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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
Otros

FIGURA CARACTERISTICA

12

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE : DI

FIRMA:

C.C. 41.654.88% \_/TP 20824

As. P-3255




ANEXOS
INVENTORES

1.) YAMANOI, Shigeo
(¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Jap6n );

2.) NAMIKI, Hidenori
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén);

3.) KATAGIRI, Takahiro
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon),

4.) AKIU, Mayuko
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén),

S.) KAGECHIKA, Katsuji
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon);

6.) HONDA, Takeshi
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japén);

7.) MATSUMOTO, Koji
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japon),

8.) NAKASHIMA, Ryutaro
(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Jap6n).
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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 ‘Fax: (57 1) 6350824-Email- info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) carécter de representante(s) legales de

Daiichi Sankyo Company, Limited

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Japan-

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

'3-5-1, Nihonbashi Honcho Chuo-ku, Tokyo 103-8426 Japan

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA

;7"' “\ CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,

y tp. 36448, con domicilio en Bogota, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguierites
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos

y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos

_industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos

derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencidn o explotacion de licencias,
acciones de indeminizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en

juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas

y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) . ) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.”

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciates,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

Firma / signature:

e

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
name:
title:

legal representative(s) of
Daiichi Sankyo Company, Limited

an organization existing under the laws of
Japan

and in present execution of its business activity, domiciled at
3-5-1, Nihonbashi Honcho

Chuo-ku, Tokyo

103-8426 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 364438, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical' person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin;, as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To_bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names befgf€ the competent entity.

6) To the effect of this mandgfe the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, settle, subfffit-to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigagbn related objet and waive or renounce the rights

granted or i Rgadmiid of, he case.
o N ‘Xh
7) To ratif; ) DORCY: A
3 sid ] . .
8) | (we) o7t pkys with powers to receive
notificati cial attorneys, substitute
this Pow orney #nd s.

7§0rER 2017 ™
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Granted

ir,
wwzo(ﬁ 0 0 0 0 8

ey

on this

7

Name:

UNE, Tsutomu
Title: Member of the Board and

Senior Executive Offcer

SNKYO0-1-30724 (FP-0623)
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(NOTARYT 4

NOTARIAL CERTIFICATE Registration No. 5 AS™

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Tsutomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 3 1-2008

Torvo Lesat Arrans BUREAD ¢/

ITSUDA
NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau g

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA,NOTARY /
Certified Comgie

. at Tokyo 6. MAR 3 ] 2008

. by the Ministry of Foreign Affairs

- 08-N9 (001770

Seal/stamp: ‘ : 10. Signature

L4

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs

© o N u
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA'Y
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMICILIO EN 3-5-1
NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO, 103-8426 JAPON, A LAS
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPAON EL 31 DE MARZO DE 2008.
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NO. 575

- CERTIFICADO NOTARIAL
Por medio del presente certifico que Ia firma colocada en el presente documento
es la firma genuina y auténtica del sefior TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad
constituida y organizada bajo las leyes de Japon, quien demostro su idoneidad
para ejecutar el anterior poder a nhombre de dicha sociedad.
Fecha: 31 de marzo de 2008.
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKSIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japon. Gn '
HAY SELLO DEL NOTARIO :




TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.
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9.

10.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

PAIS: JAPON

-EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA
ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE
ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

LLEVA EL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

CERTIFICADO _
EN: TOKIO &
~N
EiL: 31 DE MARZO DE 2008 ~
>
POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES e
=
S
BAJO EL NO.: 001770

SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

FIRMADO: KAZUTOYO OYABE, -
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORE

T il e

HELENA URIBE DE LEMOINE




ICAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

CESION

XX . e r "
¢ oo el -/— lO;(‘(-
see® e e .

.
. . .
..... . L]
soeo e * . .‘
° . o -
* L] [ ] L] *

ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

1 (we), the undersigned

1. Shigeo YAMANOI, 2. Hidenori NAMIKI,

| 3. Takahiro KATAGIRI, 4. Mayuko AKIU,

5. Katsuji KAGECHIKA, 6. Takeshi HONDA,

7. Koji MATSUMOTO, 8. Ryutaro NAKASHIMA

domiciliado(s) en

of

1-8. c/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japan

declaro(amos) bajo juramento ser (inico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

de la invencién:

AMIDE DERIVATIVE

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) vy transfiero(erimos), sin

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

limitacion, a favor de la sociedad

of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

JAPAN

domiciliada en

domiciled in

3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,
Tokyo 103-8426, Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facuitada para solicitar en su nombre la patente de
invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned

company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1- 374

. 0000%" °° 2
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Dado y firmado hoy/Given and signed this:

en/in; Tokyo, Japan

Firma/Signature:

szgﬂfm )éynw@hﬁﬁ‘January 13, 2012
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January 13, 2012

1. Shi‘géo'Y/yiANOI (date) 2. Hidenori NAMIKI (date)
/ZZ£Z‘~ Aéi@?\;pJanuary 13, 2012 //j;:22ﬂ457ﬂ121422222i  January 13, 2012
3, Xakdhiro KATAGIRY” (date) I Mayuko AKIU (date)

January 13, 2012

Citowt’ fapeidiibs?

5. Katsuji KAGECHIK A (date)

January 13, 2012

Ko Mt

7Z%ZC241£3 L#?fﬂl?ép January 13, 2012

6. Takeshi HONDA (date)

'B“}w(g?o x-}mlil’igé(/m January 13, 2012

7. Koji MATSUMOTO " (date)

© CAVELIER ABOGADOS

WPPODEO1- 374
4813-6615-8851\1 12/16/2011 1:21

8. Ryiitaro NAKASHIMA (date)

Page2 of 2
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Registration NO. 4 5

NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that the signatures on the foregoing document are genuine
and authentic signatures of Shigeo YAMANOI, Hidenori NAMIKI,
Takahiro KATAGIRI, Mayuko AKIU, Katsuji KAGECHIKA, Takeshi HONDA,

Koji MATSUMOTO and Ryutaro NAKASHIMA.

Dated this 13t day of January, 2012,

Touvo Lecn, ArraiRs Purzal

(N@TARYJ A /
N2 22 UCHISAAICHO TADAHIKO MITSUDA
TOKYO JAPAN NOTARY

000013
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signed by TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified
at Tokyo 6. JAN 13200

by the Ministry of Foreign Affairs

122N2 001510

Seal/stamp: 10. Signature

bt |

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Affairs
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un compuesto que tiene excelente accidn
hipoglucémica, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
También se describe una composicién farmacéutica que tiene un
eXcelente efecto terapéutico y/o efecto profilédctico en diabetes
tipo 1, diabetes tipo 2 y similares, que causan un incremento en
el nivel de azlcar en sangre debido a anormalidad en el
metabolismo de azuicares. Se describe especificamente un compuesto

representado por la férmula general (I)

(Rs)n T(}—R‘
(f)n  ® NN
RL-4{ V= \
RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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DERIVADO DE AMIDA

Campo de la Invencidn

La presente invencién se refiere a un nuevo derivado de
amida que tiene una accién hipoglucémica y/o una accién
protectora de células B o péncreas, o a una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y a una composicidén farmacéutica que los

contiene como ingredientes activos.

Antecedentes de la Invenciédn

La diabetes mellitus es wuna enfermedad metabdlica
caracterizada principalmente por un estado hiperglucémico crdnico
debido a una falta de accidn de insulina. El tratamiento de la
diabetes generalmente es por medio de terapia con farmacos junto
con terapia de dieta y terapia de ejercicio. Ejemplos de agentes
hipoglucémicos orales en uso, los cuales son una clase de
fadrmacos terapéuticos para diabetes, incluyen agentes de
biguanida y agentes de tiazolidinodiona que mejoran la
resistencia a insulina; agentes de sulfonilurea y farmacos de
glinida que promueven la secrecidén de insulina de células B
pancreaticas; e inhibidores de o-glucosidasa que inhiben la
absorcidén de azucar.

Sin embargo, se reporta que los agentes de biguanida
tienen efectos secundarios adversos tales como sintomas
digestivos y acidosis lactica; los agentes de tiazolidinodiona
tienen efectos secundarios adversos tales como ganancia de peso y
edema; los agentes de sulfonilurea y fédrmacos de glinida tienen
efectos secundarios adversos tales como hipoglucemia o)
insuficiencia secundaria debido a uso a largo plazo; y los

inhibidores de oa-glucosidasa tienen efectos secundarios adversos

tales como diarrea. * 000018
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Por lo tanto, se desea el desarrollo de un agente
hipoglucémico oral que pueda resolver estos problemas.

Ademds, en afios recientes, compuestos de piperidina han
sido desarrollados como agentes hipoglucémicos orales que tienen
nuevas estructuras (véase, por ejemplo, literaturas de patente 1
a 4).

Lista de citas

Literaturas de patente

Literatura de patente 1: WO 07/116229
Literatura de patente 2: WO 07/003960
Literatura de patente 3: WO 07/003962
Literatura de patente 4: WO 05/061489

Breve Descripcidédn de la Invencidn

Problema técnico

Sin embargo, los compuestos descritos en las literaturas de
patente descritas arriba tienen un problema en que no pueden obtenerse
facilmente una accién hipoglucémica y una accién protectora de células
B o de pancreas suficientes. Ademds, las literaturas de patente
descritas arriba describen compuestos que contienen un anillo
ciclohexano o un anillo de piperidina en sus estructuras, pero ninguna
describe ni sugiere ningun compuesto que contenga un anillo de benceno,
un anillo de piridina o un anillo de piridazina en sus estructuras, en
lugar de un anillo de ciclohexano o un anillo de piperidina. Asi, un
objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos que tengan
una estructura nueva que ni se describa ni se sugiera en las
literaturas de patente anteriores y tenga una excelente accidn
hipoglucémica y una accién protectora de células B o pancreas, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; una composicidn
farmacéutica que tenga un excelente efecto terapéutico y/o efecto

profildctico en diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y Similﬁﬂeﬁﬂqu‘le
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causan un incremento en el nivel de azucar en sangre debido a
metabolismo anormal de azlUcar; y una composicién farmacéutica que tenga
una accién protectora de células B o péncreas.

Solucidén al problema

La presente invencién proporciona:

(1) Un compuesto representado por la férmula general (I):

6 0]
(R )n T/>_R4
~x N

(% )m R
1 7 \ NYko Z (1
R\N\Rz V=W \X——o

en donde R' representa un &tomo de hidrdégeno, o un
grupo alquilo de C1-C6 sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de un grupo de sustituyentes o;

el grupo de sustituyentes o es el grupo que consiste en
un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo alcoxicarbonilo de C1-C6, un
grupo hidroxilo que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado de un subgrupc de sustituyentes {, y un dgrupo
carboxilo;

el subgrupo de sustituyentes B es el grupo que consiste
en un grupo alquilcarbonilo de C1-C6 sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de un subgrupo de sustituyentes vy, y
un grupo carbonilo heterociclico de 4 a 6 miembros que puede ser
sustituido con un grupo alguilo de C1-C6;

el grupo de sustituyentes y es el grupo gque consiste en
un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo (alguilo de Cl-
Cé)amino, un grupo di(alquilo de Cl-C6)amino, un  grupo
carbamoilo, un grupo fenilo y un grupo heterociclico de 4 a 6

miembros;

R® representa un atomo de hidrdgeno, o un grupo szbuﬁ'lo
: 18
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de C1-C6 que puede ser sustituido con un grupo hidroxilo;

o R' v R?>, junto con el atomo de nitrégeno al cual R' vy
R’ estan unidos, se pueden unir para formar un grupo azetidino,
un grupo pirrolidino o un grupo morfolino, en donde el grupo
azetidino, grupo pirrolidino o grupo morfolino puede ser
sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo hidroxi-alquilo de
Cl-Cé6;

R? y R* representan cada uno independientemente un grupo
alquilo de Cl1-C6;

R®> representa un Aatomo de haldégeno o un grupo alguilo
de C1-Cé6;

R® representa un atomo de halégeno;

m y n representan cada uno independientemente un entero
de 0 a 4; vy

V, W, X, Y y Z representan cada uno independientemente
CH o N, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(2) el compuesto como el descrito en el punto (1), en
donde Y y Z ambos representan CH;

(3) el compuesto como el descrito en el punto (1) o
(2), en donde V y W ambos representan CH;

(4) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (3), en donde X representa N;

(5) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (4), en donde R' representa un grupo alquilo de Cl-
C4 sustituido con uno o dos grupos hidroxilo;

(6) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (4), en donde R! representa un grupo hidroxietilo,
un grupo hidroxiisopropilo, un grupo hidroxi-1,1l-dimetiletilo o
un grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo;

(7) el compuesto como el descrito en cualquiera de los

013
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puntos (1) a (4), en donde R! representa un grupo alquilo de Cl-
C4 sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de
sustituyentes o, en donde el subgrupo de sustituyentes o es un
grupo hidroxilo sustituido con un sustituyente seleccionado del
subgrupo de sustituyentes B, el subgrupo de sustituyentes [ es un
grupo alquilcarbonilo de C1l-C4 sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes y, y el subgrupo de
sustituyentes y es un grupo amino;

(8) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (4), en donde R! representa un grupo
aminometilcarboniloxietilo, un grupo
aminometilcarboniloxiisopropilo o un grupo aminometilcarboniloxi-
1,1-dimetiletilo;

(9) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (8), en donde R? representa un atomo de hidrdgeno;

(10) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (9), en donde R’ representa un grupo alquilo de Cl-
C3;

(11) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (9), en donde R’ representa un grupo etilo;

(12) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (11), en donde R' representa un grupo alquilo de Cl-
C3;

(13) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (11), en donde R? representa un grupo etilo o un
grupo isopropilo;

(14) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (13), en donde R> representa un atomo de halégeno, vy
m representa 1;

(15) el compuesto como el descrito en cualquierﬂﬁjﬁolfﬁ
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puntos (1) a (13), en donde R’ representa un atomo de flior, y m
representa 1;

(16) el compuesto como el descrito en cualquiera de los
puntos (1) a (15), en donde n representa 0;

(17) un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en los siguientes compuestos:

2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3~
il)benzamida,

2-fluoro-N-[ (1R)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida,

2-fluoro-N-(2-hidroxi~1,1-dimetiletil)-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxilpropil}-1,2,4~-oxadiazol-3-
il)benzamida,

clorhidrato de glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-
[4- (5-isopropil-1,2,4-oxadiazol~-3-il) fenoxilpropil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoil]amino}propilo,

clorhidrato de glicinato de 2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoil]lamino}-2-metilpropilo,

2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-(2-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1l) fenoxi]propil}-1,3-oxadiazol-4-
il)benzamida,

clorhidrato de glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-4-(2-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1, 3~
oxadiazol-4-il)benzoil]jamino}propilo,

4-(5-{1-[4-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxi]propil}-
1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-

000021
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clorhidrato de glicinato de (28)-2-{[4-(5-{1-[4- (5~
etil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-2-
fluorobenzoillamino}propilo,

2-fluoro-N-[ (1R} -2-hidroxi-1-metiletil]-4-(5-{ (1R)-1-
[4-(5-isopropil-1,2, 4-oxadiazol-3-1il) fenoxilpropil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida, y

N- (cicopropilmetil)-2-fluoro-4-(5-{ (1R)-1-[4- (5~
isopropil—l,Z,4—oxadiazol—3—il)fenoxi]propil}-l,Z,4—oxadiazol—3—
il)benzamida;

(18) una composicién farmacéutica gque comprende, COmo
un ingrediente activo, el compuesto como el descrito en
cualquiera de los puntos (1) a (17), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(19) la composicién farmacéutica como la descrita en el
punto (18), para tratar y/o prevenir diabetes mellitus tipo 1,
diabetes mellitus tipo 2, una enfermedad asociada con diabetes, u
obesidad;

(20) la composicidédn farmacéutica como la descrita en el
punto (18), para proteger células f o el pancreas;

(21) uso del compuesto como el descrito en cualquiera
de los puntos (1) a (17) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para preparar una composicién farmacéutica;

(22) un método para tratar y/o prevenir una enfermedad,
el método incluye administrar a un mamifero una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto como el descrito en
cualquiera de los puntos (1) a (17) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(23) el método como el descrito en el punto (22), en
donde la enfermedad es diabetes mellitus tipo 1, diabetes

mellitus tipo 2, una enfermedad asociada con diabetes, u

- 000022
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obesidad;

(24) un método para proteger células P o péancreas, el
método incluye administrar a un mamifero una cantidad
farmacolégicamente efectiva del compuesto como el descrito en
cualquiera de los puntos (1) a (17) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

(25) el método como el descrito en cualgquiera de los
puntos (22) a (24), en donde el mamifero es un ser humano.

Efectos adecuados de la invencién

De acuerdo con la presente invencién, puede
proporcionarse un compuesto de oxadiazol que tenga una excelente
accién hipoglucémica, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, una composicién farmacéutica que tenga un excelente efecto
terapéutico y/o efecto profildctico en diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2 y similares, que cause un incremento en el nivel de azucar
en sangre, y una composicién farmacéutica que tenga un efecto
protector de células B o pancreas.

Descripcién Detallada de la Invencidn

Un “grupo alquilo de Cl-C6” segun se usa en la presente
descripcién significa un grupo alquilo lineal, ramificado o
ciclico que tiene 1 a 6 &tomos de carbono. Ejemplos especificos
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropilo, un grupo ciclopropilo, un grupo butilo, un
grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo tert-butilo, un
grupo pentilo, un grupo 1,2-dimetilpropilo, un grupo isopentilo,
un grupo hexilo y un grupo isohexilo.

Un “grupo aqgluilo de C1-C6 sustituido con uno o dos
sustituyentes” segin se usa en la presente descripcién significa
un grupo obtenido al sustituir uno o dos &tomos de hidrdgeno de

un “grupo alquilo de C1-C6” con sustituyentes idénticos

000023
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diferentes.

Un “grupo alcoxi de Cl-C6” segun se usa en la presente
descripcidén, significa un grupo en el cual un “grupo alquilo de
Cl-C6” es unido a un &tomo de oxigeno. Ejemplos especificos

5 incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo propoxi, un
" grupo butoxi, un grupo pentiloxi y un grupo hexiloxi.

Un “grupo alcoxicarbonilo de C1-C6” segun se usa en la
presente descripcidén, significa un grupo en el cual un "“grupo
alcoxi de Cl-C6” es unido a un grupo carbonilo. Ejemplos

10 especificos incluyen un grupo nmetoxicarbonilo, un grupo
.' etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo
butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo 'y un  grupo
hexiloxicarbonilo.

Un “grupo alquilcarbonilo de Cl-C6” segln se usa en la

15 presente descripcidén, significa un grupo en el cual un “grupo

alquilo de Cl1-C6” es unido a un grupo carbonilo. Ejemplos
especificos incluyen un grupo metilcarbonilo, un grupo
etilcarbonilo, un grupo propilcarbonilo, un grupo
isopropilcarbonilo, un grupo butilcarbonilo, un grupo

" 20 isobutilcarbonilo, un grupo sec-butilcarbonilo, y un grupo tert-
‘ butilcarbonilo.

Un “grupo hidroxilo que puede ser sustituido con un

‘sustituyente” seguin se usa en la presente descripcidén, significa

;;@ grupo hidroxilo, o un grupo obtenido al sustituir el atomo de

ol

ﬁ;drégeno de un grupo hidroxilo con un sustituyente.

25}
| Un “grupo alguilcarbonilo de Cl1-C6 sustituido con uno o
%@é sustituyentes” segin se usa en la presente descripcidn,
;ignifica un grupo obtenido al sustituir uno o dos &tomos de
hidrdégeno del “grupo alquilo de cl-ce” en un “grupo

30 alquilcarboniloc de (C1-C6”, <con sustituyentes idénticos

00007
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10

diferentes.

Un “grupo heterociclico de 4 a 6 miembros” segln se usa
en la presente descripcién, significa un grupo monovalente
monociclico saturado o monociclico insaturado de 4 a 6 miembros
que contiene 1 a 3 heterodtomos seleccionado del grupo due
consiste en un atomo de oxigeno, un atomo de nitrdgeno y un atomo
de azufre. Ejemplos especificos incluyen un grupo furanilo, un
grupo tetrahidrofuranilo, un grupo piranilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo tienilo, un grupo tiopiranilo, un
grupo pirrolilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo imidazolilo, un
grupo imidazolidinilo, un grupo pirazolilo, un grupo
pirazolidinilo, un grupo tiazolilo, un grupo tiazolidinilo, un
grupo isotiazolilo, un  grupo isotiazolidinilo, un  grupo
oxazolilo, un grupo oxazolidinilo, un grupo isoxazolilo, un grupo
isoxazolidinilo, un grupo piridinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo pirazinilo, un grupo piperazinilo, un grupo pirimidinilo,
un grupo piridazinilo, un grupo tiomorfolinilo y wun grupo
morfolinilo.

