tomo de nitrdgeno, con el grupo amino Secunda-
rio portando un sustituyente alquilo o cicloalquilo y el
grupo amino terciario portando dos sustituyentes alquilo o
ciclocalquilo similares o diferentes o los dos sustituyentes
nitrégeno juntos formande un anillos, como por ejemplo, -
NHz, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, me-
til-etilamino, pirrolidin-l-ilo o piperidino etc., preferi-
blemente amino, dimetilamino y dietilamino y particularmen-
te amino primario.

El término "halégeno™ sbélo o en combinacién significa
fldor, cloro, bromo o yodo y preferiblemente fliior, cloro o
bromo.

El término "carbonilo", sélo o en combinacién signifi-

ca el grupo -C(0)- .

51
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El término "ciano", sb6lo ¢ en combinacién significa el
grupo -CN,

El término "heteroarilo", sélo o en combinacién, sig-
nifica un heterociclo aromatico de 5- a l0-miembros que
contiene uno o mis, preferiblemente uno o dos hetero atomos
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, en donde azu-
fre es preferido. S1i se desea, puede estar sustituido en
unc o mas &tomos de carbono por halégeno, algquilo, alcoxi-
lo, ciano, haloalquilo y/o trifluorometilo. Ciclos dg hete-
roarilo preferidos son piridinilo o tiofen-2-ilo opcional-
mente sustituido por uno o mds, preferiblemente uno o dos
sustituyentes independientemente seleccicnados de haldgeno,
alquilo, alcoxilo, ciano, haloalquilo y trifluorometilo.
Particularmente preferido es tiofen-2-ilo.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a aquellas sales que retienen la efectividad y pro-
piedades biolégicas de las bases libres o &acidos libres,
que no son biolégicamente o de otra manera indeseables. Las
sales estan formadas con acidos inorgédnicos tales como Aaci-
do clorhidrico, 4&cido bromhidrico, é&cido sulfarice, acido
nitrico, acido fosférico y similares, preferiblemente &cido
clorhidrico, y acidos orgénicos tales como &cido acético,
dcido propiénico, 4&acido glicélico, A&cido piridvico, acido
oxilico, A&cido maleico, acido malénico, &cido succinico,
adcido fumdrico, A&cido tartdrico, &cido citrico, Acido ben-
zoico, Acido cindmico, 4cido mandélico, 4cido metanosulfé6-
nico, é&cido etanosulfdénico, Acido p-toluenosulfénico, 5cldo

salicilico, N-acetilcisteina y similares. Ademas estas sa-
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les pueden prepararse a partir de la adicidén de una base
inorgdnica © una base organica de los A&cidos libres. Las
sales derivadas de una base inorgdnica incluye, pero no se
limita a, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, cal-
cio, magnesio y similares. Las sales derivadas de bases
organicas incluye, perc no se limita a sales de aminas pri-
marias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas in-
cluyendo amines sustituidas de forma natural, aminas cicli-
cas y resinas bésicas de intercambio iénico, tales como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-
etilpiperidina, piperidina, resinas de polimina y simila-
res. E1l compuesto de férmula I puede también estar presente
en forma de zwitteriones. Sales farmacéuticamente acepta-
bles de compuestos de férmula I particularmente preferidas
son las sales de sodio.

Los compuestos de fé4rmula I pueden también estar sol-
vatados, por ejemplo hidratados. La solvatacién puede efec-
tuarse en el curso del proceso de elaboracién o puede tener
lugar por ejemplo como consecuencia de 1las propiedades
higroscépicas de un compuesto inicialmente anhidro de fér-
mula I (hidratacién). El1l término sales farmacéuticamente
aceptables también incluye solvatos fisiolbédgicamente acep-
tables.

"Esteres farmacéuticamente aceptables" indica que los
compuestos de férmula general (I) pueden derivarse en gru-
pos funcionales para proporcionar derivados gque son capaces

de reconvertir en los compuestos parentales en vivo. Ejem-

1
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plos de tales compuestos incluyen derivados éster fisiolo-
gicamente aceptable y metabélicamente labil, como ésteres
de metoximetilo, ésteres de metiltiometilo y ésteres de
pivaloiloximetilo. Esteres farmacéuticamente aceptables mas
preferidos son ésteres de alquilo, hidroxi-alquile, alcoxi-
alquilo, amino-alquilo, mono- o© di-alquil-amino-alquilo,
morfolino~alquilo, pirrolidino-alquilo, piperidino-alquilo,
piperazino-alquilo, alquil-piperazino-alquilo y aralquilo.

Adicionalmente, cualquier equivalente fisioldégicamente
aceptable de los compuestos de férmula general (I), similar
a los ésteres metabdlicamente labiles, que son capaces de
producir los compuestos parentales de férmula general (I)
en vivo, estédn dentro del alcance de esta invencidn.

El término “inhibidor de lipasa” se refiere a compues-
tos que son capaces de inhibir la accién de lipasas, por
ejemplo lipasas gastricas y pancreaticas. Por ejemplo or-
listat y lipstatina como se describe en la Patente Estadou-
nidense No. 4,598,089 son potentes inhibidores de lipasas.
Lipstatina es un producto natural de origen microbiano, y
orlistat es el resultado de una hidrogenacién de lipstati-
na. Otros inhibidores de lipasa incluye una clase de com-
puestos cominmente referidos como panclicinas. Las Pancli-
cinas son andlogos de orlistat (Mutoh et al, 1994). El tér-
mino "inhibidor de lipasa" se refiere también a inhibidores
de lipasa unidos a polimeros por ejemplc descritos en 1la
solicitud de Patente Internacional W099/347386 (Geltex Phar-
maceuticals Inc.). Esos polimeros se caracterizan en que

han estado sustituidos con uno o mas grupos que inhiben las

6L
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lipasas. El término "inhibidor de lipasa" también comprende
sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos. El
término "inhibidor de lipasa " preferiblemente se refiere a
orlistat.

Orlistat es un compuesto conocido uUtil en el control o
prevencién de obesidad e hiperlipidemia. Ver, Patente Esta-
dounidense No. 4.598.0839, publicada el 1 de Julio de 1986,
que también revela procescs para elaborar orlistat y la
patente Estadounidense No. 6.004.996, que revela composi-
ciones farmacéuticas apropiadas. Otras composiciones farma-
céuticas adecuadas se describen por ejemplo en las Solici-
tudes de Patente Internacional WO 00/09122 y WO 00/09123.
Procesos adicionales para la preparacién de orlistat se
revelan en las Publicaciones de Solicitudes de Patentes
Europeas Nos. 185.359, 189.577, 443.449, y 524.495.

Orlistat es administrado preferiblemente oralmente
desde 60 a 720 mg por dia en dosis divididas en dos o tres
veces por dia. Se prefiere desde 180 a 360 mg, mAs preferi-
blemente 360 mg por dia dd un inhibidor de lipasa adminis-
trado a un sujeto, preferiblemente en dosis divididas en
dos o, particularmente, tres veces por dia. El sujeto es
preferiblemente un humano obeso o con sobrepeso, esto es un
humane con un indice de masa corporal de 25 o mayor. Gene-
ralmente, se prefiere que el inhibidor de lipasa se admi-
nistre alrededor de una o dos horas después de la ingestién
de una comida que contenga grasas. Generalmente, para la
administracién de un inhibidor de lipasa tal como se ha

descrito anteriormente se prefiere que el tratamiento sea

£3
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administrado a un humano que tenga un fuerte historial fa-
miliar de obesidad y que tenga un indice de masa corporal
de 25 o mayor.

Orlistat se puede administrar a humanos en composicio-
nes orales convencionales, tales como, comprimidos, compri-
midos recubiertos, capsulas de gelatina duras y blandas,
emulsiones o suspensiones. Ejemplos de vehiculos dque se

pueden usar para comprimidos, comprimidos recubiertos, gra-

geas y capsulas de gelatina duras son lactosa, otros azica-.

res y alcohol-azicares como sorbitol, manitol, maltodextri-
na, u otros excipientes; surfactantes tales como laurilsul-
fato sddico, Brij 96, o Tween B80; disgregantes como glico-
lato de almiddédn sdédico, almidén de maiz o derivados del
mismo; polimeros como povidona, crospovidona; talco; acido
estedrico o sus sales y similares. Vehiculos apropiados
para cédpsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semi-sbélidos y liquidos
y similares. Ademds, las preparaciones farmacéuticas pueden
contener agentes conservantes, agentes solubilizantes,
agentes estabilizantes, agentes humectantes, agentes emul-
sionantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes, agen-
tes aromatizantes, sales para variar la presidén osmética,
tampones, agentes recubridores y antioxidantes. También
pueden contener ain otras sustancias terapéuticamente apre-
ciadas. Las formulaciones se pueden presentar conveniente-
mente en formas de dosis unitarias y se pueden preparar por
cualquier método conocido en el campo farmacéutico. Prefe-

riblemente, orlistat se administra de acuerdo a la formula-
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cién mostrada en los Ejemplos y en la Patente Estadouniden-
se No. 6.004.996, respectivamente.

Son preferidos los compuestos de férmula I y sales far-
macéuticamente aceptables de los mismos, particularmente
los compuestos de férmula I.

Mids preferidos son los compuestcs de férmula I, en don-
de
R! es alcoxilo o alcoxilo sustituido con uno a tres &tomos
de halégeno;

R® es
o R

2}—-&%:7{#f'
0

en donde el enlace entre los &tomos de carbono C® y C° es un
enlace carbono carbono sencillo o doble;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno;

R! es hidrégeno;

A es oxigenc o azufre; y

Al es nitrégeno.

Mas preferidos son los compuestos de acuerdo con la
férmula I, en donde R! es tiofenilo o fenilc ambos opcional-~-
mente sustituido con uno a tres, preferiblemente uno a dos
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno,
alcoxilo, alquilo y alquilo sustituido con uno a tres 4to-
mos de halégeno. Son preferidos los anteriores compuestos
de férmula I, en donde tiofenilo es tiofen-2-ilo.

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de

acuerdo con la férmula I, en donde R! es tiofenilo, fenilo o

65



7

10

I-I
[9)]

20

25

-16-

fenilo sustituido con uno a tres, preferiblemente uno a dos
sustituyentes independientemente seleccionados de flior,
cloro, metoxilo, etoxilo, propiloxileo, isopropiloxilc, me-
tilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butileo, y trifluoro-
metilo. Son preferldos los anteriores compuestos de férmula
I, en donde tiofenilc es tiofen-2-ilo.

Otra realizacién preferida de la presente invencién
son los compuestos de férmula I, en donde R? es hidrégeno,
metilo o etilo, preferiblemente hidrégeno o metile. Parti-
cularmente preferido son aquellos compuestcs de férmula I,
en donde R? es metilo.

Son preferidos los compuestos de férmula I, en donde R?
es metoxilo, etoxilo, propiloxilo, isopropiloxilo, fenoxilo
o buteniloxilo.

También preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde R® es metoxilo o etoxilo. Particularmente preferido
son aquellos compuestos, en donde R’ es etoxilo.

Mas preferidos son 1los compuestos de férmula I, en
donde R! es metilo.

Otro aspecto preferido de la presente invencién son
los compuestos de férmula I, en donde R! es hidrégeno.

Son preferidos los compuestos of férmula I, en donde R®

o R
2>__é%:TCE_
0

y R° es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde el
enlace entre los &tomos de carbono C® y C° es un doble enla-

ce carbono carbono, preferiblemente un enlace sencillo car-

68
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bono carbono.
Particularmente preferido son los compuestos de férmula

I, en donde R® es

o R
2>—-é%=TCL-
O

y R® es hidrégeno, alquilo o cicloalgquilo y, en donde el
enlace entre los &tomos de carbono C* y C® es un doble enla-
ce carbono carbono, preferiblemente un enlace sencillo car-
bono carbono.

También preferidos son los compuestos de acuerdo con la
férmula I, en donde R® es hidrégeno.

Més preferidos son los compuesatos de acuerdo con la
férmula I, en donde R’ es hidrégeno.

Otro aspecto preferido de la presente invencién son los
compuestos de férmula I, en donde R’ es metilo.

Mas preferido son los compuestos de férmula I, en donde
R® es hidrégeno.

Otro aspecto preferido de la invencibén son los compues-
tos de acuerdo con férmula I, en donde R® es metilo.

Son preferidos los compuestos de férmula I, en donde n
es 1, 2 o 3. Mis preferidos son aquellos compuestos de f6r-
mula I, en donde n es 1 o 2. Particularmente preferidos scn
aguellos, en donde n es 1. _

También preferidos son los compuestos de férmula I, en
donde A es azufre. Compuestos de férmula I particularmente
preferidos son aquellos, en donde A es oxigeno.

Son preferidos los compuestos de acuerdo con la férmu-

la I, en donde A es nitrégeno y A! es oxigeno. Estos com-

6Y
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puestos poseen la siguiente férmula:

=2 en donde R!' a R® y n son como se ha definido antes.
Son preferidos los compuestos de acuerdo con férmula
I, en donde A es nitrégeno y A! es azufre. Estos compuestos
5 pPoseen la siquiente férmula:
en donde R!' a R? y n son como se ha definido antes.
Mids preferidos son los compuestos de acuerdo con la

férmula I, en donde A! es nitrégeno y A es oxigeno. Estos

compuestos poseen la siguiente férmula:
10 en donde R a R* y n son como se ha definido antes.

Mas preferidos son los compuestos de acuerdo con la

R1
[

R

6%
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férmula I, en donde A' es nitrégeno y .A .es azufre, '

compuestos poseen la siguiente férmula: T . .“:J?,fi
R . Lo e,
Rs Lt .
N R’
R® h} 1
Ny R
CH: T, \.:I,
R?

en donde R' a R® y n son como se ha definido antes.

Los compuestos de férmula I pueden contener varios
centros asimétricos y se pueden presentar en forma de enan-
tiémeros O6pticamente puros, mezclas de enantidémeros tales
como, por ejemplo, racematos, diastereoisémeros épticamente
puros, mezclas de diasﬁereoisbmeros, racematos diastereoi-
soméricos o mezclas de racematos diastereoisoméricos. Las
formas Opticamente activas pueden obtenerse por ejemplo
mediante resolucién de los racematos, mediante sintesis
asimétrica o cromatografia asimétrica (cromatografia con un
adsorbente quiral o eluyente).

El término “atomo de carbono asimétrico"” indica un
adtomo de carbono con cuatro éustituyentes diferentes. De
acuerdo con la Convencién Cahn-Ingold-Prelog el &atomo de
carbonec asimétrico puede ser de la configuracidén “R” o “S§”.

Son preferidos los compuestos quirales de férmula (I),

en donde cualquiera de R3 Yy R‘, preferiblemente R® es

e

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y el &tomo

3
ﬁ:'.' h:‘ . ".-*"
. b
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de carbono asimétrico C" es de la configuracién R,
Particularmente son preferidos compuestos quirales de

férmula (I), en donde cualquiera de R® y RS, preferiblemente

0
yp—
o £

RB

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquiloc y el Atomo

R’ es

de carbono asimétrico C® es de la configuracidén S.
Son preferidos los compuestos de acuerdo con la si-

guiente fédrmula (Ie)

0
“o)\Cf};

cb

NL\ R
CHz n
(le) \;fA

R

1

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mis-

mes, en donde

-~

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R® es alcoxilo o alcoxilo sustituido con uno a tres &tomos
de halégeno;

R' es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

A es oxigeno o azufre;

nesl, 2 o 3;

y, en donde el enlace entre los Atomos de carbono C* y CP es

un enlace carbono carbono simple o doble.
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Mas preferidos son agquellos compuestos de férmula Ie,
en donde el enlace entre los atomos de carbono C® y C® es un
doble enlace carbono carbono. Estos compuestos poseen la

siguiente férmula Ia

Ll N\ R1
}‘:HZ]n S\ 7\/ (1)

5 en donde R' a R, A y n son como se ha definido antes.

Particularmente preferidos son aquellcs compuestos de
férmula Ie, en donde el enlace entre los &tomos de carbono
C* y C® es un enlace sencillo carbono carbono. Estos com-
puestos poseen la siguiente férmula Ib

o
oél‘dra ¢
\cb

R1

h}cn,—h—&i‘r ()

R
10 en donde R' a R', A y n son como se ha definido antes.
Son preferidos 1los compuestos quirales de férmula

{Ic),

2
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en donde R' a R', A y n son como se ha definido antes y el
dtomo de carbono asimétrico C* es de la configuracién R.
Particularmente son preferidos compuestos quirales de

férmula (Id),
(0]

)\ a
° 3\‘.-'0\ c®
R A\

hL\ R
CHz]n S\ A (Id)

R’
en donde R! to RY, A y n son como se ha definido antes y el
Atomo de carbono asimétrico C* es de la configuracién S.

Ejemplos de compuestos preferidos de férmula (I) son

1. Acido ({rac)-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetil)-1H-indol=-5-il]-propiénico;
2. Acido (S)-2-etoxi~3-[1- (5-metil-2-fenil-oxazol-4-
ilmetil)-1H-indol~5-il]~propiénico;
3. Acido (rac) ~2-etoxi-3-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidénico;
4. Acido (rac)=-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)~5-metil-oxazol-4-
ilmetil)-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;
5. Acido (S)=3-{1-[2-(2-cloro~fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-2~etoxi-propidnico:;
6. Acido (rac)-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-
ilmetil)-1HB-indol=-5-il]~propiénico;
7. Acido (rac)-2-etoxi—3-{1—[2-(2—met$xi—fenil)-5—meti1—
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

8. Acido (8)-2-etoxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-

. (7
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oxazol-4-ilmetil]~1H-indol-5~il}-propiénico;

9. Acido (rac)-2-etoxi-3-{1-[2-(2-isopropoxi-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propiénico;

10. Acido (rac)-3-(1-[2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmeétil)-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;

11. Acido (rac) -2-etoxi-3-{1-[2-(4-etilo-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

12, Acido (8)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-etilo-fenil}-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propiénico;

13. Acido (R)-2-etoxi-3-{1-[2~(4-etilo-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

14. Acido (rac)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propibnico;

15. Acido (rac)-3-{1-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibénico;

16. Acido (rac)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

17. Acido (rac)-2-etoxi-3-{l-([5-metil-2-{4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

18. - Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

19. Acido (rac)-3-{1-[2-(3,5-dimetil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibénico;

20. Acido {rac)-3-{1-[2- (3, 5~dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol—d—ilmetil]—1H—indol—5-ii}—2-etoxi-propi6nico;

21, Acido (S)-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-~

4-ilmetil]-1H-indol-5-1il}-2-etoxi-propiénico;

22. Acido (rac)-3-{1-[2-({3,5-difluoro-fenil)~-5-metil-
At - R - -i ., - .
- "'b l. v - b -

23
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orazol-4-ilmetil]-1H-indol+5-11}-2-etoxi-propidnico;

23. Acido (rac)-3-{1-[2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol=-5-il}-2-etoxi-propidnico;

24. Acido (rac)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-
5-metil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propidnico;

25. Acido  (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluorc-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

26. Acido " (rac)-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-tiofen-2-il-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propiénico;

27. Acido (rac)-2-etoxi-3-{1-([2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-1il}-propiénico;

28. Acido (rac)-2-etoxi-3-[1-(2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-
1H-indol-5-il] -propidnico;

29. Acido (rac)-2-etoxi-3-[1-(2~-fenil-tiazol-4-ilmetil) -
_=-indc1-5-il])-propibnico;

30. Acido rac-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-~

)}=1H-indol-5-il)~propiénico;

L)

r L] - . N

i i [1411] y yul 1if 19m(1m (=t §1-2-fenil-oxazol=d-

il 1 (e

r I MRS e

Ilmllll

34. Acido (2)-2
—etil]—lH—indol—S-il}

-metuxl—J-(l"ld

-acrilico;
il)

35, Acido

( )

]-1H—indol-5-il}—propibnico;

2—etoxi-3—{1—[2—(4-iso

e propil-fenil)-s—metil—

¢ Acido rac-
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oxazol-4-ilmetil]}-3-metil-1H-indol-5-il}-propidnico;

37. Acido rac-2-etoxi-3-{3-metil-1-[5-metil-2-(4~trifluo-
rometil-fenil)-oxazol—4—ilmetil]-1H—indol-5-il}-propién;go;
38. Acido rac-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-3-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibnico;

39. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil)-3-metil-1H-indol-5-il}-propidénico;
40. Acido rac-2-etoxi-3-{2-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluo-
rometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidénico;
41. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H~indol~-5-il}-propidnico;

42. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil])-2-metil-lH-indol-5-il}-propiénico;
43. Acido rac-3-{1-[2-{2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1K-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;

44. Acido rac-2-etoxi-3-[2-metil-1-(2-fenil-tiazol-4-
ilmetil)~-1H-indol-5-il]-propiénico;

45. Acido rac-3-{1-[2-(4-terc-butil-fenil) -oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;

46. Acido rac-3-[1-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4~ilmetil) -

1H-indol-5-il]-2-propoxi-propidénico;

47. Acido rac-3-{1-[2- (2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-"

ilmetil]-1H-indol=-5-il}~-2-propoxi-propiénico;

48. Acido rac-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-propoxi-propiénico;

49. Acido rac-3-{1-[5-metil-2- (4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propiénico;

50. Acido rac-3-{1-([2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-

.ty -

R
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4-ilmetil]=-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propidnico;

51. Acido rac-3-{1-[2-({2~-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]}-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propidnico;

52. Acido rac-3-{1-[2- (4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2~fenoxi-propibnico;

53. Acido rac-2-isopropoxi-3-[l-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-
4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propidnico;

54. Acidoe rac—2-isopropoxi-3-{1-[2—(?-metoxi-fenil)—S—
metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

55. Acido rac-3-(1-[2-(2-cloro-fenil) -5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-isopropoxi-propiénico;

56. Acido rac-2-isopropoxi-3-{1-{5-metil-2-(4-trifluoro-
metil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;
57. Acido rac-2-but-3-eniloxi-3-{1~(5-metil-2-o-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il)-propidénico;

58. Acido rac-2-but-3-eniloxi-3-{1-(2-(2-metoxi-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-1H~indol-5-il}-propiénico;

59. Acido rac-2-but-3-eniloxi-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

60. Acido rac-2-but-3-eniloxi-3~{1-[5-metil-2-{(4-trifluo-
rometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-~indol-5~il}-propiénico;
61. Acido rac-2-etoxi~3-{2-metil-1-[2-{5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etil]~1H-indol-5-il}-propiénico;

62. Acido rac-2-etoxi-3-{2-metil-1-[3-(5-metil-2-fenil-
0»azol-4-il)-propil]-1H-1indol-5-il}-propibdnico;

63. Acido rac-2-etoxi-3-{4-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluo-
rometil-fenil)-oxazol~-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

64. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

¥
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oxazol-4-ilmetil]-4-metil-1H-indol-5-il}-propidnico;
€5. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-{4-fluoro-3-metil-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil]~4-metil-1H-indol-5-il}-propidnico;
66. Acido rac-3~-{1-[2-{2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil)-4-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico;
€7. Acido rac-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil]-4-metil-1H-indol=-5-il}-2-etoxi-propiénico;
68. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[4-metil-2~(4-trifluorometil-
fenil)~-tiazol-5-ilmetil]-1H~-indol-5-il}-propiénico;
69. Acido (2)-3-{1-[2-{2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil])-1H~indol=-5-il}-2-etoxi-acrilico;
70. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazeol-4-ilmetil]-1H-indol-6-il}-propibnico;
71. Acido rac-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-~
4—ilmetil];lH-indol-G-il}-2-etoxi—propi6nico y
72. Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-tiazol-
4-ilmetil}-1H-indol-6-il}-propidnico.

Ejemplos de compuestos particularmente preferidos de
férmula (I) son
Acido {S)-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H~indol-5-il}-2-etoxli-propiénico;
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2- (2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-
4~ilmetil]}-1H-indol-5-il)-propiénico;
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;
Acido (S)~3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil) -5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}—2-etoxi-propibnico; y
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-{2-({4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

Y
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oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}=-propidnico.

Ejemplos de compuestos particularmente preferidos de férmu-
la (I) son

Acido (S)-3-{1-[2-(2-cloro~-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil}-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)~5-metil-oxazol-
4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propiénico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;

Acido (S)-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)~5-metil-oxazol-4-
ilmetil)-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico;

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

Acido rac-2-etoxi-3-{3-metil-1l-[5-metil-2-(4-trifluoro-
metil-fenil)-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-propiénico;
Acido rac-3-(1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-3-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibénico;

Acido rac-2-etoxi-3-{1-{2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-3-metil-1H-indol~5-il}~-propidnico;

Acido rac-3~{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
4-ilmetil}-1H-indol-5-il}-2-propoxi-propiénico;

Acido rac-2-isopropoxi-3-{1-[5-metil-2-({4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico;

Acido rac-2-but-3-eniloxi-3-{1-[5-metil-2-({4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol~5-il}-propiénico; y
Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-4-metil-1H-indol-5-1l}-propidénico.

Es preferido el compuesto acido (S)-3-{1-[2-(2-cloro-
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fenil)-5>-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}~-2-etoxi-
propiénico y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres
de los mismos. Particularmente preferido es el compuesto
acido (5)-3-{1-[2-(2~cloro-fenil)-S-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidénico.

Procedimientos para la elaboracidén de compuestos de
férmula I son objeto de la invencién.

Los sustituyentes y exponentes utilizados en la si-
gulente descripcién de los procedimientos poseen el signi-
ficado dado antes a menos gue se indique lo contrario.
Compuestos de férmula general (I), particularmente compues-~
tos de acuerdo con la férmula (If) o (Ig), en donde R! a R®,
A, A' y n son como se ha definido antes pueden prepararse de
acuerdo con el Esquema I.

Esquema 1

H \ s ROOC\rPPh,+ c- R’
+ R‘

R» Alqullb. ardlo o .l‘hu“ﬂ. (2)
Proferiblements Etilo o  Banclio

(1)

A‘-=§
X=halégeno,CH _gq, X ,LY\
CH,), L

®

: D
o 4
T N\ o7
\ '-.. ‘ R 1 1
@l — kY
R RI
an

Un esquema de reaccidén andlogo con las mismas secuencias de

()
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reaccién se aplica para la serie de compuestos isoméricos
que dirigen hacia los compuestos de general férmula (I),
particularmente compuestos de acuerdo con férmula (Ih) o

(Ii),

{n (1h) R

portando el sustituyente

o R
)—c’:‘.:c‘-’-—
o

en la posicién 6 del indol.

Los aldehidos (1) pueden reaccionar con una sal de
Wittig [(como por ejemplo lo descrito en Tetrahedron (1994),
50(25), 7543-56] tal como cloruroc de (1,2-dietoxi-2-
oxoetil)~trifenil-fosfonio o cloruro de (1-metoxi-2-
benciloxi-oxoetil)~-trifenil-fosfonio en solventes como iso-
propanol, diclorometano o tetrahidrofurano © mezclas de los
mismos en presencia de una base como carbonato de potasio o
guanidina de tetrametilo, preferiblemente entre 0°C y la
temperatura de reflujo de los soclventes, proporcionando
ésteres acrilicos (2) como isémeros E y/o 2. La N- Alquila-
cibén de indoles (2) con los heterociclos {(3) puede lograrse
en un solvente como N,N-dimetiloformamida o N-metil-
pirrolidona en presencia de una base como hidruro de sodio

o terc-butilato de potasio, preferiblemente entre 0 °C y
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temperatura ambiente seguido por la hidrélisis de la fun-
cidén éster, preferiblemente con LiOH © NaOH en mezclas de
solventes como dioxano/agua, tetrahidrofurano o etanocl/
agua preferiblemente entre 0 °C y temperatura ambiente for-
mando dcidos acrilicos (If). Alternativamente, la formacién
en situ de los Acidos acrilicos (If) puede realizarse me-
diante el tratamiento de indoles (2) con los heterociclos
{3) en presencia de KOH en DMSO entre 0°C y 80°C preferi-
blemente a 22°C.

La hidrogenacién catalitica de compuestos (If) con paladio
sobre carbén en solventes comc metanocl, etanol, diclorome-
tano o tetrahidrofuranc o mezclas de los. mismos produce
dcidos propidnicos (Ig).

Alternativamente, los cocmpuestos de férmula general (I1g),
en donde R!' to R®, A, A' y n son como se ha definido antes

puede prepararse de acuerdo con el Esquema II:

Esquema Ii

ROOC

X
X = halogenio, CH SO, \(C"d?a

§ "y
L
f‘ff'
“

A
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En un esquema de reaccién andlogo con las mismas secuencias
de reaccién se aplica para las series de compuestos isomé-
ricos que producen los compuestos de férmula general (I),
particularmente compuestos de acuerdo con la férmula (Ii),

portando el sustituyente
3
R

Ho\rfk/
0
en la posicién 6 del indel.

La preparacién alternativa de (Ig) de acuerdo con el
Esquema I1I, preferencialmente se utilice cuando R? R', R,
R, R" y R® son fijos y R}, R®* y A, A! y n son variados y
cuando se sintetizan compuestos homoquirales, sigue el mis-
mo tipo de reaccicnes como se describe en el Esquema I.
Ademas, la formacion en situ de compuestos (Ig) puede rea-
lizarse mediante el tratamiento de una mezcla de indoles

(4) y heterociclos (3) con una cantidad en exceso de hidru-

ro de sodio en un solvente como N,N-dimetiloformamida entre

N—-r

1 R
R

{n
0°C y temperatura ambiente dando lugar directamente a acidos
(Ig). Los A&cidos homoquirales (Ig) pueden prepararse me-
diante la preparacién de intermediarios épticamente puros o
dpticamente enriquecidos (por ejemplo, mediante resclucién

enzimatica de los ésteres racémicos (4) usando por ejemplo,

e ®a e Y . ot e S -
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una Lipasa, el Aacido resuelto siendo esterificado tras la
separacién) y mas transformacién de tales ésteres Optica-
mente puros u Opticamente enriquecidos (4) en Acidos Opti-
camente puros u épticamente enriquecidos (Ig). Alternativa-
mente, A4acidos racémicos u O6pticamente enriquecidos (Iqg)
pueden separase en sus reversos mediante métodos conocidos
en la materia, tales como la separacién de los reversos
mediante sales diastereoméricas mediante cristalizacién con
aminas épticamente puras tales como por ejemplo (R) o (S5)-
l1-fenil-etilamina, (R) 0 (8)-1-naftalen-l-il-etilamina,
brucina, quinina o quinidina o mediante separacién de los
reversos mediante métodos especificos de cromatografia uti-
lizando tanto un absorvente quiral o un eluyente quiral.

Los compuestos de férmula general (I), particularmente com-

puestos en donde R? es variado, pueden prepararse de acuerdo

con el Esquema III:
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Esquema 111

(5) (6)

(4)

A‘ﬁ(n

X = halégeno, CH ;80, X ¢ W
2/n 2
R

(3)

OH 8

R 1 R
\
(CHZ)H_Q\:A(R

(l9) R?

Un esquema de reaccién andlogo con la misma secuencia de
reaccidén se aplica para las series de compuestos isoméricos
que producen compuestos de fébrmula general (I), particular-

mente compuestos de acuerdo con la férmula (Ii),
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()

llevando el sustituyente

en la posicién 6 del indol.

Los formil indoles (5) llevando una funcién protectora
adecuada (Prot.) en el grupo indol nitrégeno, por ejemplo
un grupo 2~trimetilosilanil-etoximetilo (SEM) o un grupo
bencenosulfonilo puede reaccionar con enolatos de ésteres
de &cido alcoxi-, alqueniloxi o ariloxi-acético (preferi-
blemente preparado a -78 °C en un solvente como tetrahidro-
furano con una base como diiscpropilamida de litio) a baja
temperatura para proporcionar compuestos aldol (6) como
mezclas de racematos diastereoméricos. Los compuestos (6)
pueden transformarse en acidos indol propidnicos (4) me-
diante diferentes rutas sintéticas dependiendo del grupo
protector usado y la naturaleza de R). Si R? contiene un
doble enlace y si un grupo bencenosulfonilo es utilizado
comos funcidén protectora de indol, entonces, el siguiente
procedimiento de dos pasos es preferiblemente utilizado: i)
eliminacién de agua mediante tratamiento con A&cido para-

toluencosulfénico en un solvente como benceno preferiblemen-
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te a reflujo; ii) reaccidn con magnesio en metanol a reflu-
jo para simultidneamente reducir el doble enlace y eliminar
la funcién protectora. Si R? no contiene un doble enlace, y
si un grupo 2-trimetilosilanil-etoximetilo (SEM) es utili-
zado como funcidén protectora de indol, entonces, el si-
guiente procedimiento de cinco pasos es preferiblemente
utilizado: i) tratamiento con cloruro de metanosulfonilo en
un solvente como diclorbmetano seguido mediante el trata-
miento con por ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0.]Jundec-7-
eno(l,5,5) en un solvente como tetrahidrofurano preferible-
mente a elevada.temperatura para proporcionar los compues-
tos éster insaturados como mezclas de isémeros E y/o Z; ii)
hidrogenacién del doble enlace con por ejemplo paladio so-
bre carbdén en un solvente como etanol; iii) saponificacién
de la funclén éster utilizando condiciones esténdar; iv)
eliminacién de la funcién protectora con por ejemplo fluo-
ruro de tetra-butilamonio (como solucién en tetrahidrofura-
no) en un solvente como N,N-dimetiloformamida en presencia
de etilen diamina en un rango de temperatura preferido en-
tre 50°C y 80°C; v) re-esterificacidén usando por ejemplo
yoduro de metilo, hidrégeno carbonatc de sodio en N,N-
dimetiloformamida. La transformacién de compuestos (4) en
compuestos (Ig) mediante condensacién con heterociclos (3)
puede realizarse como se resalta en los Esquemas I y II.

Los 5-formil indoles (1), en donde R® representa
hidrégeno, alquile o cicloalquilo, o los correspondientes
6-formil andlogos, en donde R® representa hidrégeno, alquilo

© cicloalquilo, se utilizan como materiales de partida en
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el Esqguema I, son conocidos o pueden sintetizarse mediante
métodos conocidos en el campo. Las aproximaciones sintéti-
cas seleccionadas para los 5-formil indoles (1), que tam-
bién son aplicables para la sintesis de 6-formil indoles,

se describen en el Esquema IV.
Esquerpa IV

"h'\.,i K / (1)

R indica alquilo;

R’ indica hidrégeno o alquilo;

La conversién de haldédgeno indolea (7) en formil indoles (1)
puede realizarse por ejemplo mediante tratamiento de los

correspondientes bromo- o yodo-indoles con un reactivo al-
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guil litio, por ejemplo n-butilo litio, en un seclvente como
tetrahidrofuranc preferiblemente a -78 °C seguido mediante
tratamiento con N,N-dimetilcocfeormamida ¢ mediante carbonila-
cién de halégeno indoles (7) con monéxido de carbono a pre-
siones de hasta 30 a 50 bar en solventes como tolueno o
benceno en presencia de un catalizador adecuado (por ejem-
plo un catalizador de paladio) a temperaturas entre tempe-
ratura ambiente y 200 °C [comparar por ejemplo Angew Chem,
Int E4d Engl 1989, 28 (10), 1386] (paso c¢). Alternativamen-
te, formil indoles (1) pueden prepararse mediante indoles
sustituidos con haldégeno (7) o 2~-carboxi halo indoles (8)
mediante tratamiento con cianure de cobre (I) en quinolina
a temperaturas entre 200 °C y 270 °C (comparar Liebigs Ann.
Chem. 1975, 160-194) seguido por la reduccidédn de los nitri-
los asi formados con hipofosfito sédico y Raney niquel pre-
feriblemente en una mezcla de agua, acido acético y piridi-
na a temperaturas que van entre temperatura ambiente y 60 °C
[comparar Helvetica Chimica Acta 51, 1616-1628 (1968)] (pa-
80 b o ¢). Indoles sustituidos por halégeno (7) con R’ = H
puede opcicnalmente prepararse a partir de 2-carboxi halo
indoles (8) en un solvente como quinolina en presencia de
un catalizador de decarboxilacién como polve de cobre a
temperaturas entre 200 °C y 270 °C (paso a). Los formil
indoles (1) con R’ = H pueden transformarse en los corres-
pondientes andlogos con R’ = alquilo mediante procedimientos
como se indica en el Esquema IV: i) introduccién de una
funcidén protectora en el indoel nitrégeno, por ejemplo un

grupo bencenosulfonilc (por ejemplo usando cloruro de ben-



10

15

20

25

-39-

cenosulfonilo, tetrabutilamonic hidrogencsulfato en tolueno
/ 50% hidréxido sédico acuoso)}; ii) proteccién de la fun-
cién aldehido, por ejemplo en forma de un dialquil acetal
(paso d); iii) introduccién del sustituyente R’ mediante
tratamiento primero con por ejemplo terc-butil litio en un
solvente como tetrahidrofurano a temperaturas entre -70 °C y
temperatura ambiente seguido por la reaccién con un haluro
de alquilo a temperaturas entre -70 °C y temperatura ambien-
te (paso e); iv) eliminacién de la funcidén protectora alde-
hido sequido por la reduccién de los correspondientes alco-
holes primarios; v) eliminacién de la funcién indol protec-
tora, por ejemplo eliminacién de un grupo bencenosulfonilo
con hidréxido de potasio en metanol a temperaturas eleva-
das; vi) re-oxidacidén del alcohol primario en una funcién
aldehido, por ejemplo usando condiciones de Swern (cloruro
de oxalilc / dimetilosulféxido / trietilamina en diclorome-
tano, -78 °C a temperatura ambiente) (paso f).

Posible sintesis de 2-carboxi halo indoles (8) se describen
en los Esquemas XII y XIII.

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde A es
oxigeno y A! es nitrégeno y n es 1 o 2 pueden obtenerse por

ejemplo de acuerdo con el Esgquema V.