Un “grupo carbonilo heterociclico de 4 a 6 miembros”
segin se usa en la presente descripcidén, significa un grupo en el
cual un “grupo heterociclico de 4 a 6 miembros” es unido a un
grupo carbonilo. Ejemplos especificos incluyen un grupo
pirrolidin-l-ilcarbonilo, un grupo pirrolidin-2-ilcarbonilo, un
grupo imidazolidin-2-ilcarbonilo Y un grupo morfolin-4-
ilcarbonilo.

Un “grupo carbonilo heterociclico de 4 a 6 miembros que
puede ser sustituido con un grupo algquilo de C1-C6” segun se usa
en la presente descripcién, significa un ‘“grupo carbonilo
heterociclico de 4 a 6 miembros”, o un grupo obtenido al

sustituir un hidrégeno de un “grupo carbonilo heterociclico de 4

- 0000235
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a 6 miembros” con un “grupo alquilo de Cl-Cé6”.

Un “grupo (alquilo de Cl1-Cé)amino” segin se usa en la
presente descripcidn, significa un grupo obtenido al sustituir un
dtomo de hidrdégeno de un grupo amino, con un “grupo alquilo de

5 Cl-Ce”. Ejemplos especificos incluyen un grupo metilamino, un
grupo etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilamino,
un grupo butilamino, un grupo isobutilamino, un grupo sec-
butilamino y un grupo tert-butilamino.

Un “grupo di(alquilo de Cl-C6)amino” segun se usa en la
10 presente descripcién, significa un grupo obtenido al sustituir
" dos atomos de hidrdégeno de un grupo amino, con grupos “alquilo de
Cl-C6” que pueden ser idénticos o diferentes entre si. Ejemplos
especificos incluyen un grupo N,N-dimetilamino, un grupo N,N-
dietilamino, un grupo N,N-dipropilamino, un grupo

15 diisopropilamino, un grupo N,N-dibutilamino, un grupo N-metil-N-
etilamino, un grupo N-metil-N-propilamino y un grupo N-etil-N-
propilamino.

Un “atomo de haldgeno” segin se usa en la presente
descripcién, significa un &tomo de flior, un &tomo de cloro, un

" 20 Atomo de bromo o un a&tomo de yodo.

Un “grupo alquileno de C1-C6” segun se usa en la
presente descripcién, significa un grupo divalente obtenido al
remover un &tomo de hidrégeno de un “grupo alquilo de C1-Co”.
Ejemplos especificos incluyen un grupo metileno, un grupo

25 etileno, un grupo propileno, un grupo butileno, un grupo
pentileno y un grupo hexileno.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” segin se usa en
la presente descripcién, significa una sal formada al permitir

que el compuesto de la presente invencién reaccione con un acido

30 o una base. . GGGB?S
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Ejemplos de la sal incluyen sales de &cido halhidrico

tales como fluorhidratos, clorhidratos, bromhidratos, y

- yodhidratos; sales de Aacidos inorgénicos tales como clorhidratos,

nitratos, percloratos, sulfatos vy fosfatos; sales de 4&cido
alcansulfénico inferior tales como metansulfonatos,
trifluorometansulfonatos y etansulfonatos; sales de acido
arilsulfénico tales como bencensulfonatos y p-toluensulfonatos;
sales de adcidos orgédnicos tales como acetatos, malatos,
fumaratos, succinatos, citratos, ascorbatos, tartratos, oxalatos,
y maleatos; sales de metales alcalinos tales como sales de sodio,
sales potasio y sales de litio; sales de metales alcalinotérreos
tales como sales calcio y sales magnesio; sales metalicas tales
como sales de aluminio y sales de hierro; sales inorganicas tales

como sales de amonio; sales de amina incluyendo sales organicas

."tales como sales de t-octilamina, sales de dibencilamina, sales

de morfolina, sales de glucosamina, sales de éster
fenilglicinalquilico, sales de etilendiamina, sales de N-
metilglucamina, sales de guanidina, sales de dietilamina, sales
de trietilamina, sales de diciclohexilamina, sales de N,N’-
dibenciletilendiamina, sales de cloroprocaina, sales de procaina,

sales de dietanolamina, sales de N-bencilfenetilamina, sales de

‘piperazina, sales de tetrametilamonio, y sales de

“tris(hidroximetil)aminometano, y sales de aminocacidos tales como

sales de glicina, sales de lisina, sales de arginina, sales de

drhitina, glutamatos y aspartatos.

El compuesto de la presente invencidn absorbe agua
;ﬁando, por ejemplo, se deja reposar en la atmdsfera o similar,
por lo que el agua adsorbida puede adherirse al compuesto y se
puede formar un hidrato. Por lo tanto, estos hidratos también

estdn incluidos en el concepto de la sal de la presente
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invencién.

Ya que el compuesto de la presente invencidén puede
tener atomos de carbono asimétricos en la molécula, el compuesto
tiene 1isdmeros o6pticos. Estos isdémeros y mezclas de estos
isémeros estidn todos representados por una sola férmula, es
decir, 1la férmula general (I). Por 1lo tanto, la presente
invencién abarca todos los 1isdémeros dpticos del compuesto
representado por 1la férmula general (I), y mezclas de estos
isémeros oépticos en cualquier relacidn. Este disdmero oéptico
puede producirse al, por ejemplo, usar materia prima que tenga
actividad oéptica en 1lugar de la materia prima usada en 1los
métodos de produccién, ejemplos de referencia y ejemplos que se
describiran abajo, o se puede obtener al someter un compuesto gue
haya sido producido al hacer referencia a los métodos de
produccidén, ejemplos de referencia, ejemplos y similares que se
describiran abajo, a un método de resolucidn Optica que se conoce
en la técnica relevante, por ejemplo, un método con
diasteredmeros, un método de reaccidén enzimadtica o un método de
resolucidén éptica a base de cromatografia.

La presente invencidédn también puede abarcar compuestos
en los cuales uno o mas de los A&tomos que constituyan el
compuesto representado por la fdérmula general (I) hayan sido
sustituidos con isdétopos de los atomos. Los isdétopos incluyen
dos clases tales como isétopos radioactivos e isdtopos estables,
y ejemplos de los isdtopos incluyen, por ejemplo, isdtopos de
hidrégeno (°H vy °H), isoétopos de carbono (Yc, Bc y 'c), isétopos
de nitrégeno (N y *°N), isoétopos de oxigeno (%0, 0 y '0) e
isétopos de fluor (**F). Una composicién que contiene un
compuesto marcado por un isdétopo es util como, por ejemplo, un

agente terapéutico, un agente profildctico, un agente de
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investigacidén, un reactivo de ensayo, un agente de diagnéstico o
un agente de formacidén de imagenes de diagnédstico in vivo. Los
compuestos marcados con isdétopos y mezclas de compuestos marcados
con isdétopos a cualquier relacidén estadn todos incluidos en la
presente invencién. Un compuesto marcado con un 1isdétopo puede
producirse mediante métodos conocidos en la técnica relevante,
por ejemplo, usando materia prima marcada con isdétopos en lugar
de la materia prima usada en los métodos de producciédn de 1la
presente invencidén que se describiran abajo.

La presente invencidén también puede abarcar profarmacos
del compuesto representado por 1la férmula general (I). Un
profdrmaco es un derivado del compuesto representado por la
férmula general (I), y significa un compuesto que se convierte
enzimdtica o quimicamente en el compuesto de la presente
invencidén en el cuerpo vivo.

Ejemplos del profarmaco incluyen compuestos en 1los
cuales un grupo amino en la molécula ha sido acilado, alquilado o
fosforilado; compuestos en los cuales un grupo carboxilo en la
molécula ha sido esterificado o amidado; y compuestos en los
cuales un grupo hidroxilo en 1la molécula ha sido acilado,
alquilado o fosforilado (véase, por ejemplo, Povl Krogsgaard-
Larsen, et al., “A Texbook of Drug Design and Development”,
segunda edicién, Harwood Academic Publishers, 1996, péag. 351-
385). Este profarmaco puede producirse a partir del compuesto
representado por la férmula general (I) mediante métodos
conocidos en la técnica relevante.

V representa de preferencia CH.

W representa de preferencia CH.

X representa de preferencia N.

Y representa de preferencia CH. - 0000?8
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Z representa de preferencia CH.

R! representa de preferencia un Aatomo de hidrégeno, o
un grupo alquilo de Cl-C4 sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes o; y muy
preferiblemente representa un atomo de hidrdégeno, un grupo etilo
sustituido con wun sustituyente seleccionado del subgrupo de
sustituyentes o, un grupo propilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes o, un grupo isopropilo
sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de
sustituyentes o, un grupo isobutilo sustituido con un
sustituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes o, un
grupo sec-butilo, un grupo tert-butilo sustituido con un
sugtituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes o, o un
grupo 1,1-dimetiletilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes o.

E1l subgrupo de sustituyentes o es de preferencia un
grupo alcoxi de (Cl1-C3, y un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de
sustituyentes B; y muy preferiblemente un grupo metoxi, un grupo
hidroxilo y un grupo hidroxilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes {.

El subgrupo de sustituyentes P es de preferencia un
grupo alquilcarbonilo de Cl1-C3 sustituido con wuno o dos
sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes y, y un
grupo carbonilo heterociclico de 5 miembros que puede ser
sustituido con un grupo alquilo de C1-C3; y muy preferiblemente
un grupo metilcarbonilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes vy, y un grupo
pirrolidincarbonilo.

El subgrupo de sustituyentes y es de preferencia un
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grupo hidroxilo, un grupc amino, y un grupo di(alguilc de Cl-
C3)amino; y muy preferiblemente un grupo hidroxilo, un grupo
amino y un grupo di(metil)amino.

R' es todavia m&s preferiblemente un grupc alquilo de
Cl-C4 sustituido con un grupo hidroxilo, o un grupo alguilo de
Cl-C4 sustituido con un grupo hidroxilo que es sustituido con un
grupo alquilcarbonilo de Cl-C4 que es sustituido con un grupo
amino; y de manera ©particularmente preferible un  grupo
hidroxietilo, un grupo hidroxiisopropilo, un grupo hidroxi-1,1-
dimetil-etilo, un grupo aminometilcarboniloxietilo, un grupo
aminometilcarboniloxiisopropilo o un grupo aminometilcarboniloxi-
1,1-dimetil-etilo. )

R? representa de preferencia un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilec de C1-C3; vy muy preferiblemente un &tomo de
hidrégeno o un grupo metilo.

R® representa de preferencia un grupo alquilo de Cl1-C3;
y muy preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo.

R! representa de preferencia un grupo alquilo de C1-C3;
y muy preferiblemente un grupo etilo o un grupo isopropilo.

R® representa de preferencia un &tomo de haldégeno o un
grupo alquilo de Cl1-C3; y muy preferiblemente un &tomo de fluor o
un grupo metilo.

m representa de preferencia 0 6 1; y muy
preferiblemente 1.

R® representa de preferencia un &tomo de haldgeno; vy
muy preferiblemente un atomo de bromo.

n representa de preferencia 0 o) 1; Y muy
preferiblemente 0.

Una combinacién preferida de Vv, W, X, Y, Z, RrY, Rz, R3,

RY, R, R®, m yv n en la férmula general (I) es la combinacién en
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la cual V es CH; W es CH; X es N; Y es CH; Z es CH; R! es un
grupo alquilo de C1-C4 sustituido con un grupo hidroxilo, o un
grupo alquilo de Cl-C4 sustituido con un grupo hidroxilo que es
sustituido <con un grupo alquilcarbonilo de c¢l-C4 que es
sustituido con un grupo amino; R® es un &tomo de hidrégeno; R’ es
un grupo alquilo de C1-C3; R* es un grupo algquilo de C1-C3; R’ es
un atomo de haldgeno; mes 1 y n es O.

Una combinacién que se prefiere mads es la combinacidn
en la cual V es CH; W es CH; X es N; Y es CH; Z es CH; R' es un
grupo hidroxietilo, un grupo hidroxiisopropilo, un grupo hidroxi-
1,1-dimetil-etilo, un grupo aminometilcarboniloxietilo, un grupo
aminometilcarboniloxiisopropilo, o un grupo
aminometilcarboniloxi-1,1-dimetil-etilo; R? es un  atomo de
hidrégeno; R® es un grupo etilo; R*! es un grupo alquilo de C1-C3;
R> es un &tomo de halégeno; m es 1; y n es 0.

El compuesto de la presente invencién puede producirse
mediante, por ejemplo, los siguientes métodos A a C. Ademas,
para los compuestos a base de benceno, compuestos a base de
piridina, compuestos a base de piridazina o compuestos a base de amino
que se usan como la materia prima de partida en los siguientes métodos
de produccién, se pueden usar compuestos disponibles comercialmente.

El método A es un método para producir un compuesto
(Ia) de 1la presente invencidén representado por la foérmula
general (I), en la cual X es N; y R' es un &tomo de hidrégeno, o
un grupo alquilo de C1-C6 sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de un subgrupo de sustituyentes o', en donde el
subgrupo de sustituyentes o’ es el grupo gque consiste en un
grupo alcoxi de Cl1-C6, un grupo alcoxicarbonilo de C1-C6, un
grupo hidroxilo y un grupo carboxilo.

El método B es un método para producir un compuesto
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(ﬁb) de la presente invencidén representado por la fdérmula
general (I), en el cual X es CH; y R' es un atomo de hidrégeno,
o un grupo alquilo de Cl-C6 sustituido <con wuno o dos

‘sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes o', en

. aohde el subgrupo de sustituyentes o’ tiene el mismo significado

que el definido arriba.

El método C es un método para producir un compuesto
(Ic) de la presente invencidén representado por la férmula
general (I), en el cual R' es un grupo alquilo de C1-Cé6
sustituido con un grupo hidroxilo sustituido con un sustituyente
seleccionado del subgrupo de sustituyentes B.

En las reacciones de las diferentes etapas de 1los

" métodos descritos abajo, cuando un compuesto que sirve como un

substrato de reaccidén tiene un grupo que inhibe 1la reacciédn

- deseada (por ejemplo, un grupo amino, un grupo hidroxilo o un

grupo carboxilo), la introduccién de un grupo protector en este
‘grupo y la remocidén del grupo protector introducido se pueden
llevar a <cabo segin sea necesario. No hay limitaciones
particulares en estos grupos protectores siempre y cuando sean
grupos protectores usados convencionalmente, pero ejemplos

incluyen aquellos grupos protectores descritos en T.H. Greene,

P.G. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. Tercera

‘edicidén, 1999, John Wiley & Sons, Inc., o similares. La

"reaccidén para introducir estos grupos protectores y la reaccidn
&;ara remover los grupos protectores se pueden llevar a cabo de
éatuerdo con métodos de rutina, tales como los métodos descritos
?éh la literatura mencionada arriba.

Explicaciones de las diferentes etapas en los métodos

A a C se describiran abajo.
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en donde R es un grupo protector de un grupo carboxilo;
halo representa un &tomo de haldgeno; R' representa un atomo de
hidrdégeno, o un grupo alquilo de C1-C6 sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes o’; V,
W, Y, z, R, R}, R, R’, R m, n y o tiene respectivamente los
mismos significados que los definidos arriba.

La etapa A-I es una etapa para producir un compuesto
(2) al dejar que un compuesto (1) reaccione con hidroxilamina.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen metanol,
etanol, un solvente mixto de metanol/tolueno, dimetilformamida
(DMF) vy sulféxido de dimetilo, y un ejemplo preferido es etanol.

Ejemplos de hidroxilamina wusada ahi incluyen wuna
solucién acuosa al 50% p/p de hidroxilamina y clorhidrato de
hidroxilamina, y un ejemplo preferido es una solucidn acuosa al
50% p/p de hidroxilamina.

Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, tert-
butdéxido de potasio, trietilamina y diisopropiletilamina.

La temperatura de reaccién es 0°C a 150°C, y de
preferencia 50°C a 100°C. El1 tiempo de reaccidén es 10 minutos a
24 horas, y de preferencia 30 minutos a 5 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento se
puede llevar a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento,
por ejemplo. La mezcla de reaccidén se enfria a la temperatura
ambiente, posteriormente el solvente se destila bajo presidn
reducida, y el residuo resultante se lava con hexano.

La etapa A-II es una etapa para producir un compuesto
(5) al dejar que un compuesto (3) reaccione con un compuesto (4)

en presencia de una base. 000035
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Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, acetonitrilo y acetona, y un
ejemplo preferido es acetonitrilo.

Ejemplos de la base usada ahi incluyen carbonato de

5 sodio, carbonato de potasio, carbonatoc de cesio, tert-butéxido de
potasio e hidréxido de sodio, y un ejemplo preferido es carbonato
de potasio.

La temperatura de reaccién es 0°C a 150°C, y de
preferencia 20°C a 130°C. El tiempo de reaccién es 30 minutos a

10 24 horas, y de preferencia 30 minutos a 6 horas.

. Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento se
puede llevar a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento,
por ejemplo. La mezcla de reaccién se enfria a la temperatura
ambiente, y luego la materia insoluble se remueve usando Celite.

15 El1 solvente se destila bajo presidén reducida de la mezcla de
reaccidén de la cual se ha retirado la materia insoluble. El
residuo resultante se purifica mediante cromatografia en gel de
silice, o se lava con un solvente organico, agua o similar.

La etapa A-III es una etapa para producir un compuesto

.20 (6) al dejar que el compuesto (5) obtenido en la etapa A-II
reaccione con hidroxilamina.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen los mismos
solventes que los solventes usados en la etapa A-I, y un ejemplo
preferido es etanol.

25 Ejemplos de la hidroxilamina usada ahi incluyen las
mismas hidroxilaminas que las hidroxilaminas usadas en la etapa
A-I, y un ejemplo preferido es una solucidén acuosa al 50% p/p de
hidroxilamina.

Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen los mismos

[ 4

30 reactivos que los reactivos usados en la etapa A-I. 00£”]38
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La temperatura de reaccién es 0°C a 150°C, y de
preferencia 50°C a 100°C. El tiempo de reaccién es 10 minutos a
24 horas, y de preferencia 30 minutos a 5 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento se
puede llevar a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento,
por ejemplo. La mezcla de reaccidén es enfriada a la temperatura
ambiente, posteriormente el solvente se destila bajo presién
reducida, y el residuo resultante se lava con hexano.

La etapa A-IV es una etapa para producir un compuesto
de oxadiazol (8) al dejar que el compuesto (6) obtenido en 1la
etapa A-III reaccione con un haluro de &cido (7).

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen THF, DMF,
tolueno y piridina, y un ejemplo preferido es piridina.

Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen piridina,
trietilamina, diisopropiletilamina e hidruro de sodio.

La temperatura de reaccién es 20°C a 150°C, y de
preferencia 40°C a 100°C. El tiempo de reaccidén es 30 minutos a
24 horas, y de preferencia 30 minutos a 10 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento se
puede llevar a cabo de acuerdo con el sigulente procedimiento,
por ejemplo. Una solucidén de cloruro de amonio saturada, agua o
salmuera saturada se afiade a la mezcla de reaccidn, el producto
se extrae usando un solvente orgédnico tal como acetato de etilo,
y la capa orgdnica obtenida de esta manera es secada sobre
sulfato de sodio. Después de que se remueve la materia
insoluble, el solvente se destila bajo presidén reducida.

La etapa A-V es una etapa para producir un compuesto
(9) al hidrolizar el compuesto (8) obtenido en la etapa A-IV.

Ejemplos de un solvente wusado ahi incluyen THF,

metanol, etanol y alcohol isopropilico, y un ejemplo preferido es
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metanol.

Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen una solucidn
acuosa de hidréxido de sodio, una.solucién acuosa de hidréxido de
potasio y una solucidén acuosa de hidrdéxido de litio, y un ejemplo
preferido es una solucidén acuosa de hidréxido de sodio.

La temperatura de reaccién es 0°C a 130°C, y de
preferencia 20°C a 70°C. El tiempo de reaccidén es 30 minutos a
12 horas, y de preferencia 30 minutos a 4 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento, por
ejemplo. Un &cido total como &cido clorhidrico se afiade a la
mezcla de reaccidn para hacer a la mezcla de reaccidén acida o
neutra, y el producto se extrae usando un solvente organico tal
como acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se seca
sobre un desecante tal como sulfato de sodio. La materia
insoluble es retirada, y 1luego el solvente se destila bajo
presién reducida.