“
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Esquema V -40-
HO, (R
R N= ° -
T 2 = R |
H 0] o) 2
(1a) (2a) (3a)
b
Y
R— | N ‘_i ) !
O 2 R |
O 2
(5a) (4a)
d |
e H
—_— R1_{/sl I
O 2

(6a) (7a)

Los aldehidos (la) est&n disponibles comercialmente o
son conocidos. Se condensan con diceto-monoximas ({(2a) de
acuerdo con la literature anterior (Goto, I.; Yamazaki, M.;
Hamana, M.; Chem Pharm Bull (1971), 19, 2050) en presencia
de un Acido fuerte, normalmente HCl, en un solvente polar
como AcOH para proporcionar oxazol-N-éxidos (3a} (paso a).
El tratamiento posterior con POCl; en diclorometano bajo
reflujo proporciona los correspondientes cloruros primarios
(4a) (Goto, I.; Yamazaki, M.; Hamana, M.; Chem Pharm Bull
(1971}, 19, 2050, paso b). Estos intermediarios se pueden
usar como sigue, transformados de acuerdo con métodos bien

conocidos en los correspondientes alcoholes ¢ alccholes

L T .
- e = F]
- 2 [T
Y .
- ~ - "‘
.y - .
' ca
. LR
- L . "' .: - '
- L I - TR o, - o »
-
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activados como mesilatos o tosilatos o en los bromuros o
yoduros, o finalmente mAs elaborados mediante reaccidén Sy2
con NaCN para proporcionar, mediante los nitrilos 5a (paso
- mrirllyny sanhpmsciw fowc 2 L esdeTaitdr loews a2)
por ejemplo con borano en tetrahidrofurano, los bloques de
construccién (7a). Finalmente, los alcoholes (7a) pueden
convertirse en compuestos de férmula (3) por ejemplo me-
diante tratamiento con cloruro de metanosulfonilo en diclo-
rometano en presencia de una base como trietilamina prefe-
riblemente en un rango de temperatura entre -20°C y tempe-
ratura ambiente o mediante reaccidén con tetracloruro de
carbono o tetrabromuro de carbono y trifenilfosfina en sol-
ventes como tetrahidrofurano preferiblemente en un rango de
temperatura entre temperatura ambiente'y la temperatura de
reflujo de los solventes; proporcionando asi compuestos de
ermula {3) como metanosulfonatos, cloruros o bromuros,
respectivamente.

4-Clorometil-2-arilo o 2-heteroaril-oxazoles (4a) con R?
igual a hidrégeno son preferiblemente preparados a partir
del correspondiente aril o heteroaril carboxamidas y 1,3-
dicloroacetona como se describe por ejemplo en Bioorg. Med.
Chem. Lett. (2000), 10(17), 2041-2044.

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde A es

oxigeno y A! es nitrégeno y n es 3 puede obtenerse por ejem-

plo de acuerdo con el Esquema VI:

aq\



nd

10

-42-
Esquema VI

R‘—?
hl-\rdj * ANDBr a R’ e o .j
r° )

(1b) (2b)
l b
o]
R f 2 _f_ R1_jz; COOH
(4b) 4 (3b) )

2 2
0
R'—C ] - . R'—¢ |
N N

N
(5b) (6b)

Los ésteres de N-Acil-glicina (1lb) esté&n tanto comercial-
mente disponibles, son conocidos, o pueden preparase me-
diante operaciones estdndar de N-acilacién. Los ésteres
mono-alilados (2b) pueden obtenerse facilmente mediante una
doble desprotonizacién de (lb) con una base fuerte, no-
nucleofilica como LiHMDS en un solvente aprético como THF,
normalmente a -78°C, seguido por el tratamiento con bromuro
de alilo para producir selectivamente 1los productos C-

alquilades (2b) (paso a). La hidrélisis estandar genera

qz
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dcidos intermediarios (3b) (paso b), que se transforman
entonces, siguiende la literatura anterior bien establecida
(J. Med. Chem. {1996), 39, 3897), en compuestos (4b) (paso
c). El cierre del anillo del oxazol usando acido trifluoro-
acético y anhidruro trifluoro- acético como reactivos gene-
ré intermediarios clave (5b) (paso d), que, finalmente,
estdn elaborados mediante hidroboracién de los alcoholes
diana (6b), por ejemplo con 9-BBN en THF y consiguiente
trabajo oxidativo con H;0, y NaOH (paso e). Finalmente, los
alcoholes (6b) pueden convertirse en compuestos de férmula
{(3) por ejemplo mediante tratamiento con cloruroc de metano-
sulfonilo en diclorometano en presencia de una base como
trietilamina preferiblemente en un rango de temperatura
entre -20°C y temperatura ambiente o mediante reaccién con
tetracloruro de carbono o tetrabromuro de carbono y trife-
nilfosfina en solventes como tetrahidrofurano preferible-
mente en un rango de temperatura entre temperatura ambiente
Yy la temperatura de reflujo de los solventes; proporcionan-
do asi los compuestos de férmula (3) como metanosulfonatos,
cloruros o bromuros, respectivamente.

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde A es
azufre y Al es nitrégeno y n es 1 pueden obtenerse por ejem-

plo de acuerdo con el Esquema VII:
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Esquema VII
o Cl
~
R’ _é (2¢) 1 jQ/\C‘-l
NH, — R
a
(1 C) (SC)
\bf‘z?Br
2
bl 0 R
(4c)
R? .
5 j}/\
S, 3 /SL\N cl
(5¢) (6c)

Las tioamidas (lc) son conocidas o pueden prepararse me-
diante métodos conocidos en el campo, por ejemplo mediante
tratamiento de la correspondiente carboxamida con pentasul-
furec de fésforo o con Reactivo de Lawesson [2,4-bis(4~
metoxifenil) -1, 3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro] en un
solvente como tolueno a temperaturas preferiblemente entre
60°C y la temperatura de reflujo del solvente. Las tioamidas
(lc) pueden condensarse con 1,3-dicloroacetona en solventes
como acetona ¢ acetonitrilo entre temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo de los-solventes, seguido por trata-
miento con Aacido fuerte, por ejemplo acido sulfirico con-

centrado, preferiblemente a temperatura ambiente, propor-

N .
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cionando asi compuestos clorometilo {3¢) (paso a). Alterna-
tivamente, las tiocamidas (lc) se condensan con alfa-bromo o
alfa-cloro cetonas (4c) en un solvente como etancl, prefe-
riblemente a temperatura de reflujo, para proporcionar
aril-tiazoles (5c¢) portande una funcién metllo en la posi-
cién 4 (paso b) [EP 207453 A2]. Mediante tratamiento de
estos aril-tiazoles (5¢c) con N-clorosuccinimida en soclven-
tes como acetonitrilo, preferiblemente a temperatura de
reflujo, compuestos clorometilo (6¢) son obtenidos (paso c)
[comparar WO 0119805 Al].

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde A es
azufre y Al es nitrégeno y n es 2 o 3 puede obtenerse por

ejemple de acuerdo con el Esquema VIII:

Esquema VIII
2 2
/
RL”4? * Bl a >
NH, \ —_— 1.7
o R 0
(1d) (2d) (3d)

| b

jzf\/\ z
~
R"ﬁ*N OH =~—— R,,JQN

(5d) (4d)
La condensacién de ticamidas (1ld) con un electréfilo ade-

cuado bis-, por ejemplo metil 4-bromo- o 4-cloro-3-oxo-

dlcanoatos (2d), preferiblemente en un solvente como tolue-
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no a temperaturas elevadas (por ejemplo a temperatura de
reflujo), proporciona tiazoles (3d) portando una funcién
acetato en la posicién 4 (paso a) [comparar W097/31907 Al}.
4-Bromo-3-oxo-alcanocatos (2d) son conocidos o pueden prepa-
rarse mediante métodos conocidos en el campo [comparar WO
01/79202 Al]. Los tiazoles (3d) pueden entonces reducirse,
por ejemplo con hidruro de aluminio litio, a tiazoles (4d)
(paso b). Opcionalmente, una elongacién de la cadena late-
ral puede realizarse mediante métodos estandar, tales como
transformacién de la funcidén alcohol en un grupo saliente,
por ejemplo un mesilato, efectuando el tratamiento con cia-
nuro, saponificacién y reduccién, proporcionande tiazoles
(5d) con una funcién hidroxi-propilo unida en la posicién 4
(paso c). Finalmente, los alccholes (4d) y (5d) pueden ac-
tivarse en los mesilatos o tosilatos utilizando procedi-
mientos estdndar bien conocidos.

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde A! es
azufre y A es nitrégenc y n es 1 pueden obtenerse por ejem-

plo de acuerdo con el Esquema IX.
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R’ j CUBr
NH, .
(1e) j\
\Br R
R?
O o
(2e)
c
2
= b .
N — e
1 .
R R1
(3e) (4e)

Las tioamidas (le) son conocidas ¢ pueden preparase median-
te métodos conocidos en el campo, por ejemplo mediante tra-
tamiento de la correspondiente carboxamida con pentasulfuro
de fésforo o© con reactivo de Lawesson [2,4-bis(4-
metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano-2,4-disulfuro] en un
solvente como tolueno a temperaturas preferiblemente entre
60°C y la temperatura de reflujo del solvente. Las tioamidas
{le) pueden reaccionar con alquilo 2-halo acetoacetatos
(2e} en solventes como etanol, preferiblemente a temperatu-
ra de reflujo, para proporcionar ésteres tiazol-
carboxilicos (3e) (paso a). La reduccién de estos é&steres
(3e), preferiblemente usando hidruro de aluminio litio en
un solvente como éter o tetrahidrofurano, preferiblemente
entre 0°C y temperatura ambiente, proporciona alcoholes
primarios (4e) (paso b), que pueden utilizarse como tales o

pueden convertirse en los correspondientes haluros (5e),

W

~q9
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por ejemplo mediante tratamiento con cloruro de metanosul-
fonilo en diclorometano en presencia de 2,6-lutidina, pre-
feriblemente entre -20°C y la temperatura de reflujo de
diclorometano [(comparar WO 02/28433), mediante tratamiento
con cloruro de tionilo en un solvente como diclorometano o
cloroformo preferiblemente a temperaturas entre -20°C y
+50°C o mediante tratamiento con tetrabromometano, trifenil-
fosfina en solventes como tetrahidrofurano a temperaturas
entre 0°C y la temperatura de reflujo del tetrahidrofurano
(paso c).

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde Al es
oxigeno y A es nitrbgeno y n es 1 pueden obtenerse por

ejemplo de acuerdo con el Esquema X.

Esquema X
2 R?
R? o '
\}3 =~ b HO',N\Tfi\N
HO J-LR1 2 . — I
h o—N 1 ° AR1
(o) R
(2 (3f)

(1)
2-Ariloxazol-5-carboxilatos d4-sustituidos (2f) (R? equiva-
lente a un grupo alquilo o a un cicloalquilo)} pueden obte-
nerse a partir de N-aroil-amino acidos (1lf) como se descri-
to en [J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1995, 2335~2336]: 1i)
los N-arcil-amino dcidos (l1f) se tratan con cloruro de oxa-
lilo en solventes como benceno, diclorometano o tetrahidro-
furano preferiblemente a temperatura ambiente seguido por
evaporacién con adicién de tolueno; ii) los intermediarios

brutos asi obtenidos son tratados con trietilamina y un

.~
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alcohol preferiblemente entre 0°C y temperatura ambiente
(paso a). La reduccién de la funcibédn éster en compuestos
(2f) mediante métodos bien conocidos por ejemplo con hidru-
ro de diisobutile aluminic en un solvente como tetrahidro-
furano proporciona alcoholes primarios (3f) (paso b). Fi-
nalmente, los alcoholes (3f) pueden convertirse en compues-
tos de férmula (3) por ejemplo mediante tratamiento con
cloruro de metanosulfonilo en diclorometano en presencia de
una base como trietilamina preferiblemente en un rango de
temperatura entre -20°C y temperatura ambiente o mediante
reaccidén con tetracloruro de carbono o tetrabromuro de car-
bono y trifenilfosfina en solventes como tetrahidrofurano
preferiblemente en un rango de temperatura entre temperatu-
ra ambiente y la temperatura de reflujo de los solventes:;
proporcionando asi compuestos de férmula (3) como metano-
sulfonatos, clorureos ¢ bromuros, respectivamente.

Los compuestos de partida de férmula (3), en donde n es 2 o
3 pueden obtenerse a partir de los compuestos de partida de
férmula (3), en donde n es 1 o 2, por ejemplo de acuerdo

con el Esquema XI.

?

’
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Esquema XI

(19) (29)

(5a)

Los aril-oxazol alcanoles o aril-tiazol alcanoles (lg) con

una longitud de cadena de n &tomos de carbono pueden con-
vertirse en andlogos con una longitud de cadena de n+l &to-
mos de carbono mediante métodos bien conocidos en la mate-
ria (Esquema XI), por ejemplo mediante conversién de 1la
funcién de alcohol primario en un grupo saliente adecuado,
por ejemplo un haluro (paso a), reaccién con ion cianuro
{paso b), saponificacion (paso ¢) sequido por la reduccién
del &cido formado {(compuestos (4g)) a los alcoholes prima-
rios (5g), por ejemplo usando diboranc en tetrahidrofurano
{(paso d). Finalmente, los alcoholes (5g) pueden convertirse
en compuestos de férmula (3) por ejemplo mediante trata-
miento con cloruro de metanosulfonilo en diclorometano en
presencia de una base como trietilamina preferiblemente en
un rango de temperatura entre -20°C y temperatura ambiente

o mediante reacciétn con tetracloruro de carbono o tetrabro-
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muro de carbono y trifenilfosfina en solventes como te-
trahidrofurano preferiblemente en un range de temperatura
entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de
los solventes; proporcionado asi compuestos de férmula (3)
como metanosulfonatos, cloruros o bromuros, respectivamen-
te.

Los compuestos de partida de férmula (8) pueden obtenerse
por ejemplo de acuerdo con el Esquema XII © el Esquema
XITT:

La preparacién de 2-carboxi halo indoles (B8), en donde R®
representa hidrdgeno, alquilo o cicloalquilo, mediante re-
acciones de sintesis de Indol de Fischer se describe en el
Esquema XII; el esquema describe la sintesis de 5-halo in-
dels, pero es igualmente aplicable a aquellos de 6-halo

indols, en donde R® representa hidrégeno, alquilo o cicloal-

quilo:
Esquema XII (parte a)
] ]
Hal c Hal
R® H, R A
(1h) (4h)
a |1- NaNO2, HCI ac d' é\_{
) 1, o
2. 4
R (5h)
0 ]
{2h) Hdﬁu
[}
Hal R. N
R' m / «
(6h)
0
(3h)
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R indica alquilo;
Esquema XII (parte b)
Hal
+ R
(7h) (Th) 0
f
f
RI
Hal ¢
. I
R N H
o]
8

R indica alquilo;

Las halo-anilinas (1h) pueden convertirse en diazoc Aacidos
de Meldrum (3h) mediante diazotizacién de halo-anilinas
{1h) con por ejemplo nitrite de sodio en Acido acuocso a
temperaturas alrededor de 0 °C seguido por reaccién con un
dcido de Meldrum (2h) en mezclas de solventes como eta-
nol/agua preferiblemente cerca de pH neutro y en un rango
de temperatura entre 0 °C y 60 °C (comparar Organic Process
Research & Development (1998), 2, 214-220) (paso a). El
tratamiento de compuestos (3h) con un alcoholate, preferi-
blemente etiloato de sodio, en el correspondiente alcohol,
preferiblemente a temperatura ambiente proporciona hidrazo-

nes (6h) (comparar Organic Process Research & Development
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(1998), 2, 214-220) (paso b). Alternativamente, las halo-
anilinas (lh) pueden convertirse en hidrazinas (4h) por
ejemplo mediante tratamiento con nitrito de sodio en &acido
clorhidrico preferiblemente a temperaturas entre -10 °C y
temperatura ambiente sequido por subsiguiente reduccibén de
la sal de diazonio formada con por ejemplo cloruroc de esta-
fo(II)~ preferiblemente en un rango de temperatura similar
(paso c). Las hidrazinas (4h) pueden tratarse entonces con
derivados de Aacido pirGvico (5h) en un solvente como diclo-
rometano o tolueno preferiblemente en un rango de tempera-
tura entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo
de los solventes opcionalmente con la eliminacién del agua
formada con filtros moleculares © mediante el usc de una
trampa Dean Stark proporcionade hidrazonas (6h) (paso d).
La formacién de indol puede realizarse entonces mediante
tratamiento de hidrazonas (6h) con por ejemplo un acido
fuerte <como Acido sulfirico acuoso o con 4acidoc p-
toluenosulfé4nico en un solvente como tolueno o xileno pre-
feriblemente a elevada temperatura hasta la temperatura de
reflujo del solvente o con &acido poli-fosférico como reac-
tivo y solvente preferiblemente a temperaturas entre 150 °C
y 200 °C (comparar J. Chem. Soc. 1955, 3499-3503) (paso e).
Comenzando a partir de halo-anilinas asimétricas (1lh), se
formaron isémeros de indol 7h y 7'h. Los dos isbmeros pue-
den separase mediante métodos conocidos en la materia, por
ejemplo mediante cromatografia o cristalizacién. El isémero
7Th y el isémeroc 7'h pueden servir como intermediarios para

la preparacién de los:- 2-carboxi halo indoles deseados (3),

\&3
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gue se obtienen mediante saponificacién de los indol éste-
res (7Th o 7'h) por ejemplo con hidréxido de litio en una
mezcla de dioxano y agua en un rango de temperatura entre
temperatura ambiente y 80 °C (paso f).

La preparacién de 2-carboxl halo indoles (8), en donde R®
representa hidrdgeno, alquilo o cicloalquilo, comenzando a
partir de derivados de orto nitro benzaldehido se describe
en el Esquema XIII; el esquema describe la sintesis de 5-
halo indols, pero es igualmente aplicable a los 6-halo in-
dols, en donde R® representa hidrégeno, alquilo o cicloal-

quilo:
Esquema XIII

Hal

(4])] {21) (3n

{41) (5i)

R indica alguilo;
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Los derivados orto nitro benzaldehido (1i) reaccionan con
una sal de Wittig tal como cloruro de (l,2-dietoxi-2-
oxcetil)-trifenil-fosfonio en solventes como isopropanol,
diclorometano o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos en
presencia de una base como carbonato de potasio o guanidina
de tetrametilo, preferiblemente entre 0°C y la temperatura
de reflujo de los solventes, proporcionando ésteres nitro-
fenil acrilicos (2i) como isémeros E y/o Z (paso a). La
reduccidén de ésteres nitro-fenil acrilicos (2i) por ejemplo
con polvoc de hierro en un solvente como acido acético pre-
feriblemente entre 60 °C y 100 °C proporciona ésteres amino-
fenil acrilicos (3i) (paso b). La acetilacién de ésteres
amino-fenil acrilicos (3i) bajo condiciones estéandar (por
ejemplo cloruro de acetilo, trietilamina en diclorometano
entre 0 °C y temperatura ambiente) (paso c), proporciona
compuestos (4i), que producen la formacién de indol median-
te el tratamiento con un A&cido fuerte como 4&cido p-
toluenosulfénico en un solvente como tolueno preferiblemen-
te a la temperatura de reflujo del solvente {(pasoc d). La
saponificacidén de los indol ésteres (5i) por ejemp16 con
hidréxido de litio en una mezcla de dioxano y agua en un
rango de temperatura entre temperatura ambiente y 80 °C
proporciona entonces 2-carboxi halo indoles (8, R' = H )
{paso e).

La conversién de un compuesto de férmula I en una sal
farmacéuticamente aceptable se puede llevar a cabo mediante
tratamiénto de tal compuesto con un &cido inorg&nico, por

ejemplo un &cido hidrohdlico, tal como, por ejemplo, &cido
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clorhidrico o &cido bromhidrico, &cido sulfarico, acido
nitrico, &cido fosférico, etc., o con un Aacido orgénico,
tal como, por ejemplo, &cido acético, Acido citrico, Aacido
maleico, A4cido fumarico, &cido tartarico, acide metanosul-
fénico o Acido p-toluenosulfénico. Las correspondientes
sales de carboxilato pueden también prepararse a partir de
los compuestos de férmula I mediante tratamiento con bases
fisiolégicamente compatibles como hidréxido de sodio o po-
tasio o una amina terciaria como trietilamina.

La conversién de compuestos de férmula I en ésteres
farmacéuticamente aceptables o amidas puede llevarse a cabo
por ejemplo mediante tratamiento de grupos amino o hidroxi-
lo adecuados presentes en las moléculas con un &cido car-
boxilico tal como Acido acético, con un reactivo condensa-
dor como benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino) fosfonio
hexafluorofosfato {BOP) o N,N-dicilohexilcarbodiimida
(DCCI) para producir el éster carboxilico o la amida car-
boxilica.

Preferiblemente, la conversién de compuestos de fdérmula
I en ésteres farmacéuticamente aceptables puede por ejemplo
llevarse a cabo mediante tratamiento de compuestos de fér-
mula (I) en presencia de un reactivo condensador tal como
benzotriazol-l-iloxitris{dimetilamino) fosfonio hexafluoro-
fosfato (BOP) o N,N-dicilohexilcarbodiimida (DCCI) y 4-
dimetilamino-piridina con el correspondiente alcohol en
solventes tales como por ejemplo N,N-dimetiloformamida de
acuerdo con los métodos bien conocidos en la materia.

Es preferido un proceso para la preparacién de un com-
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puesto de acuerdo con la férmula I que comprende una de las
siguientes reacciones:
a) reaccidén de un compuesto de acuerdo con la férmula

OR
4

N\

N

H
(2)

en presencia de un compuesto de acuerdo con la férmula

_("
X N
\(CH).):\(:
R

(3)
b) reaccién de un compuesto de acuerdo con la férmula
OR
4
Rl

N

N

H

(4

en presencia de un compuesto de acuerdo con la férmula
1

=(:

(3)

c) hidrogenacién de un compuesto de acuerdo con la férmula

X

en donde
AL ;
| NS
-

el
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R® es alcoxilo o alcoxilo sustituide con uno a tres Atomos

de halégeno; R® es

o R
'>F—é%:70b
0

en donde el enlace entre los dtomos de carbono C* y C° es un
enlace carbono carbono doble o sencillo; R es hidrégeno; R’
es hidrégeno; R® es hidrégeno; A es oxigeno o azufre; Al es
nitrédgeno; X es halégeno o CH3SO; y R es alquilo, arilo o
aralquilo.

Més preferido es un proceso para la preparacién de un
compuesto de acuerdo con la férmula I que comprende una de
las siguientes reacciones:

a) reaccién de un compuesto de acuerdo con la Iérmula

-]
. R R*
R
\ R7
a
R N
H

(2%

en presencia de un compuesto de acuerdo con la férmula

(3)
en donde cualquiera de R® y Rf es

RO R®
<|:':-.- c—

0

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
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el enlace entre los atomos de carbono C* y C® es un enlace
carbono carbono simple o doble; X es haldgeno o CH3SO3; R es
alquilo, arilo o aralquilo:; R' a R, R’, R%Y, A, Al y n son
como se ha definido antes. Es preferida la reaccidédn ante-
rior en un solvente como N,N-dimetiloformamida o N-metil-

pirrolidona en presencia de una base como por ejemplo

Ridrare Je ol ¢ putasic Tsro-duvtisatye, graferille SnIre
0 °C y temperatura ambiente seguido por hidrélisis de la
funciétn éster, preferiblemente con LiOH o NaOH en mezclas
de solventes como dioxano/agua, tetrahidrofurano o eta-
nol/agua preferible entre 0 °C y temperatura ambiente. MAs
preferido es la reaccién anterior en presencia de KOH en
DMSO entre 0°C y B0°C preferiblemente a 22°C.

b) hidrogenacién de un compuesto de acuerdo con la férmula

(Ik)

en donde cualquiera de R® y R® es
3
o |
>—Cc—c-
(0
y el otro es hidrégeno, alquilo o ciclcocalquilo; y en donde
el enlace entre los &tomos de carbono C* y C” es un doble
enlace carbono carbono; R! a R', R’, RY, A, Al y n son como

se ha definido antes. Es preferida la hidrogenacién ante-

rior en presencia de paladio sobre carbén en solventes como

W
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metancl, etanol, dicleorometano ¢ tetrahidrofurano o mezclas
de los mismos.

Intermediariocs preferidos son:

(Z)-2-Etoxi-3-(lH-indol-5-il)-acrilato de etilo;
rac-2-Etoxi-3- (1H-indol-5-il) -propionato de etilo;
{(S})-2-Etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propiénico acido;
(S})-2-Etoxi-3- (1H-indol-5-il)-propionato de metilo;
(R)-2-Etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de etilo;
(2)-3-(1H-Indol-5-il)~-2-metoxi-acrilato de bencilo;
rac-2-Etoxi-3- (3-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo;
rac-2-Btoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-1il1)~propionato de etilo;
rac~-3-{1H-Indol-5-il)-2-propoxi-propionato de metilo;
rac~3~(lH-Indol-5-il)-2-fenoxi~propionato de metilo;
rac-3-(1H-Indol-5-il)-2-isopropoxi-propionato de metilo;
rac-2-But-3-eniloxi-3-(1H-indol-5-il) -propionato de metilo;
rac-2-Etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5~il) -propionato de etilo y
rac-2-Etoxi-3~(1H-indol-6-il) -propionato de etilo.

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de fér-
mula (I) de la presente invencién pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o prevencién de enferme-
dades gque estidn moduladas por agonistas de PPARa y/o PPARy.

Ejemplos de tales enfermedades son diabetes, particu-
larmente diabetes mellitus ne insulino dependiente, presién
sanguinea elevada, niveles de lipidos y colesterol eleva-
dos, enfermedades aterosclerdéticas, sindrome metabélico,
disfuncién endotelial, enfermedad prococagulante, dislipide-
mia, sindrome del ovaric poliquistico, enfermedades infla-

matorias (como por ejemplo, enfermedad de crown, enfermedad
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del intestino inflamado, colitis, pancreatitis, colésta-
sis/fibrosis del higado, y enfermedades que tienen un com-
ponente inflamatorio como por ejemplo, enfermedad de Alz-
heimer o funciédn cognitiva deteriorada/mejorable) y enfer-
medades proliferativas (cancer como por ejemplo, liposarco-
ma, cancer de colon, cancer de préstata, céncer pancreatico
y cancer de mama). El uso del medicamento para el trata-
miento y/o prevencién de diabetes mellitus no insulino de-
pendiente es preferido.

Los compuestos de férmula I descritos anteriormente
para su uso como sustancias terapéuticamente activas son
otro objeto de la invenciédn. Es preferido el uso como sus-
tancias terapéuticamente activas para la prevencién y/o
terapia de diabetes, diabetes mellitus no insulino depen-
diente, presidén sanguinea elevada, niveles de 1lipidos y
ceclesterol elevados, enfermedades aterosclerdéticas y parti-
cularmente preferido diabetes mellitus no insulino depen-
diente.

También son objeto de la invencién compuestos descri-
tos anteriormente para la preparacién de medicamentos para
la prevencién y/o terapia de enfermedades que estéin modula-
das por agonistas de PPARa y/o PPARy, preferiblemente para
la produccién de medicamentos para la prevencién y/o tera-
pia de diabetes, diabetes mellitus no insulino dependiente,
presién sanguinea elevada, niveles de lipidos y colesterol
elevados, enfermedades aterosclerébticas, sindrome metabdli-
co, y particularmente preferido diabetes mellitus no insu-

lino dependiente.
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De forma similar un objeto de la invencidén son compo-
siciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de fér-
mula I descrito anteriormente y un vehiculo terapéuticamen-
te inerte. Otro objeto de la presente invencién es la com-
posicién farmacéutica anterior que ademis comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de lipa-
sa particularmente, en donde el inhibidor de lipasa es or-
listat.

Un objeto de la invencidén es también el uso de com-
puestos descritos anteriormente para la produccién de medi-
camentos, particularmente para el tratamiento y/o preven-
cién de enfermedades que estdn moduladas por agonistas de
PPARa y/o PPARyY, preferiblemente diabetes, diabetes mellitus
no insulino dependiente, presién sanguinea elevada, niveles
de lipidos y colesterol elevados, enfermedades ateroséleré-
ticas y particularmente preferido diabetes mellitus no in-
sulino dependiente.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de un
compuesto de férmula I en la elaboracién de un medicamento
para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que es-
tan moduladas por agonistas de PPARa y/o PPARY en un pacien-
te que también estd recibiendo tratamiento con un inhibidor
de lipasa. Es preferido el uso anterior, en donde el in-
hibidor de lipasa es orlistat. Particularmente preferido es
el uso anterior para el tratamiento y/o prevencién de en-
fermedades, en donde las enfermedades son diabetes, diabe-
tes mellitus no insulino dependiente, presidén sanguinea

elevada, niveles de lipidos y colesterol elevados, enferme-
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dades ateroscleréticas y particularmente preferido diabetes
mellitus no insulino dependiente.

Otro objeto de la invencidn comprende compuestog que
estan elaborados de acuerdo con uno de los procedimientos
descritos.

Otro objeto de la invencién es un método para el tra-
tamiento y/o prevencién de enfermedades que estan moduladas
por agonistas de bPARa y/o PPARy, preferiblemente diabetes,
diabetes mellitus no insulino dependiente, presidén sangui-
nea elevada, niveles de lipidos y colesterol elevados, en-
fermedades ateroscleréticas y particularmente preferido
diabetes mellitus no insulino dependiente, en donde una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula I es adminis-
trado. Otro objeto de la presente invencién es el método
anterior que ademds comprende la administracién a un human
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor
de lipasa, particularmente, en donde ei inhibidor de lipasa
es orlistat. El método anterior para la administracién si-
multédnea, separada o secuencial es también un objeto de la
presente invencién.

Procedimientos del Ensavo

Los sigulentes ensayos pueden utilizarse para determi-
nar la actividad de los compuestos de férmula I. -
La informacién anterior de los ensayos realizados pueden
encontrarse en: Nichols JS et al. “Development of a scinti-
llacién proximity assay for peroxisome proliferator-
activated receptor gamma ligand binding domain”, (1998)

Anal. Biochem. 257: 112-1189.

I\~
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Los clones de cDNA de longitud completa para PPARa humano y
PPARY de ratén se obtuvieron mediante RT-PCR a partir de
cRNA de adiposo humano y de higado de ratén, respectivamen-
te, clonados dentro de vectores plasmidicos y verificados
por secuenciacién de DNA. Los vectores de expresién bacte-
rianos y mamiferos se construyeron para producir glutatién-
s-transferasa (GST) y con proteinas de dominio de unién a
DNA Gal4 fusionados a los dominios de unién de ligandos
(LBD) de PPARy (aa 174 a 476) y PPARo (aa 167 a 469). Para
cumplir esto, las porciones de las secuencias clonadas que
codifican el LBDs se amplificaron de los clones de longitud
entera por PCR y luego subclonados dentro de los vectores
plasmidicos. Los clones finales se verificaron por andlisis
de secuencia de DNA.

Se realizé la induccién, expresién, y purificacién de
proteinas de unién GST-LBD en células de E. coli cepa
BL21 (pLysS) por métodos estandares (Ref: Current Protocols
in Molecular Biology, Wiley Press, editado por Ausubel et
al.).

Ensayos de unién de radioligandos

Se ensaydé la unidén del receptor de PPARa en TKE1l0 (10
mM Tris-HCl, pH 8, 50 mM KCl, 2mM EDTA, 0,1lmg/ml de BSA
libre de Acidos grasos y 10 mM DTT). Por cada reacciédn de
96 pocillos un equivalente de 2,4 ug de proteina de fusién
GST-PPARa-LBD y radioligando, por ejemplo 40000 dpm de Aci-
do 2(S)-(2-benzoil~fenilamino)-3-{4-[1,1~ditritio-2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}-propiénico, se

incubaron en 100 ul de volumen a TA durante 2 hrs. El1 li-
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gando unido se eliminé del ligando sin unir mediante sepa-
racién en fase sdlida usando placas MultiScreen (Millipore)
rellenado con 80 ul de SG25 de acuerdo con las recomenda-
ciones del fabricante.

Se ensay¢® la unién del receptor de PPARy en TKES0 (50mM
Tris-HCl, pH 8, 50 mM KCl, 2mM EDTA, 0,1 mg/ml de BSA libre
de &dcidos grasos y 10 mM DTT). Por cada reaccidén de 96 po-
cillos un equivalente de 140 ng de proteina de fusién GST-
PPARa-LBD se unié a 10 ug de cuentas SPA (PharmacialAmers-
ham) en un volumen final de 50 ul por agitacién. Se incubd
la mezcla resultante durante 1 hora a temperatura ambiente
y se centrifugé durante 2 min a 1300g. El sobrenadante que
contiene proteinas no unidas se extrajo y el pellet semise-
co que contiene las cuentas recubiertas de receptor se re-
disolvid en 50 ul de TKE. Para la unién del radioligando
por ejemplo, se afladieron 10000 dpm del Acido 2(S)-(2-
benzoil-fenilamino)-3-{4-[1,1-ditritio-2-(5-metil~2-fenil~-
oxazol-4-il)-etoxi]-fenil}- propiénico o acido 2,3-
ditritio-2(S)-metoxi-3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etoxi]-benzo[b]ticfen-7-il}~propiénico en 50 ul, se incubd
la reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora y se rea-
1lizé un contaje de proximidad por centelleo. Todos los en-
sayos de unién se realizaron en placas de 96 pocilleos y la
cantidad de ligando de unidén se midié en una Packard Top-
Count usando OptiPlates (Packard). Se determiné la unién no
especifica en presencia de 107" M de un compuesto no marca-
do. Las curvas de dosis respuesta se hicieron por triplica-

do dentroc de un rango de concentracién de 1071 M a 10™ M.
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Ensayos del gen marcador de la transcripcién de la Lucife-

rasa.

Células de rifitn de crias de hémster (BHK21 ATCC
CCL10) crecieron en medio DMEM que contiene 10% FBS a 37°C
en una atmésfera de 95%02:5%C0O2. Se sembraron las células en
placas de 6 pozos a una densidad de 10° células/pocillo y
luego se transfectd en serie con el plasmido de expresibn
pFA-PPARY-LBD o pFA-PPARa-LBD mids el plasmido marcador pFR-
luc y un plésmido de expresiédn que codifica la forma secre-
table de la fosfatasa alcalina (SEAP) como un control de
normalizacién. La transfeccién se logrd con el reactivo
Fugeno 6 (Roche Molecular Biochemicals) de acuerdo con el
protocolo sugerido. Seis horas tras la transfeccién, las
células se cultivaron por tripsinizacién y se sembraron en
placas de 96 pocillos a una densidad de 10* células/pocillo.
Tras 24 horas dejando unir las células, el medio se extrajo
y se sustituyé con 100 ul de medio libre de rojo de fenol
que contiene las sustancias de prueba o ligandos de control
(concentracién final DMSO: 0,1%). Sequidc de la incubacién
de las células durante 24 horas con sustancias, 50 ul del
sobrenadante se recuperé y se analizé durante la actividad
de SEAP (Roche Molecular Biochemicals). El resto del scbre-
nadante se descartdé, se afadieron 50 ul PBS por pocillo
seguido por un volumen de reactivo de luz constante de Lu-
ciferasa (Roche Molecular Biochemicalg) para lisar las cé-
lulas e iniciar la reaccién de la luciferasa. Se midid 1la
luminiscencia de ambas SEAP y luciferasa en un Packard Top-

Count. La actividad de la luciferasa se normalizé con el
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control SEAP y se expresd la activacién transcripcional en
presencia de una sustanpia de prueba como tantas veces la
activacién sobre las células incubadas en ausencia de 1la
sustancia. Los valores de CE50 se calcularon usando el pro-
grama de X1fit (ID Business Solutions Ltd. UK).

Los compuestos de la presente invencién presentan va-
lores de ICsp de 0,1 nM a 50 uM, preferiblemente 1 nM a 10
MM, particularmente 1 - 3500 nM, mas preferido 20 a 1000
nM, para PPARa y PPARy. Los compuestos ademds presentan
valores de ECso de 0.1 nM a 50 pM, preferiblemente 1 nM a 10
pM, mas preferiblemente 1 - 3500 nM, particularmente 20 a
1000 nM, para PPAR a y PPARy.

La siguiente tabla muestra los valores medidos para
algunos compuestos seleccionados de la presente invencién y
para un compuesto ya conocido en el campe (por ejemplo:

Rosiglitazone, Drugs 1999, Vol 57(6), 921-930).

PPARa PPARY PPARa PPARY
ICso (MM) ICso (HM) ECsq (uM) ECsg (uM)
Ejemplo 5 0,24 0,36 1,52 0,17
1Ejemploc 8 0,28 0,40 0,19 0,56
Ejemplo 18 0,03 0,18 0,08 0,13
Ejemplo 21 0,03 0,005 0,03 0,07
Ejemplo 25 0,12 0,05 0,06 0,05
Ejemplo 39 0,06 0,11 0,47 0,02
Ejemplo 44 1,64 1,41 5,24 2,70
Rosiglitazo- | inactivo 1,1 inactivo 0,41
ne

Los compuestos de férmula I y sus sales y ésteres far-
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macéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamen-
tos, por ejemplo forma de preparaciones farmacéuticas para
administracidén enteral, parenteral o tépica. Pueden admi-
nistrarse, por ejemplo, peroralmente, por ejemplo en forma
de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, céapsulas
de gelatina blanda y dura, soluciones, emulsiones © suspen-
siones, rectalmente, por ejemplc, en forma de supositorios,
parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones de
inyectables o© soluciones en infusién, o tépicamente, por
ejemplo, en forma de unguentos, cremas o aceites.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas se
puede efectuar de una manera que serd familiar para alguien
experimentado en la materia proporcionando los compuestos
de la férmula (I) descritos y sus farmacéuticamente acepta-
bles, en una forma de administracién galénica junto con
transportadores liquidos o sbélidos compatibles terapéutica-
mente, inertes, no téxicos, y adecuados, y si se desea,
adyuvantes farmacéuticos usuales.

Materiales transportadores adecuados no son sélc mate-
riales transportadores inorgénicos, sino también materiales
transportadores orgdnicos. Asi, por ejemplo, lactosa, almi-
dén de maiz o derivados de los mismos, talco, Acido este&-
rico o estas sales se pueden usar como materiales transpor-
tadores para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas
y cépsulas de gelatina dura. Materiales transportadores
adecuados para las cdpsulas de gelatina blanda son por
ejemplo, aceites vegetaleé, ceras, grasas y poliocles liqui-

dos y semisélidos (dependiendo de la naturaleza del ingre-
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diente activo no son necesarios los transportadores en el
caso de capsulas de gelatina blanda). Materiales transpor-
tadores adecuados durante la produccién de soluciones vy
jarabes son, por ejemple, agua, polioles, sacarosa, azucar
invertida y similares. Materiales transportadores adecuados
para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcocho-
les, polioles, glicerol y aceites vegetales. Materiales
transportadores adecuados para supositorios son, por ejem-
plo, aceites endurecidos o naturales, ceras, grasas Y Dpo-
lioles liquidos o semi-liquideos. Materiales transportadores
adecuados para preparaciones tépicas son glicéridos, glicé-
rides sintéticos y semi-sintéticos, aceites hidrogenados,
ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes de grasas
liquidas, esteroles, polietilenglicoles y derivados de ce-

lulosa.