La etapa A-VI es una etapa para produclr un compuesto
(10) al dejar que el compuesto (2) obtenido en la etapa A-I
reaccione con el compuesto (9) obtenido en la etapa A-V.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen 3-dimetil-2-
imidazolidinona, y DMF.

Ejemplos de wun reactivo wusado ahi incluyen 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1l-hidroxibenzotriazol.

La temperatura de reaccién es 30°C a 130°C, y de
preferencia 50°C a 70°C. El tiempo de reaccidén es 30 minutos a
12 horas, y de preferencia 30 minutos a 6 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento, por

ejemplo. Se ariade agua a la mezcla de reaccidn, y luego el
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producto se extrae usando un solvente orgénico tal como acetato
de etilo. La capa organica asi obtenida es lavada con agua,
salmuera saturada o similar, y se seca sobre un desecante tal
como sulfato de sodio. El solvente se destila bajo presidén

9 reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel
de silice.

La etapa A-VII es una etapa para producir un compuesto
(11) al hidrolizar el compuesto (10) obtenido en la etapa A-VI.

El solvente, reactivo, temperatura de reaccidn, tiempo

10 de reaccién y tratamiento usados ahi son iguales a aquellos

. usados en la etapa A-V.

La etapa A-VIII es una etapa para produclir el compuesto
(Ia) de 1la presente invencién al dejar que el compuesto (11)
obtenido en la etapa A-VII reaccione con un compuesto de amina

15 (12) en presencia de un agente de condensacién.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen cloruro de
metileno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, DMF, y dimetilacetamida.
Ejemplos preferidos incluyen cloruro de metileno y DMF, y un
ejemplo que mas se prefiere es DMF.

'. 20 E1l agente de condensacién usado ahi no esté
particularmente limitado siempre y cuando sea un agente usado en
reacciones de amidacidén, y los agentes de condensacién descritos en
R.C. Larock, Comprehensive Organic Transformations, segunda edicién,
1999, John Wiley & Sons, Inc., y similares pueden ser usados.

25 Ejemplos especificos incluyen (i) ésteres de acido fosférico tales
como cianuro de dietilfosforilo; (ii) carbodiimidas tales como 1,3-

diciclohexilcarbodiimida, 1,3-diisopropilcarbodiimida y 1l-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC) y combinaciones de estas
carbodiimidas y compuestos N-hidroxi tales como 4-
30 hidroxibenzotriazol; (1ii) imidazoles tales como 1,1’ -
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carbonildiimidazol (CDI); (iv) cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM); y (v) fosfatos tales como
hexafluorofosfato de O~ (7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ N’ -
tetrametiluronio (HATU), y hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU). Un ejemplo preferido es una
combinacién'de WSC y 4-hidroxibenzotriazol.

La temperatura de reaccién es 0°C a 100°C, vy de
preferencia 0°C a 50°C. El tiempo de reaccién es 30 minutos a 96
horas, y de preferencia 1 a 12 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento, por
ejemplo. Se aflade aqua a la mezcla de reaccidn, y luego el
producto se extrae usando un solvente orgdnico tal como acetato
de etilo. La capa orgéanica asi obtenida es lavada con agua,
salmuera saturada y similares, y se seca sobre un desecante tal
como sulfato de sodio. El solvente es destilado bajo presién
reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia en gel

de silice.
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Método B

5 (o) 6 N-O
V ( ) )1 Halo’ Rs( " )n\ ’ N/>“R4
I + |
5 Halo? vV Ho\n)\o #
0 (9)

(13)

10
15
}. 20
25
en donde halo' vy halo® cada uno representan
independientemente un &tomo de haldgeno; y R, R?, v, W, Y, Z, R?,
30 R R’ R R m y n respectivamente tienen los mismos
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significados que los definidos arriba.

La etapa B-I es una etapa para producir un compuesto
(14) al condensar el compuesto (9) obtenido en la etapa A-V
descrita arriba, con un compuesto (13).

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen THF, DMF,
l,4-dioxano, acetonitrilo y acetona, y un ejemplo preferido es
DMEF © acetona.

Ejemplos de un reactivo wusado ahi incluyen tert-
butéxido de potasio, carbonato de cesio, carbonato de potasio,
carbonato de sodio,. hidruro de sodio, trietilamina Y
diisopropiletilamina, y un ejemplo preferido es trietilamina.

La temperatura de reaccién es 0°C a 100°C, y de
preferencia 20°C a 80°C. El tiempo de reaccién es 30 minutos a
24 horas, y de preferencia 30 minutos a 6 horas.

Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento, por
ejemplo. La mezcla de reaccidén se somete a extraccidédn con un
solvente orgédnico tal como acetato de etilo, y la capa organica
asi obtenida se lava secuencialmente con agua y salmuera
saturada. Posteriormente, la capa organica se seca sobre un
desecante tal como sulfato de sodio o sulfato de sodio anhidro, vy
luego el residuo resultante se purifica mediante cromatografia en
gel de silice.

La etapa B-II es una etapa para producir un compuesto
(15) al ciclizar el compuesto (l14) obtenido en la etapa B-T.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen tolueno vy
acido acético.

Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen

trifluoroacetato de amonio y acetato de amonio, y un ejemplo

preferido es trifluorcacetato de amonio. 00004?
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La temperatura de reaccién es 80°C a 200°C, y de
preferenéia 100°C a 160°C. El tiempo de reaccién es 30 minutos a
24 horas, y de preferencia 30 minutos a 12 horas.

Cuando se reqguiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo usando el siguiente procedimiento, por ejemplo.
Se anade agua a la mezcla de reaccidn, y la extraccidn se lleva a
cabo con un solvente ofgénico tal como acetato de etilo. La capa
orgdnica asi obtenida se lava secuencialmente con agua y salmuera
saturada. Posteriormente, el solvente se destila bajo presidn
reducida, y el residuo resultante se ©purifica mediante
cromatografia en gel de silice.

La etapa B-III es una etapa para producir un compuesto
(16) a partir del compuesto (15) obtenido en la etapa B-II en una
atmésfera de monéxido de carbono, en presencia de una Dbase,
usando un catalizador de paladio.

Ejemplos de un solvente usado ahi incluyen metanol, vy
un solvente mixto de metanol-DMF, y un ejemplo preferido es un
solvente mixto de metanolfDMF.

Ejemplos de la bése usada ahi incluyen trietilamina,
diisopropiletilamina y tributilamina, y un ejemplo preferido es
trietilamina.

Ejemplos del catalizador de paladio usado ahi incluyen

acetato de paladio (II), dibencilidenacetona de paladio (0),

tetrakistrifenilfosfinapaladio (0), <cloruro de paladio (II),
cloruro de bistrifenilfosfinapaladio (II) 3% cloruro de
difenilfosfinoferroceno paladio (II), y un ejemplo preferido

incluye acetato de paladio (I1) o) cloruro de
difenilfosfinoferroceno paladio (II).
Ejemplos de un reactivo usado ahi incluyen

trifenilfosfina, triciclohexilfosfina,

. 000043
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1,2-bis(difenilfosfono)etano,
1,3-bis(difenilfosfono)propano,
2,2-'-bis(difenilfosfanil)-1,1"-binaftilo,
2-(diciclohexilfosfono)bifenilo, vy
5 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, y
un ejemplo preferido incluye trifenilfosfina o
1,3-bis(difenilfosfono)propano.
La temperatura de reaccidén es 0°C a 130°C, vy de
preferencia 20°C a 90°C. El tiempo de reaccién es 30 minutos a
10 12 horas, y muy preferiblemente 30 minutos a 4 horas.

. Cuando se requiera un tratamiento, el tratamiento puede
llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se
anlade agua a la mezcla de reaccidén, y la extraccidn se lleva a
cabo con un solvente organico tal como acetato de etilo. La capa

15 orgénica asi obtenida’ se lava secuencialmente con agua y salmuera
saturada.. Posteriormeﬁte, el solvente se destila bajo presidn
reducida, y el residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en gel de silice.

La etapa B-IV es una etapa para produclir un compuesto

i~20 (17) al hidrolizar el compuesto (16) obtenido en la etapa B-III.

El solvente, reactivo, temperatura de reaccidn, tiempo
de reaccidén y tratamiento usados ahi son iguales a aquellos
usados en la etapa A-VII descrita arriba.

La etapa B-V es una etapa para producir el compuesto

25 (Ib) de la presente invencién al dejar que el compuesto (17)
cbtenido en la etapa B-IV reaccione con un compuesto de amina
(12) en presencia de un agente de condensaciodn.

El solvente, agente de condensacién, temperatura de

reaccién, tiempo de reaccidn y tratamiento usados ahi son iguales

30 a los usados en la etapa A-VIII.

000044




i

30

Método C

5
(v,
(18)
B -OH m ’>‘R
o H/*\ka* P
c.l ALK—N
(8—0 ), R
10 (Ic)

en donde ALK representa un grupo alquileno de Cl1-Cé6; h
representa 1 6 2; y V, W, X, Y, Z, R5, R, RY, R, R, m, ny B
respectivamente tienen los mismos significados que los definidos

16 arriba.

La etapa C-I €s una etapa para producir el compuesto
(Ic) de la presente invencidén al dejar que un compuesto (18)
entre el compuesto (Ia) y «compuesto (Ib) de 1la presente
invencién, en el cual R! representa un grupo alquilo de C1-C6
!i=20 sustituido con uno o dos grupos hidroxilo, reaccione con el
compuesto (18) en presencié de un agente de condensacién.
El solvente, agente de condensacién, temperatura de
reaccidén, tiempo de reaccidn y tratamiento usados ahi son iguales
a los usados en la etapa A-VIII.

25 El compuesto de la presente invencién puede producirse
usando los métodos descritos arriba, y también se puede producir
facilmente a partir de compuestos conocidos de acuerdo con los
ejemplos de referencia y ejemplos que se describirén abajo.

El compuesto de 1la presente invencién o wuna sal

30 farmacéuticamente aceptable del mismo obtenido mediante 1los

- 000045
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métodos descritos arriba tiene una excelente accidn
hipoglucémica, y puede por lo tanto ser usado como un ingrediente
activo de una composicién farmacéutica que se puede usar en el
tratamiento y/o prevencién de diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,

5 diabetes gestacional, hiperglicemia debida a otros factores,

tolerancia a glucosa alterada (IGT), obesidad, enfermedades
asociadas con  diabetes (por ejemplo, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, metabolismo de lipidos anormal,
hipertensidn, higado graso, sindrome metabdlico, edema,

10  insuficiencia cardiaca, angina de pecho, infarto de miocardio,
c arteriosclerosis, hiperuricemia y gota), o complicaciones
diabéticas (por ejemplo, retinosis, insuficiencia renal,
neuropatia, cataratas, pierna gangrenosa, infecciones y cetosis).

Ademés, el compuesto de la presente invencidén o una sal

15 farmacéuticamente aceptable del mismo tienen una excelente accién
protectora de células B o pancreas, y por lo tanto se puede usar
como un 1ingrediente activo de una composicién farmacéutica que
puede usarse para proteger células B o el pancreas.

El compuesto de la presente invencién también se puede

!D\ZO usar en combinacién con un farmaco terapéutico para diabetes, un

fdrmaco terapéutico para complicaciones diabéticas, un farmaco

terapéutico para hiperlipidemia, wun farmaco terapéutico para

hipertensidén, y similares que no sea el compuesto de la presente
invencién.

25 Cuando wuna composicién farmacéutica gque contiene el
compuesto de la presente invencidén o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se administre a un mamifero (por ejemplo, un
humano, un caballo, una vaca o un cerdo; de preferencia un
humano), la composiciédn farmacéutica puede administrarse

30 sistémicamente o tépicamente, y oral o parenteralmente. ﬂﬂ[”]48

-



10

15

) 20

25

30

32

La composicién farmacéutica de la presente invencidn
puede prepararse de acuerdo con los métodos de preparacidén para
varias formulaciones wusadas convencionalmente, al seleccionar
formas de dosificacidén adecuadas de acuerdo con el modo de
administracién.

Ejemplos de las formas de dosificacidén de la
composicién farmacéutica para uso oral incluyen tabletas,
pildoras, polvos, granulos, céapsulas, liguidos, suspensiones,
emulsiones, jarabes y elixires. Las composiciones farmacéuticas
de estas formas de dosificacidén pueden prepararse de acuerdo con
métodos convencionales, al seleccionar adecuadamente segun sea
necesario, excipientes, aglutinantes, desintegrantes, agentes
lubricantes, agentés\de hinchamiento, auxiliares de hinchamiento,
agentes de recubrimiento, plastificantes, estabilizadores,
antisépticos, antioxidantes, colorantes, auxiliares de
disolucidén, agentes de suspensidén, emulsionantes, edulcorantes,
conservadores, reguladores de pH, diluyentes, agentes humectantes
y similares, los cuales se usan convencionalmente como aditivos.

Ejemplos de formas de dosificacién de una composicidn
farmacéutica para uso parenteral incluyen preparaciones
inyectables, pomadas, geles, cremas, emplastos, parches,
aerosoles, inhalantes, sprays, gotas para ojos, gotas para nariz
y supositorios. Lés composiciones farmacéuticas de estas formas
de dosificacién pueden prepararse de acuerdo con métodos
convencionales, al seléccionar adecuadamente segun sea necesario
estabilizadores, antisépticos, auxiliares de disoluciédn,
humectantes, conservadores, antioxidantes, fragancias, agentes
gelificantes, agentes neutralizantes, reguladores de pH, agentes
isotdnicos, agentes. tensioactivos, colorantes, agentes

reguladores de ©pH, -espesantes, agentes humectantes, cargas,
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agentes promotores dé absorciédn, agentes de suspensién,
aglutinantes, y similares, los cuales se usan convencionalmente
como aditivos.

La cantidad de administracién del compuesto de la
5 presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo puede variar de acuerdo con los sintomas, edad, peso
corporal o similares. Sin embargo, en el caso de administracidn
oral, el compuesto o la sal se administra una vez O varias veces
al dia, en una cantidad de 1 a 2,000 mg, y de preferencia 1 a 400
10 mg, en términos del compuesto, por dosis para un adulto; y en el
' caso de administracién parenteral, el compuesto O la sal se
administra una o varias veces al dia, en una cantidad de 0.01 a
500 mg, y de preferencia 0.1 a 300 mg, en términos del compuesto,

por dosis para un adulto.

15 En adelante se describird la presente invencidén en mas
detalle a manera de ejemplos de referencia, ejemplos, ejemplo de
formulacién y ejemplos de prueba, pero el alcance de la presente
invencién no se intenta que sea limitado a éstos.

Ejemplos
i}20 (Ejemplo de referencia 1) 4-ciano-fluorobenzoato de

metilo

Una solucién en dioxano de acido clorhidrico 4 M (70.0

25 mlL, 280 mmoles) se afiadieron a una solucién en metanol (70.0 mL)
de &cido 4-ciano-2-fluorobenzoico (10.0 g, 60.6 moles), y la
mezcla se agitd duranté una hora a 70°C. La mezcla de reaccidn

se enfrié a la temperatura ambiente, y 1luego el solvente se
destildé bajo presién reducida. Asi, se obtuvo un producto crudo

30 del compuesto del titulo. . 000048
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(Ejemplo de referencia 2)

4-Amino (hidroxiimino)metil-2-fluorobenzoato de metilo

Una solucién acuosa al 50% de hidroxilamina (3.20 mL,
100 mmoles) se afadidé a una solucién en etanol (100 mL) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 1 (11.0 g, 66.6
mmoles), y la mezcla se agitd durante 3 horas a 70°C. La mezcla
de reaccién se enfrié a la temperatura ambiente, posteriormente
el solvente se destiléd bajo presién reducida, y el residuo se
lavé con hexano. Asi, se obtuvo el compuesto del titulo (9.10 g,
rendimiento: 71%).

H-RMN (500MHz, CDsOD) & ppm: 7.93 (1H, t, J=8Hz), 7.56
(1H, d, J=8Hz), 7.50 (1H, d, J=12Hz), 3.91 (3H, s).

(Ejemplo de referencia 3)

2- (4-Cianofenoxi)butanoato de metilo

//N
0 /[::j
(0]

Carbonato de potasio (14.5 g, 105 mmoles) se afiadid a
una solucién en acetonitrilo (80.0 mL) de 4-cianofenol (5.00 g,
42.0 mmoles) y 2-bromobutirato de etilo (9.83 g, 50.4 mmoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 3 horas a
80°C. Una vez que la mezcla se enfrid a la temperatura ambiente,
se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla se sometid a
extraccién dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavdé con salmuera saturada, y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presiodn

reducida, y el residuo resultante se purificé mediante

000045
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cromatografia en columna con gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 9:1 - 2:1, v/v). Asi, se obtuvo el compuesto del titulo
(9.79 g, rendimiento: 100%).

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & ppm: 7.58 (2H, d, J=9Hz), 6.92

5 (2H, d, J=9Hz), 4.61 (1H, t, J=6Hz), 4.25-4.20 (2H, m), 2.06-1.99

(2H, m), 1.25 (3H, t, J=7Hz), 1.08 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 4)

2-{4-[Amino (hidroxiimino)metil] fenoxi}butanoato de

metilo

10 W,
\\/o, o)
0

Una solucién acuosa al 50% de hidroxilamina (8.32 mL,
126 mmoles) se afadié a una solucién en etanol (42.0 mL) del
15 compuesto obtenide en el ej%mplo de referencia 3 (9.97 g, 42.0
mmoles) a temperatura ambiente, vy la mezcla se agité durante 2.5
horas a 80°C. Una vez que la mezcla de reaccién se enfridé a la
temperatura ambiente, se aﬁadié agua a la mezcla de reaccidén, y
la mezcla se sometid a extraécién dos veces con acetato de etilo.
20 La capa orgénica asi obtenida se lavd con salmuera saturada, Vv
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé bajo presién reducida, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatogréfia en columna con gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:1 - 0:1, v/v). Asi, se obtuvo el
§2§‘ compuesto del titulo (9.82 g, rendimiento: 88%).
. lH-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 7.54 (2H, d, J=9Hz), 6.89
(2H, d, J=9Hz), 4.81 (2H, s), 4.58 (1H, t, J=6Hz), 4.22 (2H, q,
J=7Hz), 2.03-1.97 (2H, m), 1.24 (3H, t, J=7Hz), 1.08 (3H, ¢,
J=8Hz) .

%0 . 000050
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(Ejemplo de referencia D)

2-[4-(5-Isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]butanoato

N-O
I >—<
N
\/O\P\o
0}

Cloruro de &cido isobutirico (1.29 mL, 12.4 mmoles) se

de etilo

afiadié a una solucién en piridina (16.0 mL) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 4 (3.00 g, 11.3 mmoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 2 horas a

100°C. Una vez gque la mezcla se enfrié a la temperatura

ambiente, la mezcla de reaccién se concentrdé bajo presiodn

- reducida, y se afadié agua a la misma. La mezcla se sometid a

extraccién dos veces con acetato de etilo, y la capa orgénica asi
obtenida se lavdé con una solucidn aéuosa 1M de &cido clorhidrico
y salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destilé bajo presidédn reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna con gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1, v/v). De esta manera,
se obtuvo el compuesto del titulo f3.25 g, rendimiento: 91%).
'H-RMN (400MHz,CDCl3) & ppm: 8.00 (2H, d, J=9Hz), 6.95

(2H, d, J=9Hz), 4.62 (1H, t, J=6Hz), 4.22 (2H, q, J=T7Hz), 3.31-

3.22 (1H, m), 2.05-1.99 (2H, m),. 1.45 (eH, d, J=THz), 1.24 (3H,

-t, J=7Hz), 1.10 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 6)
Acido 2-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxi]butanoico

- 000051
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N-O
| />~<
N
HO
(o]
o)
5

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 5
(1.50 g, 4,71 mmoles) se disolvid en una solucidén de
tetrahidrofurano (6.00 mL) en metanol (6.00 mL), y se afiadié a la
misma una solucidén acucosa 1 M de hidrdéxido de sodio (5.65 mlL,
10 5.65 mmoles). La mezcla se agité durante 30 minutos a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se concentrd bajo
presién reducida, y se afnadieron a la misma agua y una soluciédn
acuosa de 4acido clorhidrico 1 M. La mezcla se sometid a
extraccidén dos veces con acetato de etilo, y la capa orgédnica asi

15 obtenida se lavd con salmuera saturada y después se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presidn
reducida, y el residuo resultante se lavdé con hexano. Asi, se
obtuvo el compuesto del titulo (1.30 g, rendimiento: 95%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.00 (2H, d, J=9Hz), 6.98

@ 20 (24, d, J=9Hz), 4.69 (1H, dd, J=6Hz, SHz), 3.31-3.25 (1H, m),

2.10-2.03 (2H, m), 1.45 (6H, d, J=T7Hz), 1.13 (3H, t, J=7THz).
(Ejemplo de referencia 7)
2-Fluoro-4-(5-{1-[{4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metilo

N-O
| />—<
N
o)
-0 \

N-O
F

25

A una solucidén de dimetilformamida (24.0 mL) del

30 compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 6 (1.37 g, 4.71

. 000052
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mmoles), se le afiadieron l-hidroxibenzotriazol monohidratado (722
mg, 4.71 mmoles) y N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida
(1.81 g, 9.43 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
durante 15 minutos la misma temperatura. El compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 2 (1.00 g, 4.71 mmoles) a la misma, Yy
la mezcla resultante se agité durante 15 minutos, y se agitd més
durante 3 horas a lOO°C.‘ La mezcla de reaccidén se enfrid a la
temperatura ambiente, posteriormente se afadié agua a la mezcla
de reaccién, y la mezcla de reaccidén se sometid a extraccidn dos
veces con acetato de etilo. La capa orgadnica asl obtenida se
lavd con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio
y salmuera saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destildé bajo presidén reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
con gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0 - 3:1, v/v).