Estabilizadores usuales, conservantes, agentes de emul-
sién y humectantes, agentes de mejora de la consistencia,
agentes de mejora del sabor, sales para variar la presién
osmética, sustancias tampones, solubilizantes, colorantes y
agentes de enmascaramiento y antioxidantes entran en consi-
deracién como adyuvantes farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de la férmula I puede variar
dentro de los limites dependiendo de la enfermedad a con-

trolar, la edad y las condiciones individuales del pacien-

‘te, y el modo de administracién, y se adaptard, naturalmen-

te a los requisitos individuales en cada caso en particu-
lar, para pacientes adultos una dosis diaria de cerca de

0,1 mg a 1000 mg, especialmente de alrededor de 0,1 mg a
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alrededor de ‘100 mg, viene en consideracién. Mé&s preferido
para dosis diarias para pacientes adultos estéd cerca de 1
mg a 1000 mg, especialmente de alrededor de 1 mg a alrede-
dor de 100 mg. Dependiendo de la dosis es conveniente admi-
nistrar la dosis diaria en varias dosis unitarias.

Las preparaciones farmacéuticas convenientemente con-
tienen alrededor de 0,05-500 mg, preferiblemente 0,05-100
mg, de un compuesto de férmula Y. Preparaciones farmacéuti-
cas preferidas comprenden alrededor de 0,5-500 mg, preferi-
blemente 0,5-100 mg, de un compuesto de férmula I.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presen-
te invencién en mAs detalles. Sin embargo, no intentan li-
mitar el alcance de ninguna manera.

Ejemplos
a) Preparacién de intermediarios:

Preparacién 1

rac-2-Etoxi-3-{l1H-indol-5-1il)-propionatec de etilo

a) {Z2)-2-Etoxi-3-(1H-indol-5-il)-acrilato de etilo

A una solucién de 25,73 g de cloruro de (1,2-dietoxi-2-
oxoetil)trifenil fosfonio en 200 ml de diclorometano se
afiadié a 0°C 8,0 ml de tetrametil guanidina y la mezcla se
atemperé a 22°C. La mezcla se traté con 5,81 g de 5-formil-
indol y se continué agitando a 40°C durante 16 h. La mezcla
se traté de nuevo con 25,73 g de la sal de Wittig y 8,0 ml
de tetrametil guanidina y se continué agitando a 40°C du-
rante 24 h tras las cuales la conversién se completd. La
mezcla se evapord y el residuo se particioné entre AcOEt y

agua. La fase orgadnica se secH, se evapord y el residuo se
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sometié a cromatografia en silice (n-hexano/AcOEt, 2:1)
para dar 9,80 g del compuestc del titulo en forma de aceite
que solidificd una vez se conservd a 22°C para dar un s6li-
do de color amarillo p&lido. MS: (M)* 259,2.

b) rac-2-Etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de etilo

Una suspensién de 9,7 g de (z.)-2—etoxi—3—(1H-—indol-5—il)—
acrilato de etilo en 100 ml de EtOH y 1,0 g de Pd/C (10%)
se hidrogené a 22°C durante 2 h tras las que la recogida de
hidrégeno cesé. La suspensién se filtrd, el filtrado se
evapord y el residuo se sometié a cromatografia en silice
(n-hexano/AcOEt, 2:1) para dar 8,7 g del compuesto del ti-
tulo en forma de un sélido de color blanco. MS: (M)* 261, 2.

Preparacidn 2

(R)-2-Etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionatec de etilo y (8)-2-

etoxi-3-{1H-indol-5-il1)-propionato de metilo

Una solucién de 5,00 g de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-
propionato de etilo en 170 ml de t-butil metil éter se
emulsioné con 675 ml de cloruro sédico 0,1 M, fosfato sédi-
co 3mM pH 7,0 mediante agitacién enérgica. Se afnadieron 200
mg de Chirazime L-6 (comercialmente disponible de Roche
Diagnostics) y el pH se mantuvo a 7,0 mediante la adicién
controlada de una solucién de hidréxido sédico 0,1 N (f-
stat) bajo agitacibén enérgica. Tras el consumo de 81,6 ml
{(conversidédn del 43%; 5,7 h) la mezcla de reaccién se extra-
jo (2 x 500 ml diclorometano) para dar el etil éster (R)-
enriquecido. La fase acucsa se acidificé hasta pH 2,5 y se
extrajo (3 x 500 ml diclorometano) para dar 1,64 g de &cido

(S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il) -propiénico en forma de espuma
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de color amarillo, ee = 94% (Chiralcel-0J, 25cm x 4,6mm;
B0% heptano / 20% (EtOH + 1,5% TFA). MS: (M)+ 233,1. [a)p =
-30,0° (1,1% en EtOH).

Una solucidén en agitacién de 0,70 g del (S)-dcido en 6 ml
de metancl y 0,6 ml de agua se tratdé con una solucién 0,6 M
de diazometano en etil éter hasta que la evolucidén de gas
cesé (15 ml). La mezcla se evapord y el residuo se sometid
a cromatografia en RP-18 (CHJCN/H;0, 1:1) para dar 0,37 g de
(S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-1il)-propionato de metiloc en forma
de aceite de color marrdn. MS: (M+H)* 248,2.

El éster (R)-enriquecido (2,91 g, 8l% ee) se sometid a una
segunda hidrélisis enzimatica andloga (100 ml t-butil metil
éter, 400 ml de tampén, 30 mg Chirazime L-6). Tras un con-
sumo de 12,4 ml de agente de titulacidén (45h) la mezcla de
reaccidén se extrajo (3 x 500 ml diclorometano) para dar
2,45 g de (R)-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de etilo
en forma de aceite de color marrén, ee = 96% (ver las con-
diciones anteriores). MS: (M+H)" 262,1, (M+NH¢)}* 279,1. [al;
= +10,5% (1,1% en EtOH).

Preparacién 3

{Z)-3-(1H-indol-5-il)~-2-metoxi-acrilato de bencilo

A una solucién de 3,70 g de cloruro de (l-metoxi-2-
benciloxi-oxoetil)trifenil fosfonic en 60 ml de diclorome-
tano se afiadieron a 0°C 1,07 ml de tetrametil guanidina y
la mezcla se atemperd a 22°C. La mezcla se traté con 2,25 g
de 5-formil-indol y se continud® agitando a 40°C durante 16
h. La mezcla se tratd de nuevo con 3,70 g de la sal de Wit-

tig ¥y con 1,07 ml de tetrametil guanidina y se continub

7,



10

15

20

25

-73-
agitando a 40° durante 24 h tras las cuales la conversién
se completdé., La mezcla se evapord y el residuo se particio-
nbé entre AcOEt y agua. La fase orgidnica se secd, se evapord
y el residuo se cromatografidé sobre gel de silice (n-
hexano/AcOEt, 4:1) para dar 1,67 g de el compuesto del ti-
tulo como un aceite amarillo p&lido. MS: (M+H)' 308, 2.

Preparacién 4

rac-2-Etoxi-3-(3-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en la prepara-
cién 1 a) y 1 b), el 3-metil-lH-indol-5-carbaldehido [Helv.
Chim. Acta (1968), 51(7), 1616-28] reacciond con cloruro de
(1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil fosfonio en diclorometano
en presencia de tetrametil guanidina para dar (Z)-2-etoxi-
3-(3-metil-1H-indol-5-il)-acrilato de etilo, que se hidro-
gendé a continuacidén para obtener el compuesto del titulo en
forma de aceite, incoloro.

MS: (M+H)* 276, 3.

Preparacién 5

rac-2~-Etoxi-3-({2-metil-1H-indcl-5-il)-propiocnato de etilo

a) 2~-Metil-lH-indol-5-carbaldehido

Una mezcla de 3,9 g de 2-metil-lH-indol-5-carbonitrilo
[Journal of Organic Chemistry (1994), 9(21), 6372-7)}, 7,22
g de hipofosfito sédico monohidrato y 2,60 g de Raney-
Nickel en 110 ml de Acido acético (50%) / piridina 1:1 se
agité a 45 °C durante 75 min. Tras enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se £filtrd (dicalite), en-
tonces el filtrado se puso en agua helada y se extrajo 3

veces con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron

123
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con agua, se secaron sobre sulfato. magnésico y se evapora-
ron. El residuo cristalizé a partir de n-heptano para dar
3,19 g de 2-metil-l1H-indol-5-carbaldehido en forma de un
sbélido de color rojo claro.

MS: (M)* 159,1.

b) rac-2-Etoxi-3-(2-metil-lH-indol-5-il)~propionato de eti-
lo

En analogia a los procedimientos descritos en la prepara-
cién 1 a) y 1 b), 2-metil-lH-indol-5-carbaldehido reacciond
con cloruro de (1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil fosfonio en
diclorometano en presencia de tetrametil guanidina para dar
{2)-2-etoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-il)-acrilato de etilo,
que se hidrogendé a continuacién para obtener el compuesto
del titulo en forma de aceite incoloro.

MS: (M+H)' 276,3.

Preparacidén 6

rac—-3-(1lH-Indol-5-il)~-2-propoxi-propionato de metilo

a) 1-(2-Trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5~-carbaldehido
A una suspensién agitada de 5,45 g de hidruro sédico (55%
en aceite mineral) en 100 ml de N,N-dimetilformamida se
afiadié una solucién enfriada a 0-5°C de 16,8 g de indol-5-
carboxaldehido en 100 ml de N,N-dimetilformamida sequido de
24,46 ml de clorurc de 2-(trimetilsilil)-etoximetilo. Lla
mezcla de reaccién entonces se dejd atemperar a temperatura
ambiente y se continué agitando durante 16 horas. Entonces
se puso en hielo, se neutralizdé el pH a 4 con HCl (1IN) y se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas

combinadas se lavaron con agua, Se secaron sobre sulfato

VA
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magnésico y se evaporaron para dar un aceite de color ma-
rrén, que se purificd por cromatografia (gel de silice,
eluyente: gradiente de n-heptano/EtOAc) vara obtener 25,52
g de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-carbal-
dehido en forma de aqeite de color amarillo péalido.

MS: (M)* 275,2.

b} 3-Hidroxi-2-propoxi-3-[l-{(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
l1H-indol-5-il]-propionato de etilo (mezcla de diasteredme-
res)

A una solucién de 30 mmol de diisopropilamida de litio en
50 ml de tetrahidrofurano se afiadieron a -78°C 4,39 g de
propoxi-acetato de etilo [Journal of the American Chemical
Society (1996), 118(41), 95901-9907) disueltos en 25 ml de
tetrahidrofurano; tras 30 min. Agitando a -78°C, se afadié
una solucién de 3,31 g de 1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-indol-5-carbaldehido en 30 ml de tetrahidrofurano y tras
otros 30 min., la mezcla de reaccién se tratd con 25 ml de
H0 y entonces se dejé enfriar a temperatura ambiente. En-
tonces se extrajo con acetato de etilo y las fases orgdni-
cas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfa-
to magnésico y se evaporaron para dar un aceite de color
marrdén pdlido que se purificé por cromatografia (gel de
silice, eluyente: gradiente de n-heptano / EtOAc} para pro-
porcionar 4,65 g de 3-hidroxi-2-propoxi-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-il]-propionato de
etilo (mezcla de diasterdémeros) en forma de aceite de color
amarillo.

MS: (M+ NHq)* 439,4.
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c} 2-Propoxi-3-[l1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-
5-ij1})-{2,E)-acrilatc de etilo

3,67 g de 3-hidroxi-~-2-propoxi-3-[1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-indol-5-il]-propionato de etilo (mezcla de
los dos diasterebémeros) se discolvieron en 100 ml de diclo-
rometano y se enfriaron a 0°C; entonces se trataron con
1,40 ml de trietil amina seguido de 0,67 ml de cloruro de
metanosulfonilo. Tras agitacién durante 2 horas a 0°C, la
mezcla de reaccién se puso en una solucién en frio de
hidrogenocarbonato sédico en agua y se extrajo con acetato
de etilo para obtener tras el secado sobre sulfato magnési-
co y evaporacién 3,65 g de 3-cloro-2-propoxi-3-(1l-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-il]-propionato de
etilo bruto (mezcla de diasteredmeros). Este intermediario
bruto se disolvié en 100 ml de tetrahlidrofurano y se traté
con 3,82 g de 1,8-diazabliciclo(5,4,0.]undec-7-eno{1,5,5).
La mezcla de reaccidén entonces se agitdé durante 8 horas a
50°C; a continuacién se puso en hielo, se neutralizé hasta
pPH 4 con HC1l (1N) y se extrajo 3 veces con acetato de eti-
lo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron para dar un
aceite de color marrén padlido que se purificd por cromato-
grafia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-heptano /
EtOAc) para proporcionar 1,84 g de 2-propoxi-3-[1-(2-
trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-il1~(2,E)=-acrilato
de etilo en forma de aceite de color amarillo pAlido.

MS: (M+H)" 404,5,

d) rac-2-Propoxi-3-[1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1RH-
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indel-5-il)-propionato de etilo

1,81 g de 2-propoxi-3-[l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
indol-5-il]1-(Z,E)-acrilato de etilo se hidrogenaron con
0,45 g de Pd-C 10% en 75 ml etancl; tras 90 min., la mezcla
de reaccién se filtré y se evapordé para dar 1,67 g de pro-
ducto bruto que se purificé por cromatografia (gel de sili~-
ce, eluyente: gradiente de n-heptano / EtOAc) para dar 1,43
g de rac-2-propoxi-3-[{l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-
indol-5-il] -propionato de etilo en forma de aceite de color
amarillo pdlido.

MS: (M+H)" 406,4.

e} acido rac-2-Propoxi-3-[l-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-
1H-indol-5-il)-propiénice

1,23 g de rac-2-propoxi-3-[1l-(2-trimetilsilanil-etoxi-
metil)-1H~-indol-5-il]-propionato de etilo se disoclvieron en
40 ml de dioxano, entonces se tratd con 7,6 ml de hidréxido
de litio (1 molar en agua) y se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. La extraccién de la mezcla de reac-
cién con H0 / HCl y diclorometano, seqguido del secado de la
fase orgénica con sulfato sddico y la evaporacién, propor-
cioné 1,27 g de producto bruto, que se purificé por croma-
tografia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-heptano /
EtOAc) proporcionando 0,98 g de é&dcido rac-2-propoxi-3-[1-
(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-il]-~propidénico en
forma de aceite de color amarillo péalido.

MS: (M-H)~ 376, 3.

f) 4acido rac-3—(1H—Indol—5—i1)—?-propoxi—propiénico

0,96 g de A&cido rac-2-propoxi-3-[l-(2-trimetilsilanil-

Ud
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etoximetil) -1H-indol-5-il]-propidénico se disolvieron en 40
ml de N,N-dimetilformamida. Se anadieron 0,94 ml de etileno
diamina, seguido de 7,63 ml de una solucién de fluoruro de
tetra-butilamenio (1 molar en tetrahidrofurano); entonces
se afiadié una cantidad pequefla de tamices moleculares a la
mezcla de reaccidén y se calentd a 80°C. Tras 6 horas, la
mezcla se enfridé a temperatura amb.iente, se filtré y el
filtrado se puso en agua helada y se extrajo 3 veces con
diclorometano. Las fases organicas se lavaron con agua, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron de nuevo y se evaporaron.
El &cido rac-3-{(lH-indol-5-il)-2-propoxi-propiénico bruto
se us6 durante el préxime paso sin purificacién.

g) rac-3-(lH-Indol-5-il)-2-propoxi-propionato de metilo

El &cido rac-3-(l1H-indol-5-il)-2-propoxi-propiénico bruto
se disolvidé en 5 ml de N,N-dimetilformamida, se afladieron
0,54 g de hidrogenocarbonato sédico seguidos de 0,32 ml de
yoduro de metilo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 7 horas, entonces se puso en agua helada y se ex-
trajo 3 veces con acetato de etilo; tras el secado sobre
MgSOy y la evaporacién, el producto bruto se purificdé por
cromatografia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-
heptano / acetato de etilo) para obtener 0,47 g de rac-3-
{1H-indol-5-il)~-2-propoxi-propionatc de metilo en forma de
aceite de celor amarillo pdlido.

MS: (M)* 261,1

Preparacidn 7

rac-3-{1H-Indol-5-il)-2-fenoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en las prepara-
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ciones 6 b) a 6 g), el compuesto del titulo se obtuvo a

partir de 1-{2-trimetilsilanil-etoximetil)-~1H-indol-5-

carbaldehido [preparacién 6 a)] y fenoxi-acetato de etilo

en forma de aceite incoloro.
MS: (M+H)' 296,2.

Preparacién 8

rac-3-(1H-Indel-5-il) -2-isopropoxi-propionato de metilo

En analogia a los procedimientos descritos en las prepara-
ciones 6 b) a 6 g), el compuestoc del tituloc se obtuvo a
partir de l1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-indol-5-
carbaldehido [preparacién 6 a)] e isopropoxi-acetato de
etilo [Tetrahedron (1982), 38(17), 2733-9] en forma de sé-
lido de color amarille palido.

MS: (M+H)* 262,1,

Preparacién 9

rac-2-But-3-eniloxi-3-(1H-indol-5-il)-propionatec de metilo

a) l-Bencenosulfonil-1H-indol-5-carbaldehido

15,8 g de indol-5-carboxaldehido se disolvieron en 300 ml
de tetrahidrofurano y se enfriaron a 0°C. Entonces, se afa-
dieron 5,12 g de hidruro sédico (55% en aceite mineral) en
pequeiias porciones seguidas de una adicidén gota a gota len-
ta de 15,2 ml de cloruro de bencenocsulfonilo. La mezcla de
reaccién se llevd a temperatura ambilente y la agitacién
continué durante 16 horas. Entonces se puso en hielo, se
neutralizé hasta pH 4 con HCl ({1IN) y se extrajo 3 veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato magnésico y se evapora-

ron para dar un producto bruto que se purificé por cromato-
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grafia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-heptanc /
acetato de etilo) para proporcionar 4,09 g de 1~
bencenosulfonil-1H-indol-5-carbaldehido en forma de sélido
de color rosa.

MS: (M)* 285,1.

b) 3-{1-Bencenosulfonil-1H~-indol-5-il) -2-but-3-eniloxi-3-
hidroxi-propionato de etilo (mezcla de diastereémeros)

A una solucién de 17,7 ml de diisopropilamida de litio ({2

molar en tetrahidrofurano) en 40 ml de tetrahidrofurano se

afiadié una solucién de 5,61 g de but-3-eniloxi-acetato de

etilo [Tetrahedron (1982), 38(17), 2733-9] en 30 ml de te-
trahidrofurano a -78°C. Tras agitacién durante 30 min., se
afladié una solucién de 4,05 g de l-bencencsulfonil-1H-
indol-5-carbaldehido en 30 ml de tetrahidrofurano y se agi-
té6 a -78° C continuamente durante 30 min adicionales. En-
tonces, la mezcla de reacclén se tratdé con 50 ml de una
solucién saturada de cloruro amdénico en agua y se atemperd
a temperatura ambiente. Entonces se extrajo con acetato de
etilo y las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua,
se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron para dar
un producto Bruto que se purificé por cromatografia (gel de
silice, eluyente: gradiente de n-heptanc / acetato de eti-
lo) para dar 4,37 g de 3-(l-bencenosulfonil-lH-~-indol-5-il)-
2-but-3-eniloxi-3-hidroxi-propionato de etilo (mezcla de
diastereémeros) en forma de aceite incoloro.