Asi, se obtuvo el compuesto del titulo (1.65 g, rendimiento:

H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 8.05 (1H, dd, J=10Hz,
8Hz), 8.01 (2H, d, J=9Hz), 7.92 (1H, dd, J=8Hz, 2Hz), 7.87 (lH,
dd, J=10Hz, 2Hz), 7.06 (2H, d, J=9Hz), 5.51 (1H, dd, J=7Hz,
6Hz),3.96 (3H, s), 3.29-3.22 (1H, m), 2.34-2.20 (2H, m), 1.43
(6H, d, J=7Hz), 1.14 (3H, t, J=THz).

(Ejemplo de referencia 8)

Acido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-

3-il) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

N-O
ot
N
Q
Y
HO>~Q_<\

N—©O
F

Una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio (4.22 nlL,

600053
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4;22 mmoles) se afladidé a una solucidén en tetrahidrofurano (4.00
mL) -metancl (4.00 mL) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 7 (1.64 g, 3.52 mmoles), y la mezcla se agitdé durante
una hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se
concentrd bajo presidn reducida, se afiadidé agua a la misma, y la
capa acuosa se lavd con éter dietilico. Posteriormente, se
anadié a la misma una solucidn acuosa 1 M de &cido clorhidrico, y
la mezcla se sometid a extraccidn dos veces con acetato de etilo.
La capa orgénica asi obtenida se lavdé con salmuera saturada, vy
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé bajo presidn reducida, y el residuo resultante se lavd
con hexano-éter dietilico (10:1, v/v). Asi, se obtuvo el
compuesto del titulo (.44 g, rendimiento: 91%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.14 (1H, dd, J=10Hz,
8Hz), 8.01 (2H, d, J=9Hz), 7.97 (1H, dd, J=8Hz, 1Hz), 7.91 (1H,
dd, J=10Hz, 1Hz), 7.07 (2H, d, J=9Hz), 5.52 (1H, dd, J=T7Hz,
6Hz),3.29-3.23 (1H, m), 2.35-2.20 (2H, m), 1.44 (6H, d, J=THz),
1.15 (3H, t, J=8Hz).

(Ejemplo de referencia 9)

4-Bromo-2-metilbenzoato de metilo

Br

0

0

Acido sulfurico concentrado (500 uL) se afiadié a una

‘solucidén en metanol (20.0 mL) de &cido 4-bromo-2-metilbenzoico

(2.00 g, 9.30 mmoles), y la mezcla se agitd durante 5 horas a
l86°C. La mezcla de reaccidén se enfrid a la temperatura ambiente,
Eposteriormente se afiadié una solucién acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se

sometid a extraccidén dos veces con acetato de etilo. LﬁDCﬁiﬁs4
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~orgadnica asi obtenida se lavdé una vez con salmuera saturada, y se

secd sobre sulfato de sodio anhidro. E1 solvente se destild bajo
presién reducida, y de esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (2.02 g, rendimiento: 95%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 7.78 (1H, d, J=9Hz), 7.41
(14, d, J=2Hz), 7.38 (l1H, dd, J=9Hz, 2Hz), 3.89 (3H, s), 2.58
(3H, s).

(Ejemplo de referencia 10)

4-Ciano-2-metilbenzoato de metilo

Z
_0
O
A una solucidén en dimetilacetamida (4.62 mL) del

compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 9 (498 mg, 2.32
mmoles), cianuro de zinc (163 mg, 1.39 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (42 mg, 46.3 umoles) vy
1,1’ -bis(difenilfosfino) ferroceno (51 mg, 92.6 pmoles) le fueron afiadidos,
y la mezcla se agitd durante 2 horas a 90°C. La mezcla de reaccién se
enfrié a la temperatura ambiente, posteriormente una solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio se afadié a la mezcla de reaccidén, y la
mezcla se sometid a extraccidn dos veces con acetato de etilo. La capa
orgénica asi obtenida se lavd con agﬁa y salmuera saturada, y se secd sobre

sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presién reducida, y

el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna con gel

25

‘de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1 - 1:1, v/v). De esta

manera se obtuvo el compuesto del titulo (294 mg, rendimiento:

L 73%) .

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 7.97 (1H, d, J=8Hz), 7.55-
7.53 (2H, m), 3.93 (3H, s), 2.62 (3H, s).

(Ejemplo de referencia 11) 000055
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4-[Amino (hidroxiimino)metil]-2-metilbenzoato de metilo

NH,
X, ..OH
_0
o
5 La sintesis se llevd a cabo de la misma manera que en el ejemplo

de referencia 2, excepto que el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 10 (294 mg, 1.68 mmoles) se usé en lugar de 4-ciano-2-
fluorobenzoato de metilo. De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo
(255 mg, rendimiento: 73%).
10 'H~-RMN (400MHz, CDsOD) & ppm: 7.89 (1H, d, J=8Hz), 7.58
1.’ (1H, s), 7.55 (1H, d, J=8Hz), 3.88 (3H, s), 2.59 (3H, s).
(Ejemplo de referencia 12)
4-(5-{1-[4-(5-Isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-1l)~-2-metilbenzoato de metilo

N-O.
| R
L

—0

15

N-O
La sintesis se llevé a cabo de la misma manera que en
g. 20 el ejemplo de referencia 7, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 11 (120 mg, 0.576 mmoles) se usd en
lugar de 4-amino(hidroxiimino)metil-2-fluorobenzoato de metilo.
Asi, se obtuvo el compuesto del titulo (200 mg, rendimiento:

75

o\e

) .

25 H-RMN (400MHz, CDCi;) & ppm: 8.02-7.93 (5H, m), 7.07
(2H, d, J=9Hz), 5.51 (1H, t, J=6Hz), 3.92 (3H, s), 3.25 (1H,
sept, J=7Hz), 2.66 (3H, s), 2.34-2.20 (2H, m), 1.43 (6H, d,
J=7Hz), 1.14 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 13)

30 Acido 4—(5—{1—[4—(5—isopropil—1,2,4—oxa?}afﬂ}5%r
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il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-2-metilbenzoico
N-©O
l )‘ﬂ(
WAL
\
N-O

La sintesis se llevd a cabo de la misma manera que en

HO

el ejemplo de referencia 8, excepto que el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 12 (154 mg, 0.333 rmmoles) se usd en lugar de 2-
fluoro-4- (5-{1-[4- (5-isopropil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2, 4-
oxadiazol-3-il)benzoato de metilo. De esta manera, se obtuvo el compuesto
del titulo (113 mg, rendimiento 76%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.15 (1H, d, J=8Hz), 8.02-
7.98 (4H, m), 7.08 (2H, d, J=9Hz), 5.52 (1H, t, J=6Hz), 3.26 (1H,
sept, J=7Hz), 2.72 (3H, s), 2.35-2.21 (2H, m), 1.44 (6H, d,
J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 14)

N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-
4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-

1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoillamino}propilo

A una solucidén en dimetilformamida (1.00 mL) del
compuesto obtenido en el ejemplo 7 que se describird abajo (69.2
mg, 0.136 mmoles), N-(tert-butoxicarbonil)glicina (47.6 mg, 0.272
mmoles) , 1-(3-dimetilaminopropil)~3-etilcarbodiimida (78.1 mg,
0.405 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina {(1.70 mg, 0.0183 mmoles) le

fueron afadidos, y la mezcla se agitdé durante wuna hora a
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temperatura ambiente. Se afiadidé agua a la mezcla de reaccidn, y la

mezcla se sometidé a extraccién dos veces con acetato de etilo, y la

capa orgénica obtenida de esta manera se lavd secuencialmente con

agua y salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destildé Dbajo presién reducida, y el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna con gel de
Silice (cloruro de metileno:metanol = 99:1 - 90:10, v/v). De esta
manera se obtuvo el compuesto del titulo (91 mg, rendimiento:
100%) .

(Ejemplo de referengia 15)

- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-

-(5-{1-[4-(5~isopropil~-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-

1,2,4-oxadiazol-3~1il)benzoil)amino}propilo

z N§;j\ /[::ri\
N/O

of

3

Lz sintesis se 1llevd a cabo de la misma manera que en el ejemplo
de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en el ejemplo 6 que se
describird abajo (100 mg, 0.196 mmoles) se usd en lugar de 2-fluoro-N-
[ (1R)-2-hidroxi-l-metiletil] -4~ (5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera se obtuvo
un producto crudo del compuesto del titulo (125 mg).

(Ejemplo de referencia 16)

N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-

-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-

1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoil]amino}butilo

(5
ST
7&}‘{% F
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La sintesis se llevd a acabo de la misma manera que en
‘ejemplo de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en

el ejemplo 10 gque se describird abajo (274 mg, 0.523 mmoles) se

usé en lugar de 2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-

[4—(5—isopropil—1,2,4—oxadiazol—3—il)fenoxi]propil}—1,2,4—
oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera, se obtuvo un producto
crudo del compuesto del titulo (358 mg).

(Ejemplo de referencia 17)

N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (28)-2-{[2-fluoro-

4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxilpropil}-

1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoil]amino}butilo

N-O
é/ o) Nt%:l\o/[::j/ﬂ\ﬁ>~*(
h«ofr?‘Q*\

La sintesis se llevé a cabo de la misma manera que en
el ejemplo de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo 9 que se describird abajo (220 mg, 0.420 mmoles) se
usd en lugar de 2—fluoro—N—[(1R)—2—hidroxi—l—metiletil]—4—(5-{1-

[4- (5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1l) fenoxi]propil}-1,2,4-

f crudo del compuesto del titulo (274 mg).

(Ejemplo de referencia 18)
N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de 2-{[2-fluoro-4-(5-
{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxilpropil}t-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoillamino}-2-metilpropilo
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3
;>L;§~§:j>“<*i:LoJ::j/k

o) H N~

La sintesis se 1llevé a cabo de la misma manera gque en
el ejemplo de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplc 8 que se describird abajo (133 mg, 0.254 mmoles) se
usdé en lugar de 2-fluoro-N-[(1lR)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1l) fenoxilpropil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera se obtuvo el compuesto
del titulo (173 mg, rendimiento: 100%).

(Ejemplo de referencia 19)

Glicolato de 4-metoxibencilo

o
HO/\TrO
0]

Carbonato acido de sodio (2.20 g, 26.3 mg) se afnadid a
una solucidén de acido glicdlico (2.00 g, 26.3 mmoles) en agua
(2.00 mL), y la mezcla se agitd durante una hora a temperatura
ambiente. El solvente se destild de la mezcla de reaccidén bajo
presién reducida, y se afiadié a una solucién en dimetilformamida

(10.0 mL) del residuo resultante, cloruro de p-metoxibencilo

(4.10 g, 26.3 mmoles). La mezcla se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se afiadidé agua a la mezcla de reacciédn, y
la mezcla se sometid a extraccidn con acetato de etilo. La capa

orgdnica asi obtenida se lavd secuencialmente con agua y salmuera

saturada, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente

.se destild bajo presidn reducida. De esta manera se obtuvo un

producto crudo del compuesto del titulo (4.24 g).
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(Ejemplo de referencia 20)

{[(Aliloxi)carbonil]oxilacetato de 4-metoxibencilo
so~_ A 0
0

A una solucidén en cloruro de metileno (70.0 mL) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 19 (4.25 g, 25.7
mmoles), se le afiadieron 4-dimetilaminopiridina (3.80 g, 2.57
mmoles) % cloruro de metileno (10.0 mL), solucidn de
cloroformiato de alilo (3.30 mL, 30.8 mmoles), y la mezcla se
agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadidé agua

a la mezcla de reaccién, y la mezcla se sometid a extraccidn con

cloruro de metileno. La capa organica asi obtenida se lavd con
agua, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destild bajo presién reducida. El residuo resultante se sometid a

cromatografia en columna con;gél de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1
- 1:1, v/v). De esta maneré se obtuvo un producto crudo del compuesto del
titulo (4.69 qg).

(Ejemplo de referencia 21)

Acido [(aliloxi)carbonil]oxiacético
oo N M
R

Acido trifluorometansulfénico (20.0 mL) y anisol (3.40
mL, 49.6 mmoles) se afnadieron al compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 20 (4.69 g, 16.5 mmoles), y la mezcla se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. Se ariadidé tolueno (100
mL) a la mezcla de reaccidén, y el solvente se destild bajo
presién reducida. De esta manera se obtuvo un producto crudo del

compuesto del titulo (2.90 g).

(Ejemplo de referencia 22) . 000061
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{[(Aliloxi)carbonil]oxilacetato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-
(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxilpropil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoil]amino}propilo

N-O.
)
N
(o)
T
N
H N-O
%}- 0o
O o
—/©
A una solucidén en dimetilformamida (7.00 mL) del

compuesto obtenido en el ejemplo 7 que se describird abajo (344

mg, 0.676 mmoles), se le afadieron el compuesto obtenido en el

ejemplo de referencia 21 (163 mg, 1.01 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (8.26 mg, 0.676 mmoles) y 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (389 mg, 2.03 mmoles), y
la mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. Se

afiadié agua a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se sometid a
extraccién con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida
se lavd secuencialmente con agua y salmuera saturada, y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presién reducida, y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia de columna en gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 9:1 - 1:1, v/v). De esta manera se obtuvo el compuesto
del titulo (300 mg, rendimiento: 75%).

(Ejemplo de referencia 23)

2-Diazo-1-(4-bromo-3~fluorofenil)etanona

0O

F /N2

Br

A una solucidén en cloruro de metileno (50.0 mL) de

acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (5.00 g, 22.8 mmoles),
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dimetilformamida (5 gotas) y cloruro de oxalilo (2.39 mL, 27.4
mmoles) le fueron afladidos a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé durante 1.5 horas a la misma temperatura. Posteriormente,
el solvente se destild bajo presidén reducida. El residuo
resultante se disolvidé en tetrahidrofurano (15.0 mlL)-acetonitrilo
(15.0 mL), y trietilamina (6.36 mL, 45.7 mmoles) y una solucidn
de 2M-trimetilsilildiazometano tetrahidrofurano (22.8 mL, 45.7
mmoles) fueron afiadidos a la solucidén a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd durante 30 minutos. Se afadid agua a la mezcla

de reaccién, y la mezcla se sometidé a extraccidn dos veces con

acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destild bajo presidén reducida. E1 residuo resultante
se lavdé con hexano-acetato de etilo (10:1, v/v). De esta manera

se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo (3.36 g).
(Ejemplo de referencia 24)

2-Bromo-1-{(4-bromo-3-fluorofenil)etanona

o)
F “lii Br
Br
Una solucién al 30% de bromuro de hidrégeno-acido
acético (3.50 ml, cantidadAén exceso) se afiadid a una solucidn en
cloruro de metileno (14.0 mL) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 23 (3.35 g, aproximadamente 13.8 mmoles)
bajo enfriamiento con agua helada, y la mezcla se agitd durante
10 minutos a la misma temperatura. Se afadidé agua a la mezcla de
reaccién, y la mezcla se sometidé a extraccidn dos veces con
acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con una
solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y salmuera

saturada, y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
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solvente se destild bajo presidn reducida. E1l residuo resultante

se lavd con hexano-acetato de etilo (10:1, v/v). De esta manera

se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo (3.92 g).
(Ejemplo de referencia 25)
2-[4~(5-Isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]butanoato

de 2-(4-bromo-3-fluorofenil)-2-oxocetilo

N-O.
' />~<
0 N
F O 0
(0]

Br

Se anadidé trietilamina (353 puL, 2.53 mmoles) a una
solucién en acetona (9.00 mL) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 24 (500 mg, 1.69 mmoles), y el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 6 (540 mg, 1.86 mmoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 2 horas a la
misma temperatura. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidn, y la
mezcla se sometid a extraccidn dos veces con acetato de etilo.
La capa orgénica asi obtenida se lavdé con una solucidn saturada
de carbonato 4acido de sodio y salmuera saturada, y después se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presidén reducida. De esta manera se obtuvo un producto crudo del
comouesto del titulo (854 mg).

(Ejemplo de referencia 26)

3-(4-{1-[4- (4-Bromo-3-fluorofenil)-1,3-oxazol-2-

il]propoxi}fenil)-5-isopropil-1,2,4-oxadiazol

BQ\&} C,JQ/l o
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Trifiuoroéceééto de amonio (1.70 g, cantidad en exceso)
se afiadidé al compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 25
(854 mg, 1.69 mmoles), y la mezcla se agitd durante 6 horas a
150°C. La mezcla de reaccién se enfrié a la temperatura
ambiente, posteriormente se afiadié agua a la mezcla de reaccidn,
y la mezcla se sometid a extraccidédn dos veces con acetato de
etilo. La capa orgénica asi obtenida se lavdé con agua y salmuera
saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destildé bajo presidén reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna con gel
de silice (heano:acetato de etilo = 9:1 - 2:1, v/v). De esta
manera se obtuvo el Qompuesto del titulo (554 mg).

(Ejemplo de referencia 27)

Acidd 2-fluoro-4-(2-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-

3-1il) fenoxi]propil}-1,3-oxazol-4-il)benzoico

) v
Rads o

F.. .

A una solucidén en dimetilformamida (2.50 mL)-metanol
(2.50 mL) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 26
(496 mg, 1.02 mmoles), trietilamina (426 uL, 3.06 mmoles) vy
complejo de dicloruro de (1,17 -
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (I1)-cloruro de metileno
(167 mg, 0.204 mmoles) le fueron afiadidos a temperatura ambiente,
vy la mezcla se agité durante 5 horas a 80°C bajo un flujo de gas
mondéxido de carbono. La mezcla de reaccidén se enfrid a la
temperatura ambiente,xposteriormente se afadidé agua a la mezcla
de reaccién, y la mezcla se sometié a extraccidén dos veces con

acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavdé con
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salmuera saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destild bajo presidén reducida, y el
residuo resultante (300 mg) se disolvid en tetrahidrofurano (1.60
mL) -metanol (800 nuL). Se afiadié a la solucidén una solucidn
9 acuosa 1 M de hidréxido de sodio (773 uL, 0.773 mmoles), y la
mezcla se agitd durante 2.5 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se concentrd bajo presidén reducida, y se
afiadié agua a la misma. La capa acuosa se lavdé con éter
dietilico, y después se afiadidé a la misma una solucidn acuosa 1 M
10 de &cido clorhidrico. La mezcla se sometidé a extraccidén dos
veces con acetato de etilo, y la capa orgadnica asi obtenida se
lavd con salmuera saturada y después se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn reducida, y
el residuo resultante se lavdé con una mezcla de hexano/éter
’15 dietilico (10:1, v/v). De esta manera se obtuvo un producto
crudo del compuesto del titulo (262 mg).
(Ejemplo de referehcia 28)
N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-
4-(2-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxilpropil}-1, 3-

20 oxazol-4-il)benzoil]amino}propilo

/N

ot

0 F
%&.NINﬁg

25 %‘0 H
La sintesis se llevd a cabo de la misma manera dque en
el ejemplo de referencia 14, exéepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo 18 que se describira abajo (20.0 mg, 39.3 pmoles) se
usdé en lugar de 2-fluoro-N-[(1lR)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-

30 [4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,2,4-
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oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera, el compuesto del
titulo (26 mg) fue obtenido.
(Ejemplo de referencia 29)
2-[4-(5-Etil~1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]butanoato de

etilo

La sintesis se llevd a cabo de la misma manera que en
el ejemplo de referencia 5, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 4 (4.10 g, 15.4 mmoles) fue usado, y se
usdé cloruro de acido propidnico (1.47 mL, 17.0 mmoles) en lugar
de &cido isobutirico. De esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (1.95 g, rendimiento: 42%).

lH-RMN (400MHz, CDCli3) 6 ppm: 8.00 (2H, d, J=8Hz), 6.96
(2H, d, J=8Hz), 4.63 (lH, t, J=6Hz), 4.23 (2H, g, J=T7Hz), 2.96
(2H, q, J=THz), 2.02 (ZH,‘q, J=7Hz), 1.44 (3H, t, J=7Hz), 1.25
(3H, t, J=7Hz), 1.10 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 30)

Acido 2—[4-(5—etii—1,2,4—oxadiazl—3—il)fenoxi]butanoico
N-Q

| />\
N
HO
0

La sintesis se llevdé a cabo de la misma manera dque en
el ejemplo de referencia 6, excepto que el compuesto

obtenido en el ejemplo de referencia 29 (1.95 g, 6.41

mmoles) se uso en lugar de 2-[4-(5-isopropil-1,2,4-
oxadiazol—3—il)fenoxi]bdtanoato de etilo. De esta manera,
se obtuvo el compuesto del titulo (1.77 g, rendimiento:
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100%) .

'"H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.00 (2H, d, J=9Hz),
6.99 (2H, d, J=%Hz), 4.69 (1H, t, J=6Hz), 2.97 (2H, aq,
J=8Hz), 2.11-2.05 (2H, m), 1.44 (3H, t, J=8Hz), 1.13 (3H, t,
J=8Hz) .

(Ejemplo de referencia 31)

4-(5-{1-[4~-({5-Etil~1,2,4-0oxadiazol-3-1il1) fenoxi]propil}-

1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoato de metilo

N-O.

‘:%Ng()@*h

N—-O
F

La sintesis se llevdé a cabo de la misma manera dque en
el ejemplo de referencia 7, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 30 (1.97 g, 7.13 mmoles) se usdé en lugar
de &cido 2-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]butanoico.
De esta manera, el compuestb del titulo (1.94 g, rendimiento:
60%) fue obtenido.

'H-RMN (400MHz, CDCl;3) & ppm: 8.07-7.99 (3H, m),
7.93 (1H, dd, J=8Hz, 2Hz), 7.88 (1H, dd, J=11Hz, 2Hz),
7.07 (2H, d, J=9Hz), 5.51 (1H, t, J=6Hz), 3.96 (3H, s),
2.96 (2H, g, J=7Hz), 2.34-2.18 (2H, m), 1.43 (3H, ¢,
J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=THz).

(Ejemplo de referencia 32)

Acido 4-(5-{1-[4-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol=-3~-

il)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoico

N-O
| />~\
N
0]
%Q -
HO \-0
F
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La sintesis se llevd a cabo de la misma manera
que en el ejemplo de referencia 8, excepto que el
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 31 (1.94
mg, 4.29 mmoles) se usdé en lugar de 2-fluoro-4-(5-{1-[4-

5 (5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoato. Asi, se obtuvo el compuesto del

o

titulo (1.66 g, rendimiento: 88%).
'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.16-8.14 (1H, m),
8.01 (2H, d, J=9Hz), 7.97 (1lH, dd, J=8Hz, 2Hz), 7.92 (1H,
10 dd, J=11Hz, 2Hz), 7.07 (2H, d, J=9Hz), 5.52 (1H, ¢t,
ik J=6Hz), 2.96 (2H, q, J=8Hz), 2.31-2.24 (2H, m), 1.43 (3H,
] t, J=8Hz), 1.15 (3H, t, J=7THz).
(Ejemplo de referencia 33)
N-(tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2S)-2-{[4-(5-{1-
15 [4-(5-etil-1,2,4-0oxadiazol-3-11) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)-2-fluorocbenzoil]lamino}propilo

H
_/_ﬁ i wo

i 20
sintesis se llevd a cabo de la misma manera
que en el ejemplo de referencia 14, excepto que se usd el
e = . : :
B compuesto obtenido en el ejemplo 20 gque se describira

%525 abajo (280 mg, 0.565 mmoles) en 1lugar de 2-fluoro-N-

[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-

§ H 1,2,4-0oxadiazol-3-il)fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3~
il)benzamida. De esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (210 mg, rendimiento: 98%).

30 'H-RMN (400MHz, CDCls;) & ppm: 8.19-8.15 (1H, m), 8.02-
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7.97 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J=11Hz, 2Hz), 7.07 (2H, d, J=9Hz),
6:83—6.78 (1, m), 5.51 (1H, t, J=6Hz), 5.06-5.01 (1H, m), 4.59-
4.52 (1H, m), 4.28 (2H, br-dd, J=12Hz, 4Hz), 3.95 (2H, br-d,
J=5Hz), 2.95 (2H, g, J=8Hz), 2.32-2.25 (2H, m), 1.45-1.41 (12H,
m), 1.32 (3H, d, J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 34)

N- (tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{[4-(5-{1-
[4-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-11)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)-2-fluorobenzoil]lamino}propilo

o ol
y@*\&ﬁk
oL N-O

0, /—ﬁf
N o
>Lo H

La sintesis se llevé a cabo de la misma manera que en
el ejemplo de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo 21 que se describird abajo (183 mg, 0.369 mmoles) se
usdé en lugar de 2-fluoro-N-[(1lR)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-
[4-(5-iso-propil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera se obtuvo el compuesto
del titulo (210 mg, rendimiento: 87%).

'H-RMN (400MHz, CDCls;) & ppm: 8.20-8.18 (1H, m), 8.02-
7.97 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J=11Hz, 2Hz), 7.07 (2H, d, J=9Hz),
6.82-6.77 (1H, m), 5.51 (1H, t, J=6Hz), 5.04-5.00 (1H, m), 4.59-
4.52 (l1H, m), 4.28 (2H, br-dd, J=12Hz, 4Hz), 3.95 (2H, br-d,

J=5Hz), 2.95 (2H, q, J=8Hz), 2.34-2.20 (2H, m), 1.45-1.41 (12H,

‘m), 1.32 (3H, d, J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=THz).

(Ejemplo de referencia 35)

N~ (tert-Butoxicarbonil)glicinato de 2-{([4-(5-{1-[4-(5-

000070



10

15

20

25

30

56

etil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il1)-2-

fluorcbenzoil]amino}—Z—metilpropilo

0 /—{g
e

La sintesis se .llevd a cabo de la misma manera
gque en el ejemplo 14, excepto que se usdé el compuesto
obtenido en el ejemplo 22 que se describird& abajo (355
mg, 0.697 mmoles) en lugar de 2-fluoro-N-[(1lR)-2-hidroxi-
1—metiletil]—4—(5—{1—[4—(S—isopropil—l,2,4—oxadiazol—3—
il)fenoxi]propil}—l,Z,4—5xadiazol-3—il)benzamida. De
esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo (360 mg,
rendimiento: 77%).

'H-RMN (400MHz, CDCl3) & ppm: 8.15-8.11 (1H, m),
8.02-7.96 (3H, m), 7.84 (1H, dd, J=11Hz, 2Hz), 7.07 (2H,
d, J=9Hz), 6.68-6.65 (1H, m), 5.51 (1H, t, J=6Hz), 5.04-
4.99 (1H, m), 4.42 (24, s), 3.95 (2H, br-d, J=6Hz), 2.95
(2H, g, J=8Hz), 2.34-2.20 (2H, m), 1.49 (e6H, s,), 1;45—
1.41 (12H, m), 1.15 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 36)

2-[4-(5-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxilbutanoato de etilo

La sintesis se 1llevdé a cabo de la misma manera que en

el ejemplo de referencia 5, excepto que el compuesto obtenido en
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el ejemplo de referencia 4 (4.00 g, 15.0 mmoles) fue usado, y se
usé cloruro de ciclopropancarbonilo (1.52 mL, 16.5 mmoles) en
lugar de cloruro de &acido isobutirico. De esta manera se obtuvo
el compuesto del titulo (2.01 g, rendimiento: 42%).

5 'H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 7.96 (2H, d, J=9Hz), 6.94
(24, d, J=9Hz), 4.62 (lH, t, J=6Hz), 4.23 (2H, q, J=7Hz), 2.26-
2.21 (1H, m), 2.04-1.99 (2H, m), 1.31-1.27 (4H, m), 1.24 (3H, ¢,
J=7Hz), 1.09 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 37)

10 Acido 2-[4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il 11) fenoxilbutanoico
r N’o
| )F—<:’
LI
HO
(o)

0

15 La sintesis se llevé a cabo de la misma manera que en

el ejemplo de referencia 6, excepto que se usd el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 36 (2.01 g, 6.35 mmoles) en
lugar de 2-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]butanocato
de etilo. De esta manera, se obtuvo el compuesto del titulo

i 20 (1.83 g, rendimiento: 100%).

| 'H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 7.96 (2H, d, J=9Hz), 6.97
(2H, d, J=9Hz), 4.68 (1H, t, J=6Hz), 2.28-2.24 (1H, m), 2.11-2.03
(2H, m), 1.33-1.22 (4H, m), 1.13 (3H, t, J=THz).

(Ejemplo de referencia 38)
25 4-(5-{1-[4-(5-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoato de

metilo

N-O
I 2%—<<]
N
R len
30 ~o)LQ“‘<\_O ©
F
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La sintesis se llevd a cabo de la misma manera gue en
el ejemplo de referencia 7, excepto que se usdé el compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 37 (951 mg, 3.30 mmoles) en

55! lugar de adcido 2-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il) fencoxi]butanoico. De esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (930 mg, rendimiento: 61%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.07-8.03 (1H, m), 7.97

(2H, d, J=9Hz), 7.94-7.86 (2H, m), 7.06 (2H, d, J=9Hz), 5.51 (1H,
10 t, J=6Hz), 3.97 (3H, s), 2.34-2.20 (3H, m), 1.31-1.21 (4H, m),
1.15 (3H, t, J=T7Hz).

(Ejemplo de referencia 39)

Acido 4—(5—{1;[4—(5—ciclopropil-l,2,4—oxadiazol—3—
il) fenoxi]propilo}-1,2,4-oxadiazol~-3-1il1l)-2-fluorobenzoico

15 ﬂ'O

[y er<n R

La sintesis se llevd a cabo de la misma manera que en el ejemplo
20 de referencia 8, excepto que se usd el compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 38 (930 mg, 2.00 mmoles) en lugar de 2-fluoro—-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1, 2, 4-oxadiazol-3-11) fenoxi]propil}-1,2, 4-oxadiazol-3-il)benzoato
de metilo. De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (900 mg,
: rendimiento: 100%).
55 '4-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.16-8.12 (1H, m), 7.98-7.95 (3H,
m), 7.91 (1H, dd, J=11Hz, 2Hz), 7.06 (2H, d, J=9Hz), 5.51 (1H, t, J=7Hz),
| 2.34-2.20 (3H, m), 1.31-1.21 (4H, m), 1.15 (3H, t, J=THz).
(Ejemplo de referencia 40)
N-(tert-Butoxicarbonil)glicinato de (2R) =2-{[4-(5-{1-

30 [4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)fenoxi]propil}-1,2,4-
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oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoil]amino}propilo

yi

La sintesis se llevd a cabo de la misma manera que en
el ejemplo de referencia 14, excepto que el compuesto obtenido en
el ejemplo 27 que se désbribiré abajo (243 mg, 0.479 mmoles) se
usé en lugar de 2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]lpropil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera se obtuvo el compuesto
del titulo (260 mg, rendimiento: 82%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.20-8.16 (1H, m), 7.99-
7.96 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J=12Hz, 2Hz), 7.06 (2H, d, J=9Hz),
6.82-6.77 (1H, m), 5.50 (1H, t, J=6Hz), 5.05-5.00 (1lH, m), 4.60-
4.51 (1H, m), 4.28 (2H, br-dd, J=12Hz, 4Hz), 3.95 (2H, br-d,
J=6Hz), 2.34-2.19 (3H, m), 1.43 (9H, s), 1.32 (3H, d, J=THz),
1.29-1.29 (4H, m), 1.14 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo de referencia 41)

4-Ciano-2-fluorobenzoato de tert-butilo

0
=N
->—os Q
F

Dicarbonato de di-tert-butilo (145.4 g, 666.2 mmoles)
se afiadi® a una solucidn en alcohol tert-butilico (1,000 mL)-
tetrahidrofurano (500 mL) de 4cido 4-ciano-2-fluorobenzoico
(100.0 g, 605.6 mmoles), y la mezcla se agitd durante 3 horas a
60°C. La mezcla de reacciédn se enfrié a la temperatura ambiente,
y la materia insoluble se -removid por filtracién a través de

celite. El solvente se destild bajo presidn reducida. De esta

000074
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manera se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo.
(Ejemplo de referencia 42)

4-Amino (hidroxiimino)metil-2-fluocrobenzoato de tert-

butilo
0) H,
—}—O C N-OH
F
Una solucidn acuosa al 50% de hidroxilamina (60 mL, 100
mmoles) se afadié a una solucién en etanol (100 mL) -

tetrahidrofurano (50 mL) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 41 (11.Q g, 66.6 mmoles), y la mezcla se agitd durante
2 horas a 80°C. La mezcla de reaccién se enfridé a la temperatura
ambiente, y después el solvente se destild bajo presién reducida.
El residuo resultante se lavd con agua, y se secd bajo presidn
reducida a 40°C durante dos dias. De esta manera se obtuvo el
compuesto del titulo (150.0 g, rendimiento: 98%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 7.89 (1H, t, J=8Hz), 7.44
(2H, dd, J=8, 2Hz), 7.39 (2H, dd, J=11, 2Hz), 4.90 (2H, s), 1.60
(9H, s).

(Ejemplo de-referencia 43)

N’,4-Dihidroxibencencarboxiimidamida
NH

| O)\\NZ.OH
HO
Una solucidén acuosa al 50% de hidroxilamina (13.3 mL,
202 mmoles) se afiadidé a una solucidén en etanol (300 mL) de 4-
cianofenol (20.0 g, 168 mmoles) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd durante 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccidn se
enfrié a la temperatura ambiente, posteriormente el solvente se
destild bajo presidén reducida, y el resudo resultante se lavd con

agua y acetato de etilo. De esta manera se obtuvo el compuesto

del titulo (21.9 g, rendimiento: 86%).
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'"H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) & ppm: 9.59 (1H, s), 9.35 (lH,
sy, 7.47 (2H, d, J=9Hz), 6.73 (2H, d, J=9Hz), 5.63 (2H, s).
(Ejemplo de referencia 44)

4—(5—Isopropil—1,2,4—oxadiazol—3—il)fenol

O

Anhidrido isobutirico (16.6 mL, 99.3 mmoles) se arfiadid
a una solucién en N,N-dimetilformamida (150 mL) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 43 (15.0 g, 99.3 mmoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante 30 minutos a
0°cC. Posteriormente, la mezcla se calentdé a 100°C y se agitéd
durante 7 horas. La mezcla de reaccidén se enfridé a la
temperatura ambiente, después se afiadié agua a la misma, y la
mezcla se sometid a extraccidén dos veces con acetato de etilo.
La capa organica asi obtenida se lavd con una solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y con 10% de salmuera, y
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destild bajo presidn reducida, y el residuo resultante se lavd
con hexano-acetato de etilo (10:1, v/v). De esta manera se
obtuvo el compuesto del titulo (18.9 g, rendimiento: 93%).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 7.97 (2H, d, J=9Hz), 6.91
(2H, d, J=9Hz), 5.39 (1H, s), 3.33-3.22 (1H, m), 1.45 (6H, d,
J=T7Hz) .

(Ejemplo de referencia 45)

Acido (2R)-2-[4- (5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxilbutirico

BEeaa

Una solucidén en 1,4-dioxano (100 mL) del compuesto

000
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obtenido en el ejemplo de referencia 44 se afiadié a una soluciédn
en dioxano al 60% (700 mL) de hidruro de sodio (18.8 g, 0.49

moles) a 0°C, y la mezcla se agitd durante 10 minutos a

temperatura ambiente. Posteriormente se afiadidé a la mezcla de
reaccidén una solucidén en dioxano (100 mL) de &cido (S)-2-
clorobutirico (18.0 g, 147 mmoles), y la mezcla se agitd durante

4 horas a 80°C. La mezcla de reaccidn se enfridé a 0°C, y después
se anadidé a la misma una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio. Se afiadidé a la mezcla acido clorhidrico 2 N hasta que se
obtuviera un valor de pH de 3. La mezcla se sometid a extraccidn
tres veces con acetato de etilo, y la capa orgénica asi obtenida
se lavd con agua y salmuera saturada y después se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo presiédn
reducida, y el residuo resultante se lavdé con hexano-acetato de
etilo (1:1, v/v). De esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (30.5 g, rendimiento: 86%).

'H-RMN (500MHz, CDCl;) & ppm: 8.00 (2H, d, J=9Hz), 6.98
(2H, d, J=9Hz), 4.69 (1H, t, J=6Hz), 3.32-3.24 (lH, m), 2.08-2.05
(2H, m), 1.45 (6H, d, J=7Hz), 1.13 (3H, t, J=T7THz).

(Ejemplo de referencia 46)

2-Fluoro-4-(5-{ (1R)-1-[4-(5-isopropil-1,2, 4-oxadiazol-

3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de tert-butilo
11@’{“

A una solucién en N,N-dimetilformamida (500 mL) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 45 (30.6 g, 105
mmoles), l1-hidroxibenzotriazol monohidratado (14.2 mg, 105
mmoles) y N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (40.3 g,

210 mmoles) 1le fueron afiadidos a temperatura ambiente, y la
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‘mezcla se agitd durante 30 minutos a la misma temperatura. El
fCompuesto obtenido en el ejemplo de referencia 42 (26.8 g, 105

‘mmoles) se afiadié a la misma, y la mezcla se agité durante 30

~minutos y se agitd mds durante 4 horas a 100°C. La mezcla de

reaccidén se enfrié a la temperatura ambiente, posteriormente se

;aﬁadié agua a la mezcla de reaccidén, y la mezcla se sometid a

extraccidédn dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi

obtenida se lavé con agua y 10% de salmuera, y después se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presidén reducida, y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en columna con gel de silice (hexano:acetato de

etilo = 95:5 5 85:15, v/v). De esta manera se obtuvo el

~compuesto del titulo (45.2 g, rendimiento: 84%).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 8.01 (2H, d, J=9Hz), 7.96
(1, t, J=8Hz), 7.89 (1H, dd, J=8, 2Hz), 7.83 (1H, dd, J=11,
1Hz), 7.07 (2H, d, J=9Hz), 5.50 (1H, t, J=6Hz), 3.31-3.20 (1H,
m), 2.36-2.18 (2H, m), 1.61 (9H, s), 1.43 (6H, d, J=7Hz), 1.15
(3H, t, J=THz).

(Ejemplo de referencia 47)

Acido 2-fluoro-4-(5-{ (1R)-1-[4- (5-isopropil-1,2,4-

oxadiazol-3-11) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico

N-
/ b—ﬂ(
N
9 @
%N\ (o}
0 N-O
F

Acido trifluoroacético (300 mL) se afiadidé a una

H

‘splucién en diclorometano (100 mL) del compuesto obtenido en el
.eﬁemplo de referencia 46 (45.2 g, 89.4 mmoles), y la mezcla se
agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se concentrd bajo presidén reducida, y se  hirvid

azeotrdépicamente con tolueno (100 mL) durante dos veces. De esta
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manera, el compuesto del titulo (33.1 g, rendimiento: 82%) fue
obtenido.

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.13 (1H, t, J=8Hz), 8.01
(24, d, J=9Hz), 7.96 (1H, d, J=8Hz), 7.90 (1H, d, J=11Hz), 7.07
(24, d, J=9Hz), 5.51 (1H, t, J=7Hz), 3.28-3.23 (1H, m), 2.34-2.20
(2H, m), 1.43 (6H, d, J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=7Hz).