MS: (M)* 443,2.

c) 3-(1-Bencenosulfonil-l1H-indol=5-1il1)-2-but-3-eniloxi-

{Z,E)—-acrilato de etilo

Vo
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3,87 g de 3-{1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-il)-2~-but-3~
eniloxi-3-hidroxi-propionato de etilo (mezcla de diastered-
meros) se disolvieron en 200 ml de benceno y se afladieron
0,16 g de acido p-toluenc sulfédnico; entonces, la mezcla se
agité a 80°C durante 16 horas. Tras la evaporacién del sol-
vente, el residuo se purificd por cromatografia (gel de
silice, eluyente: gradiente de n-heptano / diclorometano)
para proporcionar 3,28 g de 3-(l-bencenosulfonil-lH-indol-
5-il)-2-but-3-eniloxi-(Z,E)-acrilato de etilo en forma de
aceite de color amarillo palido.

MS: (M+H)' 426,1.

d) rac-2-But-3-eniloxi-3-{lH-indol-5-il)-propionato de me-
tilo

2,97 g de 3-(1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-11)-2-but-3-
eniloxi-(2,E)-acrilato de etilo se disolvieron en 100 ml de
metanol. Entonces, se afladieron 1,70 g de magnesio (0) y la
mezcla de reaccién se calentdé a 60°C. Tras 15 min., se en-
frié a temperatura ambiente y se continué agitando durante
4 horas. Entonces, el solvente se evapord y el residuo se
puso en hielo, se neutralizé a pH 4 con HCl (1N) y se ex-
trajo 3 veces con acetato de etilo. Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron Sscbre sulfato
magnésico y se evaporaron para dar un producto bruto que se
purificé por cromatografia (gel de silice, eluyente: gra-
diente de n-heptano / acetato de etilo) para obtener 1,60 g
de rac-2-but-3-eniloxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de me-
tilo en forma de aceite de color amarille pAlido.

MS: (M+H)* 274,2.

......
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Preparacidn 10

rac-2-Btoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo

a) 3-(3-Bromo-2-metil-6-nitro-fenil)-2-etoxi-(2Z,E)-acrilato
de etilo

En analogia al procedimiento descrito en la preparacién 1
a), el 3-bromo-2-metil-6-nitro-benzaldehido [Eur. Pat.
Appl. (1982), EP 54180 A2] reaccioné con cloruro de (1,2-
dietoxi-2-oxocetil)trifenil fosfonio en diclorometano en
presencia de tetrametil guanidina para proporcionar 3-(3-
broﬁo-z—metil-6—nitro-fenil)-2(Z,E)—etoxi—acrilato de etilo
en forma de aceite de color amarillo pélido.

MS: (M+H)® 358,0; 360,0.

b) 3-(6-Amino-3-bromo-2-metil-fenil)-2-etoxi-(Z,E)-acrilato
de etilo

14,25 g (39,8 mmol) de 3-(3-bromo-2-metil-6-nitro-fenil)-
2{Z,E)-etoxi-acrilato de etilo se disolvieron en 150 ml de
&cido acético. Se arfiadieron 6,67 g (119,4 mmol) de polvo de
hierro en pequefias porciones y la mezcla de reaccibébn enton-
ces se agité durante 16 horas. Para completar la reaccidn,
se calenté a 80°C durante otras 2 horas, entonces se enfrié
hasta temperatura ambiente y se puso en una solucién de
hidrogenocarbonato sédico en Hz0. Se afadieron 150 ml de
acetato de etilo y la mezcla se agitd enérgicamente durante
30 minutos, entonces se filtré {(dicalite) y se extrajo (dos
veces) con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato magnésico y
se evaporaron para dar un producto bruto que se purificd

mediante cromatografia (gel de silice, eluyente: gradiente
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de n-heptanc / acetato de etilc) para obtener 7,11 g de 3-
(6—amino-3-bromo-2-metil-fenil)-2-etoxi-(2Z,E)-acrilato de
etilo en forma de sélido de color naranja.

MS: (M+H)* 328,1; 330,1.

c) 3-(6-Acetilamino-3-bromo-2-metil-fenil)-2-etoxi-(Z,E)-
acrilato de etilo

6,7 g ( 20,4 mmol) de 3-(6-amino-3-bromo-2-metil~fenil)-2-
etoxi-(Z,E)-acrilato de etilo se disolvieron en 100 ml de
diclorometano; entonces se afadieron 7,11 ml (51,0 mmol) de
trietil amina mientras se agitaba. La mezcla a continuacién
se enfrié hasta 5°C y se afadieron gota a gota 1,61 ml
(22,5 mmol) de cloruro de acetilo. Entonces se atemperd a
temperatura ambiente. Tras agitar durante 90 minutos, 1la
mezcla de reaccién se puso en hielo y se extrajo 3 veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lava-
ron con agua, se secaron sobre sulfato magnésico y se eva-
poraron para dar un producto bruto que se purificd por cro-
matografia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-heptano
/ acetato de etilo) para obtener 7,76 g de 3-(6-
acetilamino-3-bromo-2-metili-fenil)-2-etoxi-(Z,E)-acrilato
de etilo en forma de aceite de color amarillo péalido.

MS: (M-CHs)* 340,0; 342,0.

d) S5-Bromo-4-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo

7,63 g (20,6 mmol) de 3-(6-acetilamino-3-bromo-2-metil-
fenil)-2-etoxi-(Z,E)-acrilato de etilo se disolvieron en
300 ml de tolueno; entonces, se afadieron 0,36 g (2,06
mmol) de &cido p-tolueno sulfénico y la mezcla de reaccidédn

se agité durante 18 horas a reflujo. Tras la evaporacién

\35
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cel solvente, el. residuo se disolvié en diclorometano, se
afladidé agua y el pH se ajusté a pH 8-9. Entonces, la mezcla
se extrajo 3 veces con diclorometano. Las fases orgéanicas
combinadas se lavaron con agua, Se secaron sobre sulfato
magnésico y se evaporaron para dar 5,43 g de 5-bromo-4-
metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo bruto en forma de
s6lido de ceolor amarillo pdlido.

MS: (M)* 281,0:; 283,0.

e) Acido S5-bromo-4-metil-1H-indol-2-carboxilico

5,37 g {19,0 mmol) de 5-bromo-4-metil-1H-indol-2-
carboxilato de etilo se disolvieron en 150 ml de dioxano;
entonces, se afadieron 38,1 ml (38,1 mmol) de una solucién
de hidréxido de litio (1 molar en agua) y la mezcla de re-
accién se agitdé durante 60 horas a temperatura ambiente.
Tras la evaporacion de los solventes, el residuo se disol-
vidé en diclorometano; se afladidé agua y el pH se ajustd a pH
2-3; entonces, la mezcla se ektrajo 3 veces con diclorome-
tano. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua,
se secaron sobre sulfato magnésico y se evaporaron para dar
4,82 g del A&cido 5-bromo-4-metil-l1H-indol-2-carboxilico
bruto en forma de sélido de color blanco apagado.

MS: (M-H)™ 252,0; 254,0.

f) 4-Metil-1H-indol-5-carbonitrilo

4,71 g (18,5 mmol) del Acido 5-bromo-4-metil-lH-indol-2-
carboxilico y 5,03 g (56,2 mmol) de cianuro chprico se di-
solvieron en 35 ml de quinolina y la solucidén se calentd a
230°C durante 90 minutos. La mezcla de reaccién entonces se

enfrié hasta temperatura ambiente y y se puso en hielo pi-

\3¢
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cado. =1 pH se ajustd a pH 2-3 y la mezcla a continuacidn
se extrajo 3 veces con éter. Las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato magnésico y
se evaporaron para dar un producto bruto que se purificéd
por cromatografia (gel de silice, eluyente: gradiente de n-
heptano / acetato de etilo) para obtener 2,36 g de 4-metil-
1H-indol-5-carbonitrilo en forma de sélido de color marrén
palido.

MS: (M+H)* 157,2.

g) 4-Metil-1H-indol-5-carbaldehido

En analogia al procedimiento descrito en la preparacién 5
a), 4-metil-lH-indol-5-~carbonitrilo reaccioné con hipofos-
fito sédico monohidrato y Raney-Nickel en Acido acéticeo /
piridina para dar 4-metil-lH-indol-5-carbaldehido en forma
de sélido de color amarillo palido.
MS: (M+H)* 160,2.

h) rac-2-Etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)-propionato de eti-
lo

En analogia a los procedimientos descritos en la prepara-
cién 1 a) y 1 b), 4-metil-1H-indol-5-carbaldehido reaccioné
con cloruro de (1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil fosfonio en
diclorometanc en presencia de tetrametil guanidina para dar
(Z,E)~-2-etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)-acrilato de etilo,
que a continuacién se hidrogendé para proporcionar el com-
puesto del titulo en forma de sélido de color marrén pdli-
do.

MS: (M+NH,)* 293,2.

\3>
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Preparacidn 11l

rac-2-Etoxi-3-(1H-indol-6-il)-propionato de etilo

En analogia a los procedimientos descritos en la prepara-
cién 1 a) y 1 b), 1lH-indol-6-carbaldehido reaccioné con
cloruro de (1,2-dietoxi-2-oxoetil)trifenil fosfonio en di-
clorometano en presencia de tetrametil guanidina para dar
(Z,E)-2-etoxi-3-(1H-indol-6-il)-acrilato de etilo, que a
continuacién se hidrogené para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de sélido incoloro. .

MS: (M+H)® 262,2.

b) Preparacién de los compuestos finales

Descripcién general para la alquilacién de indoles sequida

de hidrdlisis in situ (ejemplos 1-32, 34)

A una solucién de 1 mmol del indol en 7 ml de DMSO se afla-
dié a 22°C 4 mmol de KOH en polvo, se continué agitando
durante 15 min lo que fue seguido de la adicidén de una so-
luciétn de 1,7 mmol del cloruro o mesilato en 1 ml de DMSO y
se continudé agitando hasta que la conversiédn se completd
(toda la noche). La mezcla de color oscuro se acidificéd
hasta pH = 3 usando acido férmico seguido de una particién
entre AcOEt y NH,Cl acuosa saturada. La fase acuosa se e:.:-
trajo varias veces con AcOEt y las fases orgénicas se lava-
ron varias veces con agua. Las fases orgdnicas combinadas
se secaron, se evaporaron y el residuo se cromatografié en
silice o en RP-18 usando AcOEt/n-hexano o CH3;CN/H;0, respec-
tivamente, de varias proporciones para dar los compuestos

caracterizados en los siguientes ejemplos.

I3
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Ejemplo 1

Acido rac-2-etoxji-3-[1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil) -

1H-indol-5-il]}-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-fenil-5-metil-oxazol, el compuesto
del titule se obtuve en un rendimiento del 64% en forma de
sblido de color amarillo palide. MS: {(M-H)™ 403, 3.

Ejemplo 2
Acido (S)-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-

1H-indol-5-il]-propibnico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
metilo y 4-clorometil-2-fenil-5-metil-oxazol, el compuesto
del titulo se obtuvo en un rendimiento del 64 % en forma de
aceite incoloro. MS: (M-H)™ 403,3.

Ejemplo 3

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetil)-1H-indol-5-il)-propibnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-({2~fluoro-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 47% en
forma de sélido de color amarillo. MS: (M+H)* 423,3.

Ejemplo 4

Acido rac-3-{1-[2-(2-Cloro-fenil)~-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionate de
etilo y 4-clorometil-2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 31% en

forma de sdlido de color amarillo. MS: (M+H)* 439,3.
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Ejemplo 5
Acido (§)-3-{1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
metilo y 4-clorometil-2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 56% en

forma de un sélido amorfo de color marrén p&lido. MS: (M-H)~

437,2.
Ejemplo 6
Acido rac-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-o-tclil-oxazol-4-

ilmetil}-1H-indol-5-il]-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1lB-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-5-metil-2-o0-tolil-oxazol, el compuesto
del titulo se obtuvo en un rendimiento del 43% en forma de
un sélido de color marrén palido. MS: (M+H)* 419,3.

Ejemplo 7

Acido rac—-2-etoxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3~-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 56% en
forma de sé6lido de color amarillo palido. MS: (M+H)* 435,3.

Ejemplo 8
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2- (2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetil]~1H-indol-5-il}-propidnico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
metilo y 4-clorometil-2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol, el

compuesto del titule se obtuvo en un rendimiento del 66% en



10

15

20

25

-89-
forma de un sélido de color amarillo pdlido. MS: (M-H)~
433,2.

Ejemplo 9

Acido rac-2-etoxi-3-{1=-[2-(2-isopropoxi-fenil)-5-metil-

oxXazol-4-ilmetil]-1H-indel-5-il}-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y A—clorometil—2—(2—i§opropoxi—fenil)—5—meti1—oxazol,
el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 60%
en forma de un aceite de color marrén. MS: (M+H)* 463,3.

Ejemplo 10

Acido rac-3-{1-[2-({3-Cloro-fenil)~-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(3-cloro-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 2i% en
forma de sdélido de color amarillo. MS: (M+H)* 439, 3.

Ejemplo 11

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4d-clorometil-2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 41% en
forma de un sélido de color amarillo. MS: (M+H)* 433,4.

Ejemplo 12

Acido (S)-2-etoxi~3-{1-[2=-{4{-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-propibénico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(1B-indol-5-il)-propionato de

metilo y 4-clorometil-2-{4-etil-fenil)-5-metil-oxazol, el
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compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 47% en
forma de un sélido incoloro. MS: (M-H)~ 431,3.

Ejemplo 13

Acido (R)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-etil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil}-1H-indol-5-il}-propiénico

Partiende de (R)-2-etoxl-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(4-etil-fenil)-S-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 60% en
forma de un s6lido de color amarillo pélido. MS: (M-H)~
431,2.

Ejemplo 14

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)~5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}~propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol,
el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 48%
en forma de s6lido de color amarillo. MS: (M+H)* 447,4.

Ejemplo 15

Acido rac-3-{1-[2-(4~terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propibénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(4-terc-butil-fenil)-5-metil-oxazol,
el compuesto del titulec se obtuvo en un rendimiento del 50%
en forma de un aceite de color marrén. MS: (M+H)' 461, 3.

Ejemplo 16

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetil)-1H~-indol-5~il}-propidénico

Partiendoe de rac-2-etoxi-3-{lH-indol-5-il)-propionato de

\ 4L
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etilo y 4-clorometil-2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol, el
compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 39% en
forma de un sélido incoloro. MS: (M+H)' 423, 3.

Ejemplo 17

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo Yy 4-clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil) -
oxazol, el compuesto del titulc se obtuvo en un rendimiento
del 27% en forma de sb6lido de color amarille. MS: (M+H)*
473,2.

Ejemplo 18

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-{4-triflucrometil-fenil)-

oxXazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
metilo y 4-clorometil-5-metil-2-({4-trifluorometil-fenil)-
oxazol, el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento
del 50% en forma de un sdlido de color amarillo pdlido. MS:
(M-H)~ 471,1. '

Ejemplo 19

Acido rac-3-{1-[2-(3,5-Dimetil-fenil)-5-metil-oxazol~4-

ilmetil]-1B-indecl-5-il}-2-etoxi-propibénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(3,5-dimetil-fenil)}-5-metil-oxazol,
el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 45%
en forma de sélido de color amarillo palido. MS: (M+H)*?
433,4.

(&)

2V



10

15

20

25

-92-

Ejemplo 20

Acido rac-3-{1-{2-{3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-11}-2-etoxi-propibénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH~indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol,
el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 50%
en forma de un sélido incolero. MS: (M-H)™ 463,2.

Ejemplo 21
Acido (S)-3-{1-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidénico

Partiendo de (S)-2-etoxli-3-(lH-indeol-5-il)-propionato de
metilo Yy 4-clorometil-2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-
oxazol, el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento
del 43% en forma de un sélido de color rojo p&lido. MS: (M-
H)™ 463,2.

Ejemplo 22

Acido rac-3-{1-{2-(3,5-Difluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il1)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(3,5-difluoro-fenil)-5~metil-oxazol,
el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 20%
en forma de aceite de coler marrdn. MS: (M+H)* 441,3.

Ejemplo 23

Acido rac-3-{1-[2-(3,5-Dicloro~fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-clorometil-2-(3,5-dicloro-fenil)-5-metil-oxazol,

el compuesto del titulec se cbtuvo en un rendimientc del 4%

142/
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en forma de un sélido de color amarillo palido. MS: (M+H)~
473,1 y 475,2.

Ejemplo 24

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-{4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y q-clorometil-2-{4-fluoro-3-metil~-fenil)-5-metil-
oxazol, el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento
del 48% en forma de sélido incoloro. MS: (M+H)* 437, 3.

Ejemplo 25

Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

Partiendo de (S)-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
metilo y d4d-clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol, el compuestc del titulo se obtuvo en un rendimiento
del 58% en forma de sélido de color amarillo palido. MS:
(M-H)" 435, 2.

Ejemplo 26

Acido rac-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-tiofen-2-il-oxazol-4-

ilmetil)-1H-indol~-5-il]-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionatoc de
etilo y 4-clorometil-5-metil-2-tiofen-2-il-oxazol, el com-
puesto del titulo se obtuvo en un rendimiento del 31% en
forma de s6lido de color amarillo. MS: (M+H}* 411,2.

Ejemplo 27

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}~-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
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etilo Y d4-clorometil-5-metil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -
oxazol, el compuesto del titulo se obtuvo en un rendimiento
del 3% en forma de un sélido de color blanco. MS: (M+H)"
495, 2.

Ejemplo 28

Acido rac-2-etoxi-3-[1-(2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-

5-il}-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4—clorometil-z-feqil-oxazol, el compuesto d%} titu-
lo se obtuvo en un rendimiento del BO% en forma de un acei-
te de color marrén. MS: (M+H)* 391,1.

Ejemplo 29

Acido rac-2-etoxi-3-[1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-indol-

5-il]-propiénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4—clorometil—é—fenil—tiazol, el compuesto del titu-
lo se obtuvo en un rendimiento del 64% en forma de un acei-
te de color marrén. MS: (M+H)* 407,3.

Ejemplo 30

Acido rac-2-etoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-

1H-indol-5-11]-propibénico

Partiendo de rac-2-etoxi-3-(lH-indol-5-il)-propionateo de
etile y 4-bromometil-S5-metil-2-fenil-tiazol, el compuesto
del titulo se obtuvo en un rendimiento del 1% en forma de
un aceite de color amarillo. MS: (M+H)® 421,2.

Ejemplo 31

Acido rag-3-|1-|2-(4-Cloro-tenil)-tlazol-4-1lmetil]-1H-

indnl-5-il)-2-etoxi-propidnico

\ o
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Partiendo de rac-2-etoxi-3-(1lH-indol-5-il)-propionato de
etilo y 4-(clorometil)-2-(p-clorofenil)tiazol, el compuesto
del titulo se obtuvo en un rendimiento del 23% en forma de
un aceite de color marrén. MS: (M+H)' 441, 3.

Ejemplo 32

Acido (2)-2-metoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-

1H-indol-5-il}-acrilico

Partiendo de (Z)-3-(1H-indol-5-il)-2-metoxi-acrilato de
bencilo y 4-clorometil-2-fenil-5-metil-oxazol, el compuesto
del titulo se obtuvo en un rendimiento del 75% en forma de
sdlide de color blanco apagado. MS: (M+H)* 389, 2.