(Ejemplo 1)

4-[2-Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoil]lmorfolina

N—
|

C”) F

A una solucidén en cloruro de metileno (1.60 mL) del

N\

compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 8 (70.0 mg, 0.155
mmoles), l1-hidroxibenzotriazol monohidratado (28.4 mg, 0.186
mmoles) y N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (35.6 mg,
0.186 mmoles) le fueron arfiadidos a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd durante 15 minutos. Se afiadidé la misma morfolina
(16.2 pL, 0.186 mmoles), y la mezcla se agitd durante otra hora
mas. Se afiadié a la mezcla de reaccién una solucién acuosa
saturada de carbonato acido de sodio, y la mezcla se sometid a
extraccidén dos veces con cloruro de metileno. El extracto se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presidén reducida, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna con gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:1, v/v). De esta manera se obtuvo el compuesto del
titulo (80 mg, rendimiento: 100%).

'H-RMN (400MHz, CDCl;) & ppm: 8.04-7.85 (4H, m), 7.58-

7.52 (1H, m), 7.11-7.07 (2H, m}, 5.53 (1H, m), 3.90-3.63 (6H, m),
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3.42-3.23 (3H, m), 2.38-2.22 (2H, m), 1.46 (6H, d, J=7Hz), 1.17
(3H, t, J=7Hz); MS(FAB*) m/z: 522 [M+H]".
(Ejemplo 2)
N-[(1S)-2-Hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-[4-(5-1isopropil-

1,2,4-oxadiazol~-3-il) fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-1i1)-2-

L

0
% §
N
. -0
Ho_Jf—H N

metilbenzamida

La sintesis se 1llevd a cabo de la misma manera que
en el ejemplo 1, excepto que se usd el compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 13 (101 mg, 0.225 mmoles) en lugar
de &cido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico, y se usbd
(S)-(+)-2-amino-1l-propanol (26 pL, 0.338 mmoles) en lugar de
morfolina. De esta:manera se obtuvo el compuesto del titulo
(17 mg, rendimientof 15%).

'H-RMN (400MHz, CDCls) & ppm: 8.04-7.92 (4H, m),
7.49 (1H, d, J=7Hz), 7.10 (2H, d, J=8Hz), 6.10-6.00 (1H, br-
s), 5.52 (1H, t, J=7Hz), 4.37-4.25 (lH, m), 3.87-3.64 (2H,
m), 3.31-3.25 (1H, m), 2.53 (3H, s), 2.38-2.20 (2H, m),
1.70-1.50 (1H, br-s), 1.46 (6H, d, J=7Hz), 1.32 (3H, d,
J=7Hz), 1.17 (3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 507 [M+H]".

(Ejemplo 3)

2-Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-11l)-N- (2~

metoxietil)benzamida

. 000080
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N-O
I »—<
[::I/\N
o)
’*Q—«V(O
N-O

N
O-J/~H
/ F

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que

en el Ejemplo 1, excepto que 2-metoxietilamina (16.0 puL,

0.186 mmoles) se usd en lugar de morfolina. De esta manera,
el compuesto del titulo (78 mg, rendimiento: 100%) se
obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCls) &ppm: 8.23 (1H, t, J=8Hz),
8.05-7.86 (4H, m)(« 7.13-7.08 (3H, m), 5.53 (1H, d,
J=7Hz), 3.78-3.59 (4H,~rm, 3.44 (3H, s), 3.32-3.23 (1H, m),
2.38-2.22 (2H, m), 1.46 ‘(6H, d, J=7Hz), 1.18 (3H, t, J=7Hz);
MS (FAB') m/z: 510 [M+H]".

(Ejemplo 4)

2—Fluoro—N—(2—hidroxietil)—4—(5—{1—[4—(5—isopropil—

1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-

Ho—" 1 ¢ N-O

il)benzamida

La sintesis se 1llevd a cabo en la misma forma
gque en el Ejemplo 1, excepto gque etanolamina (11.1 uL,

0.186 mmoles) se usdé en lugar de morfolina. De esta

o

manera, el compuesto del titulo (71 mg, rendimiento: 93

)

se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCl;) dppm: 8.24 (1H, t, J=8Hz),
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67

8.05-7.88 (4H, m), 7.12-7.08 (3H, m), 5.53 (1H, d,
J=7Hz), 3.93-3.68 (4H, m), 3.31-3.25 (1lH, m), 2.36-2.24
(3H, m), 1.46 (eH, d, J=T7Hz), 1.17 (3H, t, J=7Hz);
MS (FAB") m/z: 496 [M+H]".
5 (Ejemplo 5)
2-Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzamida

N-O
| />~<
[::j/’\N
o
° *Q%Y(
H, N \

2 e N-©O

1,1'-Carbonildiimidazol (20.2 mg, 0.124 mmoles) se

afiadié a una solucién de tetrahidrofurano (0.50 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (37.5 mg,

15 0.0829 mmoles) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
durante 30 minutos a la misma.temperatura. Subsecuentemente,

una solucién de amoniaco acuosa 28% p/p (0.50 mL, cantidad en
exceso) se afadié a la misma, y la mezcla se agitd méas
durante 10 minutos a la misma temperatura. Se afadidé agua a

20 la mezcla de reaccidén, y la mezcla se sometid a extraccidn
dos veces con acetatd, de etilo. La capa organica asi
obtenida se 1lavdé con ’salmuera saturada, y después se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild bajo
presién reducida, y el residuo resultante se purificd

25 nmediante cromatografia "en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 3:1 —» 1:2, v/v). De esta manera,

el compuesto del titulo (37 mg, rendimiento: 100%) se obtuvo.
'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.27 (1H, t, J=8Hz),

8.07-7.88 (4H, m), 7.11-7.06 (2H, m), 6.76-6.70 (1H, m),

30 5.97-5.90 (1H, m), 5.54 (1H, d, J=7Hz), 3.31-3.25 (1lH, m),
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2.38—2.20 (2H, m), 1.46 (6H, d, J=7Hz), 1.17 (3H, t, J=THz);
MS(FAB') m/z: 452 [M+H]".
(Ejemplo 6)
2-Fluoro=-N-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-(5-{1-[4-
'5.“(5—isopropil—1,2,4—oxadiazol—3—il)fenoxi]propil}—l,2,4—

oxadiazol-3-il)benzamida

10 HO—J7‘H

La sintesis se 1lleévé a cabo en la misma forma que
en el Ejemplo 1, excepto quev(S)—(—)—2—amino—1—propanol (16.0
pL, 0.273 mmoles) se usdé en lugar de morfolina. De esta
ISJS ‘manera, el compuesto del titulo (82 mg, rendimiento: 88%) se
;F ©  obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) OSppm: 8.20-7.72 (5H, m),
7.75-7.72 (2H, m), 5.97 (1H, f, J=7Hz), 4.74 (1H, t, J=THz),
3.98-3.92 (1H, m), 3.45—3h20>(4H, m), 2.20-2.15 (2H, m), 1.33
' 20 (6H, d, J=7Hz), 1.10 (3H, d, J=7Hz), 1.02 (3H, t, J=7Hz); MS

(FAB") m/z: 510 [M+H]".

(Ejemplo 7)

2-Fluoro-N-[ (1R) -2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxi}propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

255" il)benzamida
N-QO
: ol
N
%Lj£:>p~<k;:Lo
-0
H u F N

30 La sintesis se llevé a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
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1, excepto que (R)-(-)-2-amino-l-propanol (23.0 uL, 0.290 mmoles) se usd en
lugar de morfolina. De esta manera, el compuesto del titulo (85 mg,
rendimiento: 86%) se obtuvo.

'H-RVMN (400MHz, DMSO-dg) Sppm: 8.18 (1H, d, J=8Hz), 7.93 (2H, d,
J=9Hz), 7.87-7.73 (2H, m), 7.22 (2H, d, J=9Hz), 5.99 (1H, t, J=7Hz), 4.75
(1H, t, J=6Hz), 4.03-3.90 (1H, m), 3.48-3.38 (1H, m), 3.37-3.20 (3H, m),
2.22-2.15 (2H, m), 1.34 (6H, d, J=7Hz), 1.11 (3H, d, J=7Hz), 1.02 (3H, ¢,
J=7THz); MS (FAB') m/z: 510 [M+H]".

(Ejemplo 8)

2-Fluoro-N-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)-4-(5-{1-[{4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzamida

La sintesis se llevd a cabo en la misma forma que en el
Ejemplo 1, excepto que 2-amino-2-metil-l-propanol (29.5 uL, 0.332
mmoles) se usd en lugar de morfolina. De esta manera, el
compuesto del titulo (82 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg¢)dppm: 7.95-7.70 (7H, m), 7.25-
7.20 (2H, m), 5.97 (1H, t, J=7Hz), 4.88 (1H, t, J=6Hz), 3.60-3.42
(2H, m), 3.33-3.25 (1H, m), 2.20-2.13 (1H, m), 1.32 (3H, d,
J=7Hz), 1.28 (6H, s), 1.03 (6H, d, J=THz); MS (FAB') m/z: 524
[M+H]".

(Ejemplo 9)

2-Fluoro-N-[(1S)-1-(hidroximetil)propil]-4-(5-{1-[4~(5-
isopropil-1,2,4~oxadiazol-3-1il1) fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzamida

P %/(—< S
Ho\/“ﬂ)L*;:>—§ro © N;gi\ 000084
F

v
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La sintesis se llevd a cabo en la misma forma que en el
Ejemplo 1, excepto que (S)-2-aminobutan-1-ol (42.0 uL, 0.444
mmoles) se usé en lugar de morfolina. De esta manera, el
5 compuesto del titulo (147 mg, rendimiento: 63%) se obtuvo.
'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) &ppm: 8.10 (1H, d, J=8Hz),
7.95-7.70 (SH, m), 7.24-7.19 (2H, m), 5.97 (1lH, t, J=6Hz), 4.69
(1H, t, J=6Hz), 3.85-3.75 (1H, m), 3.47-3.22 (3H, m), 2.20-2.13
(2H, m), 1.69-1.54 (1H, m), 1.41-1.32 (7H, m), 1.42 (3H, ¢,
10 J=7Hz), 1.09 (3H, t, J=7Hz); MS(FAB') m/z:524 [M+H]".
. (Ejemplo 10)
2-Fluoro-N-[(1R)-1-(hidroximetil)propil]-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzamida

N—
15 | )~
N
Q
- *Q%”J
N N\ o
HO Ho o N

La sintesis se llevd a cabo en la misma forma que en el Ejemplo
‘ 20 1, excepto que (R)-2-aminobutan-1-ol (16.0 pL, 0.186 mmoles) se usd en
lugar de morfolina. De esta manera, el compuesto del titulo (297 mg,

renaimiento: 86%) se obtuvo.

"H-RMN (400MHz, CDCls) Sppm: 8.23 (1H, t, J=8Hz), 8.05-7.87 (4H,
m), 7.13-6.85 (3H, m), 5.53 (1H, d, J=7Hz), 4.21-4.13 (1H, m), 3.86 (1H,

25 dd, J=11Hz, 4Hz), 3.76 (1H, dd, J=11Hz, 7Hz), 3.31-3.25 (1H, m), 2.38-2.22

(2H, m), 1.80-1.48 (3H, m), 1.46 (6H, d, J=7Hz), 1.17 (3H, t, J=7Hz), 1.07
(3H, t, J=7Hz); MS(FAB') m/z:524 [M+H]".

(Ejemplo 11)

2-Fluoro-N-(3-hidroxipropil) -4~ (5-{1-[4- (5~-isopropil-1,2,4-

30 oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3~-il)benzamida 00090 8 5
8
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N—O
/[::]/JL 2 <
N
o)
\g\o
\
-0
/__/r_” F N
HO

La sintesis se llevd a cabo en la misma forma que en el
Ejemplo 1, excepto que 3-amino-l-propanol (50 pL, 0.663 mmoles)
se usd en lugar de morfolina. De esta manera, el compuesto del
titulo (210 mg, rendimiento: 93%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCls) &ppm: 8.17 (1H, t, J=8Hz), 8.01-
7.78 (4H, m), 7.24-7.00 (3H, m), 5.47 (1H, t, J=7Hz), 3.78-3.63
(4H, m), 3.25-3.18 (1H, m), 2.35-2.15 (2H, m), 1.84-1.75 (2H, m),
1.41 (eH, d, J=7Hz), 1.12 (3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 511
[M+H]".

(Ejemplo 12)

Clorhidrato de glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-
[4- (5-1isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoil]amino}propilo

N——O
/@/“\/
N <
3 Ng
ci }N%\ °
0 H o N-O

H_
HN o

Una solucidn de acido clorhidrico acuoso 4 M (1.00 mL)
se afiadidé a una solucidén de acetato de etilo (1.00 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 14 (90.6 mg, 0.136
mmoles), y la mezcla se agitd durante 4 horas a temperatura
ambiente. El solvente se destild de la mezcla de reaccidn bajo

presidén reducida, y el residuo se lavd con éter dietilico. De

esta manera, el compuesto del titulo (52 mg, rendimiento: 64%) se

obtuvo. 000988
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'H-RMN (400MHz, DMSO-dg¢) &ppm: 8.49 (1H, d, J=8Hz),

,36—8.23 (2H, m), 7.95-7.71 (4H, m), 7.25-7.18 (2H, m), 5.98
“(1H, t, J=7Hz), 4.33-4.07 (3H, m), 3.79 (2H, s), 3.84-3.87 (3H,

‘m), 2.20-2.14 (2H, m), 1.33 (6H, d, J=THz), 1.17 (3H, d, J=THz),

%1;03 (3H, d, J=7Hz); MS (FAB") m/z: 567 [M+H]?

(Ejemplo 13)

Clorhidrato de glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-
[4-(5-1sopropil-1,2,4-oxadiazol-3~il) fenoxi]propil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)benzoil]lamino}propilo

10 N-C
w)\/ | >\<
: - Cl 0_17-

N

W\

H2N o)

15%, La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que en el
| Ejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido en el Ejemplo de
\Referencia 15 (123 mg, 0.184 mmoles) se usé en lugar de N-(tert-
R,butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{ [2-fluoro-4- (5-{1-[4-(5-

- .isopropil-1,2,4-oxadiazol~3-1il)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

'éﬁil)benzoil]amino}propilo. De esta manera, el compuesto del
L.itulo (63 mg, rendimiento: 57%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) &ppm: 8.49 (1H, d, J=8Hz),
A§%8.23 (2H, m), 7.99-7.71 (4H, m), 7.30-7.25 (2H, m), 6.04
“1t, J=7Hz), 4.37-4.16 (3H, m), 3.89 (2H, s), 3.84-3.87 (3H,
;fé@20;2.14 (2H, s), 1.39 (6H, d, J=7Hz), 1.24 (3H, d, J=7Hz),

9 (3H, d, J=THz); MS(FAB') m/z: 567 [M+H]'

(Ejemplo 14)
Clorhidrato de glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3~il) fenoxi]propil}-1,2,4-

000087

30 .oxadiazol-3-il)benzoill]amino}butilo
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La sintesis se 1llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 12, excepto gue el compuesto obtenido
en el Ejemplo de Referencia 16 (358 mg, 0.523 mmoles) se
usd en lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-
2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol~-3~
il)fenoxi)lpropil}-1,2,4-0oxadiazol-3-
il)benzoil]jamino}propilo. De esta manera, el compuesto
del titulo (308 mg, rendimiento: 95%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg¢)® ppm: 8.63-8.33 (3H, m),

8.02-7.75 (5H, m), 7.32-7.24 (2H, m), 6.04 (1H, t,

J=7Hz), 4.37-4.09 (3H, m), 3.83 (2H, s), 2.26-2.21 (2H,
m), 1.75-1.49 (2H, m), 1.34 (6H, d, J=7Hz), 1.36-1.25
(1H, m), 1.13-0.83 (7H, m); MS(FAB") m/z:581 [M+H]".
(Ejemplo 15) Clorhidrato de glicinato de (25)-2-
{{2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3~

il)fenoxi]propil}—l,2,4—oxadiazol?3—il)benzoil]amino}butilo

CI
H
NH, é/ wﬁ’J:;;< >—<£§7/1\
kTrO\/}\N N’o | N—-O
H
(o] F

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que en

g#lejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido en el

t*Ejemplo de Referencia 17 (274 mg, 0.403 mmoles) se usd en

lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{[2-

fluoro-4- (5-{1-(4- (5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3- . 000088
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il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoil]amino}propilo. De esta manera, el compuesto
del titulo (49 mg, rendimiento: 20%) se obtuvo.
'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) &ppm: 8.39-8.22 (3H, n),
5 8.02-7.75 (4H, mwm), 7.29-7.27 (2H, m), 6.03 (1H, t,
J=7Hz), 4.37-4.17 (3H, m), 3.85 (2H, s), 2.28-2.19 (2H,
m), 1.75-1.55 (2H, m), 1.39 (6H, d, J=7Hz), 1.09 (3H, t,
J=7Hz), 0.97 (3H, t, J=7Hz); MS(ESI) m/z:581 [M+H] .
(Ejemplo 16)
10 Clorhidrato de glicinato de 2-{[2-Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-
. isopropil-1,2,4-oxadiazol~-3-11) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzoil]amino}-2-metilpropilo

N-O.
o
N
3 \;
15 -C! _:y“ﬂy~$i:>N*€?, o
N’
(0] H F

HN/-“<

2 (o)

La sintesis se 1llevdé a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido
. 20 en el Ejemplo de Referencia 18 (169 mg, 0.523 mmoles) se
usdé en lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-
2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3~
il) fenoxilpropil}-1,2,4~oxadiazol-3-
il)benzoillamino}propilo. De esta manera, el compuesto
25 del titulo (129 mg, rendimiento: 84%) se obtuvo.
'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) O&ppm: 8.52-8.34 (3H, m),
8.20 (1H, s), 8.01-7.72 (5H, m), 7.30-7.26 (2H, m), 6.04
(1H, t, J=7Hz), 4.40 (2H, s), 3.87 (2H, s), 2.26-2.20
(2H, m), 1.41 (6éH, s), 1.38 (6H, d, J=7Hz), 1.38-1.36

30 (1H, br-s), 1.09 (3H, t, J=7Hz); MS(FAB') m/z: 58

000085
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(Ejemplo 17)

Glicolato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-3~il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzoil]lamino}-2-metilpropilo

9
Reuetey
o % j

A una solucidén de tetrahidrofurano (5.00 mL) del
compuesto obtenideo en el Ejemplo de Referencia 22 (300 mg,
0.505 mmoles), trifenilfosfina (58.3 mnmg, 0.224 mmoles),
dimedona (46.0 mg, 0.329 mmoles) y
tetrakistrifenilfosfinpaladio (58.4 mgqg, 0.0505 mmoles) se
anadieron, y la mezcla se agitd durante 4 horas a temperatura
ambiente. El solvente se destild de la mezcla de reaccidn
bajo presién reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
{(hexano:acetato de etilo = 9:1 —» 1:1, v/v). De esta manera,
el compuesto del titulo (252 mg, rendimiento: 77%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) Oppm: 8.49 (1H, d, J=8Hz),
8.00-7.75 (5H, m), 7.25-7.18 (2H, m), 6.04 (1H, t, J=7Hz), 5.35
(1H, t, J=7Hz), 4.32-4.04 (6H, m), 2.26-2.22 (2H, m), 1.40 (6H,
d, J=7Hz), 1.19 (3H, d, J=7Hz), 1.09 (3H, t, J=7Hz); MS (FAB")
m/z: 568 [M+H]".

(Ejemplo 18)

2-Fluoro-N-{(1S8S)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(2-{1-[4-(5-

isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il1)fenoxi]propil}-1,3-oxazol-4~-

il)benzamida - 000090
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N-©O
4
N
(0]
% >‘j§:j}\§§? o
N
HO—iji . o
5 La sintesis se 1llevd a cabo en la misma forma

que en el Ejemplo 1, excepto que el compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 27 (70.0 mg, 0.155 mmoles) se
usdé en lugar de acido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5~-isopropil-
1,2,4~-oxadiazol-3-11) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
10 il)benzoico, y (R)-2-amino-l-propanol (14.4 uL, 0.186
‘ mmoles) se usdé en lugar de morfolina. De esta manera, el
compuesto del titulo (56 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo.
'H-RMN (400MHz, CDCls) dppm: 8.14 (1H, t, J=8Hz),
8.03-7.99 (3H, m), 7.60-7.56 (2H, m), 7.15-7.10 (2H, m),
15 6.96-6.85 (1H, m), 5.37 (1H, t, J=7Hz), 4.40-4.32 (1H,
m), 3.83 (1H, dd, J=11Hz, 4Hz), 3.70 (1H, dd, J=11lHz,
6Hz), 3.30-3.25 (1H, m), 2.33-2.16 (3H, m), 1.46 (6H, d,
J=7Hz), 1.34 (3H, d, J=7Hz), 1.12 (3H, t, J=7Hz) MS(FAB")
m/z: 509 [M+H]*.
. 20 (Ejemplo 19)
Clorhidratec de glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-4-(2-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4~-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,3-oxazol-4-

il)benzoiljamino}propilo

W

<

HN O

La sintesis se llevd a cabo en la misma forma

30 que en el Ejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido

000091
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en el Ejemplo de Referencia 28 (123 mg, 0.184 mmoles) se
usd en lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-
2-{[2-fluoro-4-(5~-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoiljamino}propilo. De esta manera, el compuesto
del titulo (19 mg, rendimiento: 85%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCls) &ppm: 8.73-8.57 (2H, br-
s), 8.00-7.88 (4H, m), 7.46-7.02 (5H, m), 5.32 (1H, t,
J=7Hz), 4.47-4.05 (4H, m), 3.30-3.19 (1H, m), 2.33-2.09
(5H, m), 1.43 (6H, d, J=7Hz), 1.31-1.25 (2H, m), 1.07
(3H, t, J=7Hz); MS(FAB') m/z: 566 [M+H]".