Ejemplo 33

Acido rac-2-Metoxi-3-[1-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil)-

l1H-indol-5-il]-propiénico

Una suspensién de 80 mg de A&cido (2)-2-metoxi-3-[1-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetil})-1H-indol~-5-il]l~acrilico en
5 ml de metanol y 2 ml de diclorometano y 30 mg de Pd/C
10%) se hidrogené a 22°C y 1 bar hasta que la recogida de
hidrégeno cesé (3 h). La mezcla se filtr6é, el filtrado se
evapord y el residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(RP-18, CHaCN/H20, gradiente) para dar 49 mg del compuesto
del titulo en forma de aceite de color amarillo. MS: (M-H)~
389,1.

Eiemplo 34

Acido (2)-2-metoxi-3-{1-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

etil]-1H-indol-5-il}-acrilico

Partiendo de (Z)-3-(1H-indol-5-il)-2-metoxi-acrilato de

bencilo y metanosulfonato de 2-{(5-metil-2-fenil-oxazol-4-

e g Rrs
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il)-etilo, el compuesto del titulo se obtuvo en un rendi-
miento del 5% en forma de sdlide incoloro. MS: (M+H)* 403,4.

Ejemplo 35

Acido rac-2-metoxi-3-{1-[(2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-1il)-

etil]-1H-indol-5-il}-propiénico

Una suspensiétn de 9 mg de &cido (Z)-2-Metoxi-3-{1-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etil]-1H-indol-5-11}~acrilico en
2 ml de metanol y 1 ml de diclorometano y 6 mg de Pd/C 10%)
se hidrogendé a 22°C y 1 bar hasta que la recogida de hidré-
geno cesd (2 h). La mezcla se filtrd, el filtrado se evapo-
r6 y el residuo se purificé mediante HPLC (RP-18, CH3CN/H0,
gradiente) para dar 7 mg del compuesto del titulo en forma
de aceite incoloro. MS: (M-H)}™ 403,3.

Ejemplo 36

Acido rac-2-Etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-3-metil-1H-indol-5-il}-propiénico

a) rac-2-Etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil]-3-metil-1B-indol-5-il}-propicnato de etilo

0,28 g (1,0 mmol) de rac-2-etoxi-3-(3-metil-1H-indol-5-11)-
propiongto de etilo (preparacién 4) y 0,30 g (1,2 mmol) de
4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)~5-metil-oxazol se disol-
vieron bajo argén en 5,0 ml de N,N-dimetilformamida; se
afladieron 0,048 g (1,1 mmol) de hidruro sédico (55% en
aceite mineral) y la mezcla de reaccidén entonces se agitéd
durante 48 horas a temperatura ambiente. Se diluyé con agua
Yy se extrajo con éter. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4 y se evaporaron. El residuo formado se

purificé por cromatografia flash (gel de silice; eluyente:




o

10

15

20

25

-97-

gradiente de hexano y acetato de etilo) para dar 0,32 g
{67%) de rac-2-etoxi-3-{1-{2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetlil]-3-metil-1H-indol-5-il}-propionato de eti-
lo en forma de aceite incoloro.

MS: (M+H)* 489,5,

b) &cido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]~3-metil-1H-indol-5-il}-propidénico
rac-2-Etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]j=-3-metil-1H-indol-5-il}-propionato de etilo (310
mg, 0,63 mmol ) se disolvié en 5 ml de dioxano; 0,95 ml de
una solucién LiOH (1N en agua) entonces se afiadieron lenta-
mente a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité
durante 48 horas a temperatura ambiente y se puso en hielo,
se neutralizé el pH a 4 con HCl (1N) y se extrajo 3 veces
con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lava-
ron con agua, se secaron sobre sulfato magnésico y se eva-
poraron; el producto bruto se purificé por cromatografia
(gel de silice, eluyente: gradiente de diclorometano / me-
tanol) para obtener 210 mg (72%) de Acido rac-2-etoxi-3-{1-
[2- (4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-3-metil-
1H-indol-5-il}-propiénico en forma de sélido incoloro.

MS: (M-H)™ 459,4.

Ejemplo 37

Acido rac-2-etoxi-3-{3-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluoro-

metil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il)}-propibénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), el rac-2-etoxi-3-(3-metil-1H-indol-5-~il)-

propionate de etile (preparacién 4) reaccioné con 4-

V&~
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clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil~fenil)-oxazol para
dar rac-2-etoxi-3-{3-metil-1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol~-5-il}-propionato de eti-
lo, que a continuacidén se saponificé para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.

MS: (M-H)~ 485,4.

Eiemplo 38

Acido rac-3-{1-[2~({2-Cloro-fenil) -5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-3-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-(3-metil-l1H-indol-5-il)-
propionato de etilo (preparacién 4) reacciond con 4-
clorometil-2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol para dar rac-3-
{i-[2-(2-cloro~fenll)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]~3-metil-1H-
indol-5-il}-2-etoxi-propionato de etilo, gue a continuacién
se saponificdé para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de sélido incoloro.

MS: (M-H)™ 451,2.

Ejemplo 39

Acido rac-2-Etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-1ilmetil]-3-metil-lH-indol=-5-il}-propiénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-(3-metil-1lH-indol-5-il)-
propionato de etilo (preparacién 4) reacciond con 4-
clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol para
dar rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil}-~3-metil-1H~indol-5-il}-propionato de eti-

lo, gue a continuacién se saponificd para proporcionar el

p—————
¥
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compuesto del titulo en forma de sblido incoloro.
M5: (M-H)~ 449, 3,

Ejemplo 40

Acido rac-Z2-etoxi-3-{2-metil-1-[5-metil-2-{4-trifluocrome-

til-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-{2-metil-1H-indol-5-il) -
propicnate de etilo (preparacién 5) reacciondé con 4-
clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol para
dar rac-2-etoxi-3-{2-metil-l1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propionato de eti-
lo, que a continuacidén se saponificé para obtener el com-
puesto del titulo en forma de aceite incoloro.

MS: (M-H)~ 485,4.

Ejemplo 41

Acido rac-2-etoxi~-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b)), rac-2-etoxi-3-{(2-metil-1lH-indol-5-1l1)-
propionato de etilo (preparacién 5) reaccioné con 4-
clorometil-2-(4-1sopropil-fenil)~5-metil-oxazol para dar
rac-2-etoxi-3-{1-{2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propionato de etilo, que a
continuacidén se saponificé para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de aceite incoloro.

MS: (M-H)™ 459,4.

144
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Ejemplo 42

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-S5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol~5-il}-propibénico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-(2-metil-l1H-indol-5-il)-
propionato de etilo (preparacién 5) reaccioné con 4-
clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol para
dar rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-propionato de eti-
lo, que a continuacidén se saponificd para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de aceite incoloro.

MS: (M+H)* 451,3

Ejemplo 43

Acido rac-3-{1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-(2-metil-l1H-indol-5-il)-
propionato de etilo (preparacié4n 5) reaccioné con 4-
clorometil-2-(2-cloro-fenil)-5-metil~oxazol para dar rac-3-
{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-
indol-5-1l1}-2-etoxi-propionato de etilo, que a continuacién
se saponificd para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de sélido incoloro.

MS: (M-H)™ 451,2

Eijemplo 44

Acido rac-2-etoxi-3-[2-metil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-

1H-indol-5-il1]-propiénico

0,28 g (1,0 mmol} de rac-2-etoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-il)-

$°
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propionato de etilo (preparacién 5) reaccionaron con 0,23 g
(1,1 mmol) de 4-clorometil-2-fenil-tiazol en 5 ml de N,N-
dimetilformamida en presencia de 0,09 g (2,0 mmol) de
hidrurc sédico (55% en aceite mineral a temperatura ambien-
te durante 16 horas. La mezcla de reaccibén entonces se di-
luyd con agua y se extrajo con diclorometano. Las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOq y se evaporaron.
El residuo formado se purificd por cromatografia flash (gel
de silice; eluyente: gradiente de n-heptano y acetato de
etilo) para dar 0,38 g (90%) de Acido rac-2-etoxi-3-[2-
metil-1-(2-fenil-tiazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-
propiénico en forma de sblido de coler marrén palido.

MS: (M-H)™ 419,2.

Ejemplo 45

Acido rac-3-{1-[2~{4-terc-Butil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2-

metil-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44, el
rac-2-etoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo
{preparacién 5) reacciondé con 2-(4-terc-butil-fenil)-4-
clorometil-oxazol para dar el &cido rac-3-{1-[2-(4-terc-
butil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-il1}-2-
etoxi-propidénico en forma de sélido de color marrén pdlido.
MS: (M-H)™ 459,4.

Ejemplo 46

Acido rac-3-[1- (5-Metil-2-0-tolil-oxazol-4-ilmetil)-1H-

indol-5-il)-2-propoxi-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,

rac-3- (1H-indol~5~il)-2-propoxi-propionato de metilo (pre-

(s
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paracién 6) reaccioné con 4-clorometil-5-metil-2-o-tolil-
oxazol para dar el 4&cido rac-3-[1-{(5-metil-2-o-tolil-
oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-il]-2-propoxi-propiénico en
forma de aceite de color marrén palido.

Ms: (M-H)~ 431, 3.

Ejemplo 47

Acido rac-3-{1-[2-(2-Metoxi~fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-propoxi-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(lH-indel-5-il) -2-propoxi-propionato de metilo (pre-
paracién 6) reacciond con 4-clorometil-2-(2-metoxi-fenil)-
5-metil-oxazol para dar el A&cido rac-3-{1-(2-(2-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-propoxi-
propidnico en forma de s6lido de color amarillo palido.

MS: (M-H)~ 447,3.

Ejemplo 48

Acido rac=3-{1-[5-Metil-2-(4d-trifluorometil-fenil)-oxazol-

4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-propoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1lH-indol-5-il)-2-propoxi-propionato de metiloc ({pre-
paracidn 6) reaccioné con 4-clorometil-5-metil-2-(4-
trifluorometil~fenil)-oxazol para dar el Aacido rac-3-{1-[5-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-
indol-5-il}-2-propoxi-propibénico en forma de sdélido de co-
lor amarillo pélido.

MS: (M-H)™ 485,4.
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Ejempleo 49

Acido rac-3—-(1-[5-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-

4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propidnico

En analogia al procedimientc descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1lH~indol-5-il)-2-fenoxi~-propionato de metilo (prepa-
racién 7) reaccioné con 4-clorometil-5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol para dar el &acido rac-3-{1-(5-
metil-2-(4~trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-
indol=-5-il}-2-fenoxi-propidénico en forma de sdbélido incolo-
ro.

MS: (M-H)™ 519,4.

Ejemplo 50

Acido rac-3-{1-[2-(4-Isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(lH-indol-5-il)-2-fenoxi-propionato de metilo (prepa-
racién 7) reacciond con 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-
S5-metil-oxazol para dar el &acido rac-3-(1-[2-(4-isopropil-
fenii)—5—metil-oxazol-4—ilmetil]—1H-indol—5—i1]—2-fenoxi—
propidénico en forma de sélido de color blanco apagado.

MS: (M-H)™ 493,3

Ejemplo 51

Acido rac—-3-{1-{2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol~5-il}-2-fenoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1H-indol-5-11)-2-fenoxi-propionato de metilo (prepa-
racién 7) reaccioné con 4-clorometil-2-(2-cloro-fenil)-5-

metil-oxazol para dar el &acido rac-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-
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5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H~indol-5-il}-2-fenoxi-
propiénico en forma de sélido de color blanco apagado.
MS: (M-H)~ 485,3.

Ejemplo 52

Acido rac-3-{1-(2-(4-Fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-

4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-fenoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1lH-indol-5-il)-2~fenoxi-propionato de metilo (prepa-
racién 7) reaccioné con 4-clorometil-2-(4-fluoro-3-metil-
fenil)-5-metil-oxazol para dar el A&cido rac-3-{1-[2-(4-
fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-
il}-2-fenoxi-propidénico en forma de sélido de color blanco
apagado.

MS: (M-H)™ 483,3.

Ejemplo 53

dcido rac-2-Isopropoxi~3-[l1-(5-metil~-2-o-toclil-oxazol-4-

ilmetil) -1H-indol-5-il])-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1lH-indol-5-il)-2~isopropoxi-propionato de metilo
(preparacién B8) reacciond con 4-clorometil-5-metil-2-o-
tolil-oxazol para dar el Aacido rac-2-isopropoxi-3-[1-(5-
metil-2-o-tolil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol~5-il]-propidénico
en forma de sélido de color blanco apagado.

MS: (M-H)~ 431,3.

Ejemplo 54

Acido rac-2—Isopropoxi-3—{1-[2—(2—me£oxi—fenil)—S—metil-

oxazol-4-ilmetil}-1H-indol-5-il)}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
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rac-3-{lH-indol-5-il}-2-isopropoxi-propionato de metilo
(preparacién 8) reaccioné con 4-clorometil~2-{(2-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol para dar 91 Acido rac-2-isopropoxi-3-
{l1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-1lmetil]-~1H-indol-
5-il}-propiénico en forma de sélido incoloro.

MS: (M-H)™ 447,3.

Ejemplo 55

Acido rac-3-{1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-isopropoxi-propibénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-3-(1H-indol-5-il)-2-isopropoxi-propionato de metilo
(preparacién B8) reacciondé con 4-clorometil-2-(2-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol para dar el &cido rac-3-(1-([2-(2-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H~indol-5-il}-2-
isopropoxi-propidnico en forma de sélido de color marrén
pdlido.

MS: (M-H)" 451,2.

Ejemplo 56

Acido rac-2-Isopropoxi-3-{l-[5-metil-2-(4-trifluorometil-

fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44, el
rac-3-(lH-indol-5-il)-2-isopropoxi-propionato de metilo
(preparacién 8) reaccioné con 4-clorometil-5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol para dar el Acido rac-2-
isopropoxi-3-{1l-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
4-1lmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico en forma de sélido
incoloro.

MS: (M-H)~ 485,4.
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Ejemplo 57

Acido rac-2-But-3-eniloxi-3-[1-(5-metil-2-o-tolil-oxazol-4-

ilmetil)-1H-indol-5-il]-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,

rac-2-but-3-eniloxi-3- (1H-indol-5-il) -propionato de metilo

(preparacién 9) reacciondé con 4-clorometil-5-metil-2-o-
tolil-oxazol para dar el acido rac-2-put-3-eniloxi-3-(1-(5-
metil-2-o-tolil-oxazol-4-ilmetil)-1H-indol-5-11]-propidnico
en forma de s6lido de color marrén palido.

MS: (M-H)~ 443, 3.

Ejemplo 58

Acido rac-2-But-3-eniloxi-3-{1-(2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-but-3-eniloxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de metilo
(preparacién 9) reaccioné con 4-clorometil-2-(2-metoxi-
fenil)-5-metil-oxazol para dar el A4&cido rac-2-but-3-
eniloxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
1H-indol-5-il}-propiénico en forma de aceite de color ma-
rrén palido.

MS: (M-H)™ 459, 3.

Ejemplo 59

Acido rac-2-But-3-eniloxi-3-{1-[2~-(2-cloro-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]j-1H-indol-5-il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-but-3-eniloxi-3-(1H-indol~-5-il)~propionatec de metilo
{(preparacién 9) reacciondé con 4-clorometil-2-(2-cloro-

fenil)-5-metil-oxazol para dar el &cide rac-2-but-3-

IS5
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eniloxi-3-{1-{2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-
1H-indel-5-il}-propiénico en forma de sélido de color ama-
rillo palido.

MS: (M-H)™ 463,2.

Ejemplo 60

Acido rac~2-But-3-eniloxi-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluoro-

metil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-but-3-eniloxi-3-(1H-indol-5-il)-propionatoc de metilo
(preparacién 8) reacciond con 4-clorometil-S5-metil-2-(4-
trifluorometil-~fenil)-oxazol para dar el &acido rac-2-but-3-
eniloxi-3-{1-[5-metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidénico en forma de sbélido de
color amarillo palido.

MS: (M-H)~ 497,3.

Ejemplo 61

Acido rac-2-Btoxi~3-{2-metil-1-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il)-etil]-1H-indol-5-il)-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo
(preparacién 5) reaccioné con metanosulfonato 2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etilo para dar el Acido rac-2-etoxi-3-
{2-metil-1-[2-({5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etil]-1H-indol-~

5-il}-propiénico en forma de aceite viscoso de color amari-
llo palido.

MS: (M+H)* 433,3.

xS”I/



10

15

20

25

-108-

Ejemplo 62

Acido rac-2-etoxi-3-{2-metil-1-[3~(5-metil-2-fenil-oxazol-

4-il)-propil]-1B-indol-5-il}-propidnico

En analeogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(2-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo
(preparacién 5) reacciondé con metanosulfonato de 3-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-propilo para dar el &cido rac-2-
etoxi-3-{2-metil-1-[3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
propil]-1H-indol-5-il}-propibénico en forma de aceite visco-
so de color naranja.

MS: (M-H)~ 445,3.

Ejemplo 63

Acido rac-2-etoxi-3-{4-metil-1-[5-metil-2-{4-trifluorome-

til-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5~il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3~(4-metil-1H~indol-5-il) -propionato de etilo
[preparacién 10 h)] reaccioné con 4-clorometil-S-metil-2-~
(4-trifluorometil-fenil)~-oxazol para dar el &cido rac-2-
etoxi-3-{4-metil-1-[5-metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propiénico en forma de
sélido de color amarillo.

MS: (M-H)~ 485,3.

Ejemplo 64

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-

oxazol-4-ilmetil]-4-metil-1H-indol-5-11}-propiénico

En analogia al procedimientc descrito en el ejemplc 44,
rac-2-etoxi-3- (4-metil-1H-indol-5-1l1)-propionato de etilo

[preparacién 10 h)] - reacciond con 4-clorometil-2-(4-

sy
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isopropil-fenil)-5-metil-oxazol para dar el &cido rac-2-
etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-4-metil-1H-indol-5-il}-propidnico en forma de s6-
lido de color amarillo péalido.

MS: (M-H)~ 459,3.

Ejemplo 65

Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-

oxXazol-4-ilmetil]-4-metil-1H-indol-5~il}-propidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)-propionato de etilo
[preparacién 10 h)] reaccioné con 4-clorometil-2-(4-fluoro-
3-metil-fenil)-5-metil-oxazol para dar el &cido rac-2-
etoxi-3-{1-[2-(4-fluorc-3-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil)-4-metil-1H-indol-5~il)-propidnico en forma de sé6-
lido de color amarillo.

M5: (M-H)™ 449,3.

Ejemplo 66

Acido rac-3-{1-{2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-4-metil-]lH-indol-5-il}-2-etoxi-propidénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)}-propionato de etilo
[preparacién 10 h)) reacciondé con 4-clorometil-2-{(2-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol para dar el acido rac-3-{1-[2-(2-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-4-metil-1H-indol-5-
il}-2-etoxi-propidénico en forma de sélido de color amari-
llo.

Ms: (M-H)" 451,2.
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Ejemplo 67

Acido rac-3-{1-[2-{3,5-Dimetoxri-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-4-metil-1H-indol-5-il}-2~etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(4-metil-1H-indol-5-il)-propionatoc de etilo
[preparacién 10 h)] reacciond con 4-clorometil-2-(3,5-
dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol para dar el &cido rac-3-{(1-
[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazocl-4~ilmetil}-4-metil-
1H-indol-5-il})-2-etoxi-propidénico en forma de un sélido de
color amarillo.

MS: (M-H)™ 477,2.

Eijemplo 68

Acido rac-2-etoxi-3-{l1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-

tiazol-5~ilmetil]-1H-indol~-5-il}-propiédnico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
36 a) y 36 b), rac-2-etoxi-3-(1H-indol-5-il)-propionato de
etilo {preparacién 1l reacciond con 5-clorometil-4-metil-2-
{4-trifluorometil-fenil)-tiazol [PCT Int. Appl. (2001), WO
01/00603 Al] para dar rac-2-etoxi-3-{1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetil]-1H-indol-5-il1}-
propionato de etilo, que a continuacidén se saponificd para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido de
coloxr amarillo.
MS: (M-H)™ 487, 3.

Ejemplo 69

Acido (Z2)-3-{1-[2-(2-Cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-acrilico

En analogia a los procedimientos descritos en los ejemplos
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36 a) y 36 b), ({Z)-Z2-etoxi-3-(1H-indol-5-il}-acrilato de
etilo [preparacién 1 a)] reaccioné con 4-clorometil-2-({2-
cloro-fenil)-5-metil-oxazol para dar (2)-3-{1-[2-(2-cloro-
fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-
acrilato de etilo, que a continuacidén se saponificé para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido
incoloro.

MS: (M+H)® 437,2; (M+Na)* 459,2

Ejemplo 70

Acido rac—2—etoxiLB-{1-[2—(4—isopropil-fenil)-5-meti1-

oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-6-il}-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(1lH-indol-6-il)-propionato de etilo (prepara-
cién 11) reacciond con 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-
S5-metil-oxazol para dar el acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-
isopropil-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-6-il}-
propiénico en forma de aceite viscoso de color amarillo
palido.

MS: (M-H)~ 445,4.

Ejemplo 71

Acido rac-3-{1-[2-(3,5-Dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetil]}-1H~-indol-6-il}-2-etoxi-propidnico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemplo 44,
rac-2-etoxi-3-(1lH-indol-6-il) -propionato de etilo (prepara-
cién 11) reacciondé con 4-clorometil-2-(3,5-dimetoxi-fenil)-
5-metil-oxazol para dar el A4cido rac-3-{1-(2-(3,5-dimetoxi-
fenil)~-5-metil-oxazol-4-ilmetil] -1H-indol-6-il}-2-etoxi-

propifénico en forma de sélido de color amarillo.
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MS: (M-H)™ 463,3.
Ejemplo 72
Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)-tiazol-4-

ilmetil]-1lH-indol-6-il}-propiénico

En analogia al procedimiento descrito en el ejemblo 44,
rac-2-etoxi-3-(1lH-indol-~6-il)~propionato de etilo (prepara-
cién 1l1) reacciondé con 4-clorometil-2-(4-isopropil-fenil)-
tiazol para dar el Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-
fenil)-tiazol-4-ilmetil}-1H-indol-6-il}-propidénico en forma
de aceite viscoso de color amarillo.
MS: (M-H)™ 447,2.
Ejemplo A
Los comprimidos que contienen los siquientes ingre-

dientes se elaboraron mediante un método convencional:

Ingredientes Por comprimido
Compuesto de foérmula I 10,0 - 100,0 mg
Lactosa 125,0 mg
Almidén de maiz 75,0 mg
Talco 4,0 mg
Estearato magnésico 1,0 mg

Ejemplo B

Las cépsulas que comprenden los siguientes ingredien-

tes se pueden elaborar mediante un método convencional:

Ingredientes Por cépsula
Compuesto de férmula I 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg
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Ejemplo C

Las soluciones inyectables que comprenden los siguien-

tes ingredientes se pueden elaborar mediante un método con-

vencional:

Compuesto de férmula I 3,0 mg

Gelatina 150,0 mg

Carbonato sdédico Para obtener un
pH final de 7

Fenol 4,7 mg

Agua para soluciones inyectables ad 1,0 ml

16
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula

AL_R'
#0H2 n \ ?A/ (l)

R

en donde

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R’ es ariloxilo, alqueniloxilo, alcoxilo o alcoxilo susti-
tuido con de uno a tres &tomos de haldgeno;

R' es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

En donde cualquiera de R® y R® es

o R
>7—<|:‘—c"——
o)

y el otro es hidrédgeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
el enlace entre los Atomos de carbono C* y C° es un enlace
carbono a carbono simple © es un doble enlace;

R’ es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

R! es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;

En donde cualgquiera de A y A! es nitrégeno y el otro es
oxigeno o azufre;

nesl, 26 3;

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
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R® es alcoxilo o alcoxilo sustituido con uno a tres atomos
de halégeno;

R® es

o R

|a b
2?-1}:770—-
O

en donde el enlace entre los &tomos de carbono C* y CP es un
enlace carbono carbono simple o es un doble enlace;

R® es hidrégeno;

R’ es hidrdgeno;

R? es hidrégeno;

A es oxigeno o azufre; vy

Al es nitrégeno.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 6 2, en donde R' es tiofenilo o fenilo ambos
opcionalmente sustituidos con uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de haldgeno, alcoxilo, al-
quilo y alquilo sustituido con de uno a tres A4tomos de
halégeno.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 3, en donde R! es tiofenilo, fenilo o fenilo
sustituido con de uno a tres sustituyentes independiente-
mente seleccionados de flior, cloro, metoxilo, etoxilo,
propiloxilo, isopropiloxilo, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, terc-butilo, y trifluorometilo.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 4, en donde R? es hidrégenc, metilo o etilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en don-

de R? es metilo.

bRl i .

S s

&S
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7. Compuestos de acuverdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, en donde R® es metoxilo, etoxilo, propiloxi-
lo, isopropiloxilo, fenoxilo o buteniloxilo.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 7, en donde R’ es metoxilo o etoxilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, en donde R! es hidrégeno.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 8, en donde R' es metilo.

ll. Compuestos de acuerde con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 10, en donde el enlace entre los Atomos de
carbono C* y C° es un enlace simple carbono carbono.

12, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 11, en donde R® es hidrégeno.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, en donde R’ es hidrégeno.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, en donde R’ es metilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 14, en donde R® es hidrégeno.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 14, en donde R® es metilo.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 16, en donde A es oxigeno o azufre y A! es
nitrégeno.

18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 17, en

donde A es oxigeno.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
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caciones 1 a 18, en donde n es 1.
20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 19 seleccionado de
Acido (S)-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil] -1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[2-(2-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-
4-ilmetil]-1H-indol-5-il}-propidnico;
Acido (S)-2-etoxi-3-{1-[5-metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-4-ilmetil) ~1H-indol-5-il}-propidnico;
Acido (S)-3-{1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico;
Acido (S)-2~etoxi-3-{1-[2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazcl-4-ilmetil]-1H~indol-5-il}=-propiénico;
Acido rac—2—etoxi-3—{3—metil—i—[5—metil—2-(4-trif1uoro-
metil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H-indol-5-il}~-propidnico;
Acido rac-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetil]-3-metil-1H-indol-5-il}~-2-etoxi-propidénico;
Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2~(4-fluoro-3-metil-fenil)-5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-3-metil-1H-indol=-5~il}-propidénico;
Acido rac-3-{1-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
4-ilmetil)-1H-indol-5-il}-2-propoxi-propiénico;
Acido rac-2-isopropoxi-3-{1-[5-metil-2~(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-4-jlmetil]-1H-indol-5-ill-propidbnico;
Acido rac~2-but-3-eniloxi-3-{1-(5-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-4-ilmetil]-1H~-indol-5-il}-propidnico; y
Acido rac-2-etoxi-3-{1-[2-(4-isopropil-fenil)~5-metil-
oxazol-4-ilmetil)-4-metil-1H-indol-5-il}-propiénico.

21. Un compuesto de acuerde con la reivindicacién 20, en



Lis- 6®

donde el compuesto es acido (S)}-3-{1-[2-(2-cloro-fenil)-5-
metil-oxazol-4-ilmetil}-1H-indol-5-il}-2-etoxi-propiénico.
22. Un proceso para la preparacién de un compuesto. de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 com-
prendiendo las siguientes reacciones

a) reaccién de un compuesto de acuerdo con la férmula

(")
en presencia de un compuesto de arnerdo con la formula
1
e
ey,
(CH,), 1,
R
(3)
en donde cualquiera de R® y RS® es
RO I?a
cit—c™
0]

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo y, en donde
el enlace entre los &atomos de carbono C* y C® es un enlace
simple carbono carbono o un doble enlace; X es halégeno o
CHaSO3; R es alquilo, arilo o aralquilo; R! a RY, R, RY, A,
A' v n son tal como se definen en la reivindicacién 1;

b) hidrogenacién de un compuesto de acuerdo con la férmula

Ry
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1 R1
CHz n \ ;A
" (Ik) R
en donde cualquiera de R’ y R® es
o R

|
}—C“—— cX
0

y el otro es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo; y en donde
el enlace entre los Atomos de carbono C® y C° es un doble
enlace carbono carbono; R!' a R', R’, R A, A! y n son tal
como se definen en la reivindicacién 1.

23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 21 para su uso como sustancia terapéuticamente
activa.

24. Compuestos de acuerdc con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 2] para la preparacién de medicamentos para la
prevencién y/o terapia de enfermedades que estian moduladas
por agonistas PPARa y/o PPARy.

25. Una composicién farmacéutica que comprende un compues-
to de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21
y un vehiculo terapéuticamente inerte.

26. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 25
que ademds comprende una cantidad terapéuticamente efectiva

de un inhibidor de lipasas.
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27. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivin-
dicacién 26, en donde el inhibidor de lipasas es orlistat.
28. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 para la preparacién de medica-
mentos para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARy.
29. Un compuesto de acuerdq con cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 21, cuando se elabora de acuerdo a un proce-
8o de la reivindicacién 22.
30. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 en la elaboracién de un medica-
mento para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades
que estan moduladas por agonistas PPARa y/o PPARY en un
paciente que también estd recibiendo tratamiento con un

inhibidor de lipasas.

31. El ueo de acuerdo con la reivindicacidén 30, en donde
el inhibidor de lipasas es orlistat.

32. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionea 23 a 31, en donde 1la enfermedad es
diabetes, diabetes mellitus no-insulino dependiente,
elevada presién sanguinea, aumento en los niveleas de
lipidos y colesterol, enfermedades atercesclerbSticas o
sindrome metabdlico.

33. EIl uso de la reivindicacién 32, en donde la enfermedad

es diabetes mellitus no-insulino dependiente.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10557 /{
de un documento esacrito en Aleméan, efectuada por Luz Armiaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 598 del 8 de marzo 1978.-.-

Traduccion de la apostila en alemén que se encuentran a continuacién de una
declaracidn expedida en klioma inglés bajo el No. 2003/168 por el notario Petar
Kuster, of 16.08.2003, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de ia copia de un
documento de Cesién, caso 21322, eacrito en inglés, presentado a él por la F.
Hoffmann-La Roche AG. S

L4

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Suiza
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva ol selio del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 17 de jullo de 2003
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 4781/7954
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer \

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual 8e deja copia en los archivos de
ostas oficinas para su confrontacion.

LU'Z ARRIAGA DE HERBER

Bogoti, 28 de enero de 2005. - £ INTERPRETE ORICIAL .
C.1228 4\ { LQ,

‘
No. njusticla
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-01-27-045
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

C lombia ' Caso 21322
Declaracién

Yo, el suscrito Notario Publico, de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada ‘Cesion' es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este 16-06-2003 (dla dieciséis de junio de dos mil tres)

(irma: ilegible)
Notario
Leg. Prot. 2003 No. 168
Hay un sello.
Caso 21322
CESION

Yo/Nosotros, el/los suscrito(s)
Alfred Binggeli, asistente de laboratorio, ciudadano suizo
Im Kugelfang 50, CH-4102 Binningen, Suiza



Uwe Grether, quimico, ciudadano aleman
Hugenmattweg 10b, D-79541 Loerrach, Alemania

Hans Hilpert, quimico, ciudadano suizo
Gustav Bay-Strasse 34, CH-4142 Muenchenstein, Suiza

Roland Humm, ingeniero, ciudadano aleman
in den Sigristmatten 2a, D-79115 Freiburg, Alemania

Hans Iding, quimico, ciudadano aleman
Bahnhofstrasse 45, D-79618 Rheinfeiden, Alemania

Bermd Kuhn, quimico, ciudadano aleman
Aeussere Baselstrasse 51, CH-4125 Riehen, Suiza

Hans Peter Maerki, quimico, ciudadano suizo
Seltisberstrasse 75, CH-4059 Basel, Suiza

Markus Meyer, bidlogo, ciudadano aleman
Maurenweg 6, D-79395 Neuenburg, Alemania

Peter Mohr, quimico, ciudadano suizo
Benkenstrasse 26, CH-4054 Basel, Suiza

Beat Wirz, quimico, ciudadano suizo
Wiedenweg 4, CH-4153 Reinach, Suiza



CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor Unico/conjunto
de la invencién llamada: COMPUESTOS DE ACIDO N-SUSTITUIDO-1H-INDOL-
5-PROPIONICO COMO AGONISTAS PPAR UTILES PARA EL TRATAMIENTO
DE DIABETES"

para la cual la primera solicitud fue presentada asi:

Pals Fecha de presentacion No. Serial
Europa 12.08.2002 02020477.2

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos ios
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espaiia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de ia Gran Bretafia e !rlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

v

1%



En virtud de esta cesidon dicho CESIONARIO tiene pleno derecho a solicitar y
obtener en su propio nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente mencionados, y por {o tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud presentada en el pals (palses) anteriormente
mencionado de acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacién

Firmado en Basilea, Suiza, el 20 de noviembre de 2002

(firma: ilegible) Alfred Binggeli
(fima: ilegible) Uwe Grether
(firma: ilegible) Hans Hilpert
(fima: ilegible) Roland Humm
(fima: ilegible) Hans iding
(fima: ilegible) Bermnd Kuhn
(firma: ilegible) Hans Peter Maerki
(firma: ilegible) Markus Meyer
(fima: ilegible) Peter Mohr
(fima: ilegible) Beat Wirz
Legalizacion

Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas
Alfred Binggell, asistente de laboratorio
Uwe Grether, Hans Hilpert, Hans Iding, Bernd Kuhn,
Hans Peter Maerki, Peter Mohr. Beat Wirz,

RS



todos quimicos
Roland Humm, ingeniero
Markus Meyer, bidlogo

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quienes conozco personalmente, es
autentica.

Basilea, Suiza 5 DIC 2002
No. 18.918

Sello de la Cancilleria del Estado, Ciudad de Basilea.
Cancilleria del Estado del Cantén de la Ciudad de Basilea

(firma: ilegible)
Hanna Lauener

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 27 de enero de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1889, Ministerio de Justicia, Republica de
Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

RES. s17T7/00

WITAESCUBARDRTAMAYO
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Declaratiop

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled ‘Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland,
B.@.@W 16-06-2003 (sixteenth day of June two thousand and three)
/ _ \ A
-J -/ W K%
\
-
; - Or. Petar Kustor
L Advokat und Notar
- Petersklrchplalz 12
. Postfach
Lag. Prot 02 No, IC£ EE—
) APOSTILLE

(Convention de la Hayé"du S octobre {961)
1. Land: Schweiz (Suixse)
Diese éffentliche Urkung . ]
i PPl e
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3. in seiner Elgenschah %
4. sic 151 verse it de l{Ssomped des (der).,.............

.................
---------------------------------------------
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Heidi Fiacher
194,



J‘ Case 21322
A§§- lgnment \;Tg

1/WE, the undersigned

Alfred Binggeli, laboratory assistant, a Swiss citizen
Im Kugelfang 50, CH-4102 Binningen, Switzerland

Uwe Grether, chemist, a German citizen
Hugenmattweg 10b, D-79541 Loerrach, Germany

Hans Hilpert, chemist, a Swiss citizen
Gustav Bay-Strasse 34, CH-4142 Muenchenstein, Switzerland

Roland Humm, engineer, a German citizen
In den Sigristmatten 2a, D-79115 Freiburg, Germany

Hans Iding, chemist, a German citizen
Bahnhofstrasse 45, D-79618 Rheinfelden, Germany

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Aeussere Baselstrasse 51, CH-4125 Riehen, Switzerland

Hans-Peter Maerki, chemist, a Swiss citizen
Seltisbergerstrasse 75, CH-4059 Basel, Switzeriand

Markus Meyer, biologist, a German citizen
Maurenweg 6, D-79395 Neuenburg, Germany

Peter Mohr, chemist, a Swiss citizen
Benkenstrasse 26, CH-4054 Basel, Switzerland

Beat Wirz, chemist, a Swiss citizen
Wiedenweg 4, CH-4153 Reinach, Switzerland

ASSIGNOR(S}, herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the inventi itled:
N-SUBSTITUTED-1H-INDOL-5- -PROPIONIC ACID COMPOUND (AE PPAR ‘EEB%M%EM FOR

THE TREATMENT OF DIABETES . e
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Europe 12.092002 02020477.2

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said i invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoﬁmlnn-h Roche AG
Grenziicherstfasse 124,-- . : .
CH- 40‘70 Basel(Smtzedand) - .

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Repubhc. Denmark, le:nd France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Legalization required



Signed at Basel, Switzerland

on November 20, 2002
/’.”£ Lreed Faci 4 ?'eén ' Alfred Binggeli
[A-e [ oAl — Uwe Grether
Yoy Hans Hilpert

Qm g—vu/ Lu—-n-— Roland Humm
‘/}V - ‘g — Hans Iding

‘g"" A M“‘ Bernd Kuhn
%ﬂf % m Hans-Peter Maerki

_}_(ﬁﬁgh‘a% - Markus Meyer

Lorte, tVe _ Peter Mohr
Leuf /d“"‘d'? Beat Wirz
Legalization

We hereby certify that the signature of the above named

Alfred Binggeli, laboratory assistant
Uwe Grether, Hans Hilpert, Hans Idmg. Bernd Kuhn,
Hans-Peter Maerki, Peter Mohr, Beat Wirz,"™ °
all chemists
Roland Humm, engineer
Markus Meyer, biologist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland
' -5 Dez. 2002
No. /J’_?
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Rdicacion : BSE21430 B00600E0 Folios: 188

Techa (H): 29ES-03-88 17:05:08
Tranite & 11 PCI-PATENT 3P FASE WAL1 ALl PRESENTAC
Dependmcia: DIVISION DE MUEVRS CREACTONES

Nl 4
Industria y Comercio \;\ﬁ\
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x]1L
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x]1
@ Descripcion de la invencién [x]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x].2,
'.COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

N

Firma Responsable \./

— e ea
bl el bl Sl

COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 382 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@@sic.aov.co
www slc.gov.co ~.
Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio1/e{ \60

2020
Bogota D.C.

Doctor{a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA: Radicacién No. 0521493
Solicitud intemacional  PCT/GB2003/009819
Fecha inicio fase nacional 12-04-2005

Trémite 011
Evento 379
_ Actuacién 416
Oficio No. 078
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina, e! Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), e Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el axtracto de {a solicitud a ia Oficina de Comunicaciones
para sfecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

-

Cimplase ,
DadoenBogotd DC | |2 1 ABR. 2005

ALIX CARNEENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

Camrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: Info@sic.gov.co
WAWW.SIC.gov.Co
Bogota, D.C., Colombia