(Ejemplo 20)

4-(5-{1-[4-(5-Etil~-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-
1,2,4-oxadiazol-3-1il1)-2-fluoro~-N-[{1S)-2-hidroxi-1-

metiletil]lbenzamida

La sintesis se llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 6, excepto que el compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 32 (300 mg, 0.684 mmoles) se usd
en lugar de acido 2-fluoro-4-(5-{1-{4-(5-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoico. De esta manera, el compuesto del titulo
(280 mg, rendimiento: 83%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.18 (1H, t, J=8Hz),
8.00-7.82 (4H, m), 7.08-6.86 (3H, m), 5.49 (1lH, ¢t,
J=7Hz), 4.38-4.27 (lH, m), 3.83-3.62 (2H, m), 2.93 (2H,

G J=THZ), 2.48-2.40 (1H, bros), 2.33-2.15 (28, mydadd
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'(31H1 t, J=7HZ)I 1.30 (3HI d, J=7HZ)I 0.86 (BH’ €, J=THz) ;

S

#/MSI (EST) m/z: 497 [M+H]*.

192
(Ejemplo 21) 4-(5-{1-[{4-(5-Etil-1,2,4-oxadiazol-3~-
il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-1il)-2-fluoro-N-[ (1R) -2~
hidroxi-l-metiletil]benzamida
N-Q
I />§\
o N
10
Ns o
D -
HO Hoo N
La sintesis se 1llevd a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 7, excepto que el compuesto obtenido en
1§f el Ejemplo de Referencia 32 (300 mg, 0.684 mmoles) se usd
£ en lugar de &cido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol~-3-
) il)benzoico. De esta manera, el compuesto del titulo
" (183 mg, rendimiento: 54%) se obtuvo.
20 'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.18 (1H, t, J=8Hz),

8.02-7.81 (4H, m), 7.08-6.86 (3H, m), 5.49 (1H, t,
J=7Hz), 4.3%9-4.26 (1lH, m), 3.79 (1H, dd, J=11Hz, 4Hz),
J=11Hz, 7Hz), 2.93 (2H, g, J=7Hz), 2.34-
.61 (1H, br-s), 1.41 (3H, t, J=7Hz), 1.30

1.13 (3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 497

. 000093
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(Ejemplo 22)
4-(5-{1-[4-(5-Etil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-

1,2,4-oxadiazol-3-1il1)-2-fluoro-N-(2-hidroxi-1,1-

N-Q
! >—ﬁ\
N
Ns o

Q
7 =8
HO Hoo N

La sintesis se 1llevd a cabo en la misma forma

dimetiletil)benzamida

que en el Ejemplo 8, excepto que el compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 32 (400 mg, 0.912 mmoles) se usd
en lugar de &dcido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoico. De esta manera, el compuesto del titulo
(355 mg, rendimiento: 76%) se obtuvo,

'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.13 (1H, t, J=7Hz),
8.01-7.80 (4H, m), 7.08-6.83 ’(3H, m), 5.49 (1H, ¢,
J=7Hz), 4.39-4.26 (1H, br-s), 3.70 (2H, s), 2.93 (2H, q,
J=7Hz), 2.36-2.15 (2H, m), 1.43—1.37 (9H, m), 1.13 (3H,

t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 511 [M+H]".

(Ejemplo 23)
4-(5-{1-[4-(5-Etil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-

u,2xﬁ—oxadiazol—3—il)—2—fluoro—N—(2—hidroxietil)benzamida

. 000094
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La sintesis se 1llevdé a cabo en la misma forma
gque en el Ejemplo 4, excepto gque el compuesto obtenido en
el Ejemplo de Referencia 32 (200 mg, 0.456 mmoles) se usd
en lugar de acido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoico. De esta manera, el compuesto del titulo
(157 mg, rendimiento: 72%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.20 (1H, t, J=8Hz),
8.00-7.83 (4H, m), 7.24-6.98 (3H, m), 5.49 (1lH, d,
J=7Hz), 3.89-3.63 (4H, m),  2.93 (2H, g, J=7Hz), 2.35-2.15
(2H, m), 1.60-1.52 (1H, br-s), 1.41 (3H, t, J=7Hz), 1.12

(3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 482 [M+H]".

(Ejemplo 24)
Clorhidrato de glicinato de (28)-2=-{[4-(5-{1-[4-(5-
etil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3~-il)-2-

fluorobenzoil]amino}propilo

N-O
| ahﬂ\
N
Syt
2 3 0
pl‘%
H o/ H ] N-O

HN O

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que
en el Ejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido en el
Ejemplo de Referencia 33 (360 mg, 0.552 mmoles) se usd en
lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-2-{[2-
fluoro—4—(5—{1—[4—(5—iso§ropil—l,2,4—oxadiazol—3—
il)fenoxijpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzoil]lamino}propilo. De esta manera, el compuesto

. 000085
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del titulo

(244 mg, rendimiento: 75%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg¢) ©oppm: 8.54 (1H, d, J=8Hz),
8.46-8.23 (2H, m), 7.99-7.71 (5H, m), 7.30-7.25 (2H, m), 5.99
(14, t, J=7Hz), 4.37-4.08 (3H, m), 3.78 (2H, s), 3.43-3.34 (1H,
m), 2.92 (2H, q, J=T7THz), 2.24-2.14 (2H, m), 1.30 (3H, t, J=7Hz),
1.19 (3H, d, J=7Hz), 1.04 (3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 554
[M+H]*.

(Ejemplo 25)

Clorhidrato de glicinato de(2R)-2-{[4-(5-{1-[4-

(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-1il1l)fenoxi)lpropil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoil]amino}propilo

N-O
lh
P\
w© }N% 3 °
0 H g N~
H,N (o]
La sintesis se 1llevd a

cabo en la misma forma

que en el Ejemplo 12, excepto que el compuesto obtenido

en el Ejemplo de Referencia 34

(210 mg, 0.322 mmoles) se

usd en lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-

2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3~-

il)benzoil]amino}propilo. De

esta manera, el compuesto
del titulo (170 mg, rendimiento: 90%) se obtuvo.

'H-RMN  (400MHz, DMSO-dg) Oppm: 8.54 (1H, d,

J=8Hz), 8.46-8.23 (3H, m), 7.95-7.74 (5H, m), 7.27-7.19

(2H, m), 6.00 (1H, t, J=7Hz), 4.37-4.08 (3H, m), 3.78

(2H, s), 2.97 (2H, g, J=7Hz), 2.24-2.14 (2H, m), 1.30

(3H, t, J=7Hz), 1.19 (3H, d, J=7Hz), 1.04 (3H, t,(§=aga%;



82

MS (ESI) m/z: 554 [M+H]".

(Ejemplo 26)

Clorhidratc de glicinato de 2-{[4-(5-{1-[4-(5-
Etil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-

5 3-il)-2-fluorobenzoil]amino}-2-metilpropilo

N-Q
Q/LH
N
o)
}%”g °
N
H’C'o H ¢ N-O

10 HZN 0

La sintesis se llevé a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 12, excepto gue el compuesto obtenido
en el Ejemplo de Referencia 35 (360 mg, 0.539 mmoles) se

15 usé en lugar de N-(tert-butoxicarbonil)glicinato de (2R)-
2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoil]amino}propilo. De esta manera, el compuesto
del titulo (224 mg, rendimiento: 69%) se obtuvo.

.i 20 'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) dppm: 8.50-8.40 (2H, br-

| s), 8.20 (1H, s), 8.00-7.24 (7H, m), 6.04 (1lH, t, J=7Hz),

4.40 (2H, s), 3.87 (2H, s), 3.66-3.60 (1H, m), 3.01 (2H,

q, J=7Hz), 2.26-2.20 (2H, m}, 1.50 (6H, s), 1.35 (3H, t,
J=7Hz), 1.09 (3H, t, J=7Hz); MS (ESI) m/z: 568 [M+H]".

25 (Ejemplo 27}

4-(5-{1-[4-(5-Ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3~-
il) fenoxi]Jpropil}-1,2,4-0oxadiazol-3-1l1)-2-fluoro-N-[ (1R) -

2-hidroxi-l-metiletil]benzamida

. 0000837
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N-O

/[::I/M./
N

0,

e

o =S

HO Ho o N

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 7, excepto que el compuesto obtenido
en el Ejemplo de Referencia 39 (357 mg, 0.797 mmoles) se
usd en lugar de 4&cido 2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxilpropil}=-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoico. De esta manera, el compuesto del titulo
(280 mg, rendimiento: 69%) se obtuvo.

'H-RMN  (400MHz, CDCl;) &ppm: 8.18 (1H, t,
J=8Hz), 8.00-7.79 (4H, m), 7.05-6.84 (3H, m), 5.48 (1H,
t, J=7Hz), 4.37-4.25 (1H, m), 3.78 (1lH, dd, J=11lHz,
4Hz), 3.66 (lH, dd, J=11Hz, 7Hz), 2.33-2.15 (3H, m),
1.73-1.65 (1H, br-s), 1.32-1.02 (10H, m); MS (ESI) m/z:
509 [M+H]".

(Ejemplo 28)

Clorhidrato de glicinato de (2R)-2-{[4-(5-{1-[4-
(5-ciclopropil-1,2,4-0oxadiazol-3-1l1l)fenoxilpropil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoil]lamino}propilo

N-O

llgpﬂq
H’c| —>‘:>~©\<\N\jolo
00

HN O

Acido trifluorocacético (1.00 mL) se afadidé a una
solucidédn de cloruro de metileno (1.00 mL) del compuesto

obtenido en el Ejemplo de Referencia 40 (260 mg, 0.391

. 000038
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mmoles), y la mezcla se agitd durante una hora a
temperatura ambiente. Una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio se afiadié a la mezcla de
reaccidén, y la mezcla se sometid a extraccidn dos veces
con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavé una vez con salmuera saturada, y después se secbd
sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilbd
bajo presidn reducida, y el residuo resultante se
purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (acetato de etilo:methanol = 9:1 — 4:1, v/v). A
una solucidén de acetato de etilo (500 pL) del glicinato
de (2ZR) -2-{[4~-(5-{1-[4-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~3~
il) fenoxijpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-i1)-2-
fluorobenzoillamino}propilo resultante (187 mg, 0.331 mmoles), se
afiadié una solucidén de &cido clorhidrico 4 N-acetato de etilo (248
pL, 0.994 mmoles), y el solvente se destild bajo presidn reducida.
Se anadidé éter dietilico al residuo resultante, y la mezcla se
filtré. De esta manera, el compuesto del titulo (170 mg,
rendimiento: 72%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) dppm: 8.52 (1H, d, J=8Hz), 8.34-
8.28 (3H, m), 7.93-7.71 (5H, m), 7.25-7.18 (2H, m), 5.99 (1H, t,
J=7Hz), 4.35-4.09 (3H, m), 3.80 (2H, s), 2.43-2.12 (3H, m), 1.30-
1.02 (10H, m); MS (ESI) m/z: 566 [M+H]".

(Ejemplo 29)

Clorhidrato de N,N-dimetilglicinato de (2R)-2-{[2-
fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-

il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoillamino}propilo

. 000083
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N-d © N/L\r/

La sintesis se llevdé a cabo en la misma forma que
en el Ejemplo de Referencia 14, excepto que N, N-
dimetilglicina (68.0 mg, 0.659 mmoles) se usdé en lugar de N-
(tert-butoxicarbonil)glicina, y de esta manera se obtuvo N,N-
dimetilglicinato de (2RY-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil~-1,2,4-oxadiazol-3-1il)fenoxilpropil}-1,2,4-
oxadiazol-3-1il)benzoil]lamino}propilO. Una solucidén de &cido
clorhidrico acuoso 4 M (1.00 mL) se afiadié a la misma, y el
solvente se destildé de la mezcla de reaccidén bajo presidn
reducida. De esta manera, el compuesto del titulo (280 mg,
52%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) &ppm: 10.3-10.2 (1H, br-s),
8.55 (1H, d, J=8Hz), 7.97-7.71 (5H, m), 7.23 (2H, d, J=8Hz),
6.00 (1H, t, J=7Hz), 4.38-3.27 (5H, m), 3.34-3.29 (1H, m),
2.82 (6H, s), 2.23-2.13 (2H, m), 1.18 (6H, d, J=THz), 1.20
(3H, d, J=7Hz), 1.10-1.00 (3H, m) ; MS (ESI) m/z: 596 [M+H] .

(Ejemplo 30)

Clorhidrato de N,N-dimetilglicinato de 2~{[2-
Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3~-

il) fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoil]lamino}etilo

e °%Ngog% H

N » 000100

F
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La sintesis se 1llevdé a cabo en la misma forma
que en el Ejemplo 29, excepto que el compuesto obtenido
en Ejemplo 4 (390 mg, 0.787 mmoles) se usd en lugar de 2-
fluoro-N-[ (1R)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida. De esta manera, el compuesto
del titulo (363 mg, rendimiento: 74%) se obtuvo.

'"H-RMN (400MHz, DMSO-dg) &ppm: 10.3-10.2 (1H, br-
s), 8.72-8.65 (lH, m), 7.95-7.76 (5H,m), 7.21 (2H, d,
J=8Hz), 5.85 (1H, t, J=7Hz), 4.29 (2H, t, J=7Hz), 4.13
(2H, s), 3.58-3.56 (2H, m), 3.28-3.26 (1H, m), 2.80 (6H,
s), 2.20-2.13 (2H, m), 1.33 (6H, d, J=7Hz), 1.03 (3H, t,
J=7Hz); MS (ESI) m/z: 582 [M+H]".

Los compuestos de los FEjemplos 31 a 66 se
obtuvieron al hacer referencia a los Ejemplos de

Referencia y Ejemplos descritos arriba.

. 000101
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Tabla 1

Ejemplo

Foérmula estructural

Datos de RMN

31

Wdoan

/o—u/F_N\ F N-O

'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm:
8.05-7.83 (4H, m), 7.56-7.48
(1H, m), 7.25-7.18 (2H, m),
5.54 (1H, t, J=7Hz), 3.80-
3.68 (2H, m), 3.46-3.39 (4H,
m), 3.32-3.25 (2H, m), 3.19
(1H, s), 3.02 (2H, s), 2.38-
2.20 (2H, m), 1.46 (6H, d,
J=7Hz), 1.17 (3H, t, J=7Hz);
MS (FAB') m/z: 524 [M+H]'

32

'H-RMN (400MHz, CDCl;) Sppm:
8.05-7.83 (4H, m), 7.56-7.48
(1H, m), 7.10-7.09 (2H, m),
5.54 (1H, t, J=THz), 3.96-
3.71 (3.5H, t, J=7Hz), 3.41
(0.5H, t, J=THz), 3.32-3.25
(2H, m), 3.04 (3H, s), 2.38-
2.20 (2H, m), 1.47 (6H, d,
J=7Hz), 1.17 (3H, t, J=7Hz).
MS (FAB') m/z: 510 [M+H]".

33

'H-RMN (400MHzZ, DMS0-dg)
Sppm: 8.43-8.35 (1H. M),
7.94-7.92 (5H, m), 7.30-7.26
(2H, m), 5.97 (1H, t,
J=7Hz), 4.72 (1H, t, J=6Hz),
3.52-3.25 (4H, m), 2.62-2.41
(3H, m), 2.20-2.13 (2H, m),
1,02 (3H, t, J=3Hz).

34

Ho—n?:g?—§£:>;~<ﬂ\ o
N-O

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg)
Sppm: 8.00-7.82 (3H, m),
7.67 (1H, t, J=7Hz), 7.27
(2H, d, J=9Hz), 6.03 (1H, t,
J=7Hz), 4,86 (0.75H, t,
J=6Hz), 4.73 (0.25H, t,
J=6Hz), 4.21-4.11 (1H, m),
3.69-3.09 (6H, m), 2.26-2.20
(2H, m), 2.00-1.74 (4H, m),
1.39 (e6H, d, J=7Hz), 1.08
(3H, t, J=7Hz).

35

'H-RMN {400MHzZ, DMSO-dg)
dppm; 8.00-7.83 (6H, m),
7.28 (2H, d, J=7Hz), 6.03
(1H, t, J=7Hz), 4.75-4.69
(2H, m), 4.01-3.85 (2H, m),
3.64-3.32(3H, m), 2.26-2.20
(2H, m), 1.39 (6H, d,
J=THz), 1.13-1.05 (6H, m).
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'H-RMN (400MHzZ, DMSO-dg¢)
Sppm: 8.30 (1H, d, J=7Hz),
7.92-7.68 (4H, m), 7.21 (2H,
d, J=8Hz), 5.97 (1H, t,

36 J=THz), 4.12-3.99 (1H, m),
3.60-3.25 (5H, m), 2.20-2.13
N-O (2§, m), 1.70-1.50 (2H, m),
HO 1.33 (6H, d, J=7Hz), 1.02
(3H, t, J=7Hz), 1.00 (3H, d,
J=7Hz) .
'H-RMN (400MHz, DMSO-dg)
Sppm: 8.43 (1H, d, J=3Hz),
o 8.23 (1H, t, J=8Hz), B8.23-
) 7.98 (3H, m), 7.39 (1H, dd,
N J=9Hz, 3Hz), 7.00-6.90 (1H,
37 %L‘S::>F-<N\ o m), 5.56 (l1H, t, J=7Hz),
& 4.40-4.30 (1H, m), 3.84 (1H,
5:3 F N-0 dd, J=10Hz, 4Hz), 3.84 (1H,
HO dd, J=10Hz, 6Hz), 3.06-3.04
(2H, m), 2.27-2.55 (4H, m),
1.19 (3H, t, J=7Hz), 1.00
(6H, d, J=THz).
Tabla 2
Ejemplo Férmula estructural Datos de RMN
'H-RMN (400MHz, CDCl,;) S&ppm:
8.18 (lH, t, J=8Hz), 8.07-
7.83 (34, m), 7.87-7.82
(1#, m), 7.10 (2H, d,
Ho\;>x<; J=8Hz), 6.90-6.82 (1H, m),
38 H Ne 5.54 (lH, t, J=7Hz), 3.75
F J~S 0—<C:>*"4 ;L\/L\ (26, s), 2.83 (2H, d,
N J=7Hz), 2.37-2.20 (3H, m),
1.46 (6H, s), 1.18 (3H, t,
J=7Hz), 1.06 (6H, d,
J=THz) .
'H-RMN (400MHz, CDCl;) Sppm:
8.30 (1H, s), 8.24 (1H, t,
J=8Hz), 8.03-7.87 (3H, m),
7.02 (1K, d, J=7Hz), 6.95-
6.91 (1H, m), 5.54 (1H, t,
J=7Hz), 4.41-4.31 (1H, m),
39

3,86-3.63 (2H, m), 3.31-
3.26 (1H, m), 2.45-2.25
(24, m), 1.75-1.50 (1, br-
s), 1.46 (6H, d, J=THz),
1.35 (3H, d, J=7Hz), 1.23
(34, t, J=7Hz); MS(FAR")

m/z: 588 [M+H]",
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'H-RMN (400MHz, CDCl,) Sppm:

8.16 (1H, t, J=8Hz), 7.95-
N-O 7.80 (4H, m), 7.03 (2H, d,
[ >~ | =8Hz), 6.82-6.79 (1H, n),
20 \T/[T N 5.48 (l1H, t, J=7Hz), 4.30-
%L—g::>‘<"\ 4,17 (1H, br-s), 3.70 (2H,
s), 2.31-2.10 (3H, m),
1.70-1.50 (1H, br-s), 1.55
(6H, s), 1.41-1.10 (6H, m);
M5 (FAB') m/z: 523 [M+H]".
'H-RMN (400MHz, CDCl;) &ppm:
o 8.16 (1H, t, J=8Hz), 7.95-
),ﬂ< 7.80 (4H, m), 7.03 (2H, d,
J=8Hz), 6.82-6.79 (lH, m),
41 NQT/l\ 5.71 (1H, q, J=7Hz), 4.30-
_:>[_N < o 4.17 (1H, br-s), 3.70 (2H,
HO H . N-O s), 1.89 (38, d, J=7Hz),
1.70-1.50 (1H, br-s), 1.55-
1.52 (12H, m).
'H-RMN (400MHz, CDCl;) Bppm:
8.22 (1H, t, J=8Hz), 8.07-
7.99 (3H, m), 7.86 (lH, dd,
W—O J=12Hz, 1Hz), 7.12-6.94
N (34, m), 5.53 (1H, t,
42 J=7Hz), 4.47-4.39 (1H, m),
-)&_%L-S::>F_<§§;]\o 3.58-3.46 (2H, m), 3.43
o N N-O (34, s), 3.32 (1H, m),
/ F 2.37-2.22 (2H, m), 1.46
(6H, d, J=7Hz), 1.33 (3H,
d, B8Hz), 1.17 (3H, ¢,
J=THz) .
'H-RMN  (400MHz, DMSO-d)
dppm: 8.10 (1H, s), 7.95-
4Gl ~ 7.65 (5H, m), 7.23 (2H, d,
;>Lw I 3L\ J=8Hz),  5.99  (1H, t,
43 'ﬁ"fﬁfo N ﬁ’JC/ N J=7THz), 4.40 (2H, s), 3.82
o F h_o (] (2H, s), 3.29-3.27 (3H, m),
2,60 (3H, s), 2.20-2.10
(2H, m), 1.35 (6H, s), 1.04
(3, t, J=7Hz).
'H-RMN  (400MHz,  DMSO-ds)
dppm: 8.40-8.30 (2H, br-s),
7.98 (1H, s), 7.91 (2H, d,
J=8Hz), 7.90-7.84 (2H, m},
H-Cl \:>1\ jé:(::)\\( 7“3L\<, 7.47 (1H, d, J=8Hz), 7.27
14 0 N /1:::]/J\N (2H, d, J=8Hz), 6.02 (lH,
N H \N\ o

N-©O

(3H, m).
[M+H]"*.

t, J=T7Hz), 4.47 (2H, s),
3.89 (2H, s), 3.35-3.30
(1€, m), 2.30 (3H, s),
2.25-2.21 (2H, m), 1.37-
1.36 (12H, m), 1.10~-1.06

MS (FAB*) m/z: 578

000104



90

Tabla 3
Ejemplo Férmula estructural Datos de RMN

1g-RMN (400MHz,
DMSO-dg) Oppm: 8.30-
8.20 (2H, br-s),
7.92-7.81 (5H, m),
7.62-7.56 (1H, m),
5 S v,o 7.22-7.19  (2H, m),
)\1( 5.98 (lH, t, J=THz),
45 mN/\WO\J/\TﬁiI::L\(Nﬁ/ljil::]/LN 4.40-4.18 (2H, m),
o F \.g © 3.78-3.73  (4H, m),
3.48-3.42 (1H, m),
3.0 (1.5H, s), 2.87
(1.58, s), 2.20-2.14
(2H, m), 1.33 (6H,
4, J=7Hz), 1.02 (3H,

t, J=7HzZ).
'H-RMN (400MHz,
DMSO-d¢) Oppm: 8.49-
10 8.22 (3H, m), 7.92-
7.73 (5H, m), 7.22-
P W 7“5&\‘ 7.19 (2H, m), 5.98
’ 46 0\)\N N /@AN (1H, t, J=7Hz) ,
”zN/\7f H . { *r’li: 4.27-4.10 (4H, m),
N-O 3.79 (2H, s), 2.60
(3, s), 2.20-2.14
(2H, m), 1.16 (3H,
d, J=7Hz), 1.04 (3H,

t, J=7Hz).
1g-RMN (400MHz,
15 DMSO-dg) Oppm: 8.50-
7.50 (8H, m), 7.22-
we 5 S F R e
5 Y. ’ ’ =/hz),
a7 H,N/\WKO\V/L\N ﬁr,[ji/[:::r/l\" 4.27-4.10 (4H, m),
o F ;, 0 3.79 (2H, s), 2.47
(34, s), 2.20-2.14
(24, m), 1.16 (3H,
d, J=7Hz), 1.01 (3H,

t, J=7Hz).
lg-rMN (400MHzZ,
DMSO-dg) Oppm: 8.55-
‘ 20 8.43 (3H, m), 7.92-
W 7'3K~>- 7.71 (48, m), 7.20
48 &N/WTO\/}\H N /[::rJ‘N (2H, d, J=8Hz), 5.97
F h—O 0 (1H, t, J=T7Hz) ,
4.26-4.11 (3H, m),
3.78-3.76 (2H, m),
2.82 (2H, &, J=THz),

25
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2,17-2.08 (3H, m),
1.19-0.92 (12H, m).

49

'H-RMN (400MHz,
DMSO-d6) 6ppm: 8.57-
8.43 (3H, m), 7.92-
7.71 (4H, m), 7.20
(2H, d, J=8Hz), 5.97
(1H, t, J=THz),
4.26-4,11 (3H, m),
.78-3.76 (2H, m),
.82 (2H, d, J=7Hz),
.17-2.08 (3H, m),
.19-0.92 (12H, m).

H NN W

50

~Cl

'H-RMN (400MHz,
CbCl;) OSppm: 8.60-
8.58 (2H, br-s),
7.98-7.65 (5H, m),
.24 (2H, d, J=8Hz),
.76-6.71 (1H, m),
.46 (1H, t, J=7Hz),
4.46 (2H, s), 3.97
(2H, s), 2.78 (2H,
d, J=T7Hz), 2.28-2.04
(5H, m), 1.42 (6H,
s), 1.13 (3H, t,
J=7Hz), 1.01 (6H, d,
J=7Hz) .

g ~J

51

'H-RMN (400MHz,CD;0D)
dppm: 7.97-7.73 (7H,
m), 7.14-7.12 (3H,
m), 5.76 (1H, t,
J=7Hz), 4.56 (1H, d,
J=THz), 4.21-4.17
(3H, m), 3.80 (2H,
s), 2.25-1.90 (4H,
m), 1.08 (6H, d,

J=7Hz), 1.07 (6H, d,
J=7Hz), 1.10 (3H, ¢t,
J=THz) .
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Tabla 4
Ejemplo Férmula estructural Datos de RMN
'H-RMN  (400MHz,  DMSO-dg)
dppm: 8.50-8.35 (4H, m),
7.92~7.71 (5H, m), 7.24
(2H, d, J=8Hz), 5.97 (1H,
H,m l—%\/ t, J=7Hz), 4.26-4.11 (3H,
52 oJ\N NY( N m), 3.78 (2H, s), 2.97
H,N/\[f o o (2H, q, J=7Hz), 2.17-2.08
o N-O (2, m), 1.66-1.40 (2H,
m), 1.30 (3H, t, dJ=7Hz),
1.04 (3H, t, J=7Hz), 0.91
(3, t, J=7Hz); MS(FABR")
m/z: 568 [M+H]".

'H-RMN (400MHz,CD;0D) Sppm:
7.98-7.75 (5H, m), 7.16-
7.14 (24, m), 5.78 (1H, t,
c ~ J=THz), 4,58 (1H, q,
H I ,3\\ J=THz), 4.25-4.14 (2H, m),
53 "zN/\rfo H%\(NY(/U(N 3.84-3.83 (2, m), 3.29
0 F }r o (4H, m), 2.95 (2H, gq,
J=7Hz), 2.28-2.21 (2H, m),
1.99-1,91 (1¥, m), 1.39
{3, t, J=7Hz), 1.15-1.00

(9H, m).
H-RMN (400MHz, CD;0OD) 8ppm:
8.42-8,40 (1H, m), 7.99-
7.70 (8H, m), 7.16-7.10
(2H, m), 5.76 (1H, t,
J=7Hz), 4.44 (1H, dd,
W N N~ J=10Hz, 5Hz), 4.33-4.22
54 0-_"~N N /@/k}\\ (lH, m), 4.15 (1H, dd,
'BN/\7f . Y o J=10Hz, 7Hz), 3.85 (2H,
N- s), 2.93 (2H, q, J=8Hz),
2.29-2.15 (2H, m), 1.73-
1.49 (2H, m), 1.37 (3H, t,
J=8Hz), 1.10 (3H, t,
J=THz), 1.02 (3H, t,

J=7Hz) .
'H-RMN  (400MHz,  DMSO-dg)
dppm: 8.24-8.15 (3H, m),
o N 7.90-7.67 (5H, m), 7.21
\>( [/S 7 (24, d, J=7Hz), 5.98 (1H,
55 o N ( T N t, J=7Hz), 4.40 (2H, s),
H’Nﬁf F k:z o 3.84 (2H, s), 2.39-2.14

(44, m), 1.36 (6H, s),
1.27-1.01 (7H, m);
MS (FAB*) m/z: 580 [M+H]'.
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56

'H-RMN (400MHzZ,
de¢)Odppm: 8.24-8.15
7,02-7,74 (SH, m), 7.21
(2H, d, J=7Hz), 6.21 (1H,
q, J=7Hz), 4.45 (2H, s),
3.89 (2H, s), 3.39-3.14
(2H, m), 1.86 (3H, d,
J=7Hz), 1.40-1.30 (12H,
m) .

DMSO-
(3, m),

57

Cl

'H-RMN (400MHz, CD;0D)
8.01-7.79 (5H, m),
(24, d, J=8Hz), 5.82
t, J=7Hz), 4.80-4.75
m), 4.51 (1H, dd,
4Hz), 4.38-4.29
4,27 (1H, dd,
7Hz), 3.87 (2H, s), 2.34-
2.26 (3H, m), 1.78-1.58
(2H, m), 1.33-1.23 (4H,
m), 1.16 (3H, t, J=THz),
1.08 (3H, t, J=THz).

Sppm:
7.18
(1H,
(4H,

J=10Hz,

(l1H, m),

J=10Hz,

58

'H-RMN (400MHz, CD;0D)
8.04-7.79 (5H, m),
(28, d, J=8Hz), 6.02
q J=7Hz), 4.80-4.75
m), 4.51 (1H, dd4,
4Hz), 4.38-4.29
4.27 (1H, dd, J=10Hz,
7Hz), 3.88 (2H, s), 3.47-
3.42 (1, m), 1.91 (3K, d,
J=7Hz), 1.78-1.59 (2K, m),
1.46 (6H,d, J=THz), 1.07
(3H, t, J=7Hz).

Sppm:
7.218
(1H,
(4H,
J=10Hz,
(14, m),

Tabla 5

Ejemplo

Formula estructural

Datos de RMN

59

'H-RMN (400MHz, DMSO-~ds)
dppm: 8.84-8.55 (3H, m),
7.94-7,74 (5H, m), 7.23
(24, d, J=8Hz), 6.00 (1H,
q, J=7Hz), 4.37-4.02 (4H,
m), 3.39-3.34 (lH, m),
2,22-2.15 (2H, m), 1.40
(3H, d, J=7Hz), 1.34 (6H,
d, J=7Hz), 1.22-1.19 (4H,
m), 1.04 (3H, t, J=7Hz) :
MS (FAB') m/z: 582 [M+H]',
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'H-RMN  (400MHz, DMSO-dg)
dppm: 8.58-8.45 (3H, m),

i 7.94-7,73 (58, m), 7.23
H (28, d, J=8Hz), 6.00 (1H,
- t, J=7THz), 4.32-4.13 (3H,
60 o\)\N}\Q\( /@i}\( m), 3.90 (1H, d, J=4Hz),
HN NYL/ 3.39-3.34 (1H, m), 2.24-
o F \.g © 2.13 (38, m), 1.35 (6H,
d, J=7THz), 1.25-1.19 (4H,
m), 1.06-0.82 (9H, m);
MS (FAB*) m/z: 610 [M+H]'.
'H-RMN (400MHz, CD;0D)
Sppm: 7.97-7.73 (9H, m),
oC N 7.14-7.12 (28, m), 5.95
\)\ /3\< (1H, q, J=THz), 4.53-4.09
61 w7 N N\YL J@)\N (34, m), 3.82 (2H, s),
. F kro o 3.43-3,41 (1B, m), 1.84
(34, d, J=7Hz), 1.39 (6H,
d, J=7Hz), 1.26 (3H, d,
J=T7Hz) .
'H-RMN  (400MHz, DMSO-dg)
dppm: 8.52~8.50 (1H, m),
el 7.94-7.73 (58, m), 7.23
H ,_3\{ (2H, d, J=8Hz), 6.00 (1H,
\)\ 2 t, J=THz), 4.40-4.05 (4H,
62 ()\,(o H}\Q\(N\ /©/E" m), 3.34-3.15 (2H, m),
H o F \d © 2.27-1.86 (6H, m), 1.35
(6H, d, J=THz), 1.25-1.15
(44, m), 1.04 (3H, t,
J=T7Hz) .
'H-RMN  (400MHz, DMSO-dg)
dppm: 9.00-8.93 (2H, br-
s), 8.54 (1H, d, J=8Hz),
NH w 7.94-7.77 (5H, m), 7.23
2 o (2H, d, J=8Hz), 5.99 (1H,
63 o\/L : ’f)\( t, J=7Hz), 4.54 (1H, ¢,
o N N N J=6Hz), 4.34-4.17 (3H,
W T . \YL:/Q/L m), 3.35-3.19 (4H, m),
N- 2.22-2.15 (2, m), 1.38
(6H, d, J=7Hz), 1.28-1.20
(34, m), 1.04 (3H, t,
J=7Hz) .
'H-RMN  (400MHz,  CDCl,)
Sppm: 8.16 (1H, t,
N-O J=8Hz), B8.03-7.99 (3H,
m), 7.61-7.55 (2H, m),
64 7.25-7.09 (3H, m), 5.37

(1H, t, J=7Hz), 3.89 (2H,
t, J=5Hz), 3.70 (2H, q,
J=5Hz), 3.30-3.25 (1H,
m), 2.31-2.07 (2H, m),
1.53-1.50 (1H, m), 1.46
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(6H, d, J=7Hz), 1.12 (3H,
t, J=7Hz). MS(FAB') m/z:

495 [M+H]'.
'H-RMN  (400MHz, CDCl,)
Sppm: 8.10 (1H, t,

J=8Hz), 8.03-7.99 (3H,
m), 7.61-7.55 (2H, m),
7.15-7.09 (2H, m), 6.87-
6.85 (1H, m), 5.37 (1H,

N-O
: />\<
N
65 NQT/I:;,[:::I/l\ t, J=7Hz), 3.74 (2H, t,
‘>i—u o J=SHz), 3.30-3.25 (1H,
HO H ¢ m), 2.31-2.14 (2H, m),
1.53-1.50 (1H, m), 1.47-
1.45 (12H, m), 1.12 (3H,
t, J=T7Hz).
MS (FARY) m/z: 523 [M+H]".

Tabla 6

Ejemplo Férmula estructural Datos de RMN

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg)
dppm: 8.48-8.30 (2H, m),

"’2 8.00-7.92 (3H, m), 7.73-7.61
N < (34, m), 7.25 (2H, d,

O)’\
66 y-© N§rJ:; J=9Hz), 5.69 (lH, t, J=THz),
N \_o 4.44 (2H, s), 3.86 (2H, s),
0 H g
N o

2.22-2.12 (2H, m), 1.41 (6H,
s), 1.39 (6H, d, J=7Hz),
1.09-1.02 (6H, m). MS(FARY)
m/z: 580 [M+H]®.

H,

(Ejemplo 67)
2-Fluoro~-N-[ (1R)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(5-{ (1R)-1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-11) fenoxi]propil}-1,2,4-

oxadiazol-3-11)benzamida

03
m?‘:Q*\L‘rr\“’@

A una solucidén de N,N-dimetilformamida (2 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 47 (100 mg, 0.222
mmoles), monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (29.9 mg, 0.222
mol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (127.4

mg, 0.665 mol) y (R)-2-amino-l-propanol (24.9 mg, 0.332
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,@ol) se afladieron a temperatura ambiente, y la mezcla se
iégité durante 3 horas a la misma temperatura.
éubsecuentemente, agua se afnadidé a la mezcla de reaccidn,
'y la mezcla se sometidé a extraccidn una vez con acetato
§%_ de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con agua
y salmuera al 10%, y después se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destildé bajo presidn

reducida, y el residuo resultante se purificdé mediante

cromatografia en columna sobre gel de silice
10 (hexano:acetato de etilo = 50:50 —» 30:70, v/v). De esta
' manera, el compuesto del titulo (92.9 mg, rendimiento:

83%) se obtuvo.
'H-RMN (500MHz, CDCl;) &ppm: 8.20 (1H, t, J=8Hz),
3 8.01-7.98 (3H, m), 7.86 (1lH, dd, J=12, 2Hz), 7.06 (2H,
15§add, J=12, 3Hz), 6.90 (1H, dd, J=12, 8Hz), 5.51 (1lH, t,
‘»J=7Hz), 4.37-4.32 (1H, m), 3.81 (1H, dd, J=11, 3Hz), 3.68
(1H, dd, J=11, 6Hz), 3.30-3.21 (1lH, m), 2.43 (1H, s),
2.31-2.23 (2H, m), 1.43 (6H, d, J=7Hz), 1.32 (3H, d,
J=7Hz), 1.15 (3H, t, J=8Hz); MS (FAB") m/z: 510 [M+H]".
. 20 (Ejemplo 68)
” N-(ciclopropilmetil)-2-fluoro-4-(5-{ (1R)-1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-

il)benzamida

N-O
. | »—{
25 0 N
o \ o
\
-0
;;:: N

N
H
A una solucién de diclorometano (2 mL) del compuesto
. obtenido en el Ejemplo de Referencia 47 (103 mg, 0.228 mmoles),

30 . monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (34.9 mg, 0.228 mmoles), N-
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(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (65.5 mg, 0.342
mmoles) vy ciclopropilmetilamina (40 pL, 0.46 mmoles) se afiadieron
a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd durante 30 minutos a
la misma temperatura. Subsecuentemente, agua se afiadidé a la
mezcla de reaccidén, y la mezcla se sometid a extraccidén tres
veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se lavd
con una solucidén acuosa saturada de carbonato &cido de sodio, vy
después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destild bajo presién reducida, y el residuc resultante se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 95:5 — 50:50, v/v). De esta manera,
el compuesto del titulo (73.5 mg, rendimiento: 64%) se obtuvo.

'H-RMN (400MHz, CDCls) &ppm: 8.22 (1H, t, J =8Hz),
8.01(2H, d, J =9Hz), 7.97-8.00 (1H, m), 7.86 (1H, d, J =13Hz),
7.06 (2H, d, J =9Hz), 6.82-6.90 (1H, m), 5.51 {(1H, t, J =6Hz),
3.36 (2H, dd, J =7, 7Hz), 3.29-3.22 (1H, m), 2.34-2.20 (2H, m),
1.44 (6H, d, J =7Hz), 1.15 (3H, t, J =7Hz), 1.15-1.02 (1lH, m),
0.61-0.56 (2H, m), 0.30 (2H, dd, J =11, 5Hz); MS (FAB') m/z: 506
[M+H]".

(Ejemplo de formulaciédn)

5 g de cada uno de los compuestos obtenidos en los
Ejemplos, 90 g de lactosa, 34 g de almiddén de maiz, 20 g de
celulosa cristalina y 1 g de estearato de magnesio se mezclan con
una licuadora, y después la mezcla se tabletea con una maquina de
tableteo. Con lo cual se obtienen las tabletas.

(Ejemplo de prueba 1)

Ratén oGTT (prueba de tolerancia a la glucosa oral)

2.0 a 10.0 mg de un compuesto de prueba se pesd, vy
después una solucién de metil celulosa al 0.5 p/v% se afladid a la

misma para preparar un 1 mg/mL liguido para administracién. Como
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alternativa, 1.0 a 10.0 mg de un compuesto de prueba se pesd, y

g N ' ' . .
“después se anadid N,N-dimetilformamida a la misma para preparar

-una solucién de compuesto 20 mg/mL. Esto se diluyé més hasta 20

‘veces usando una solucidén de metilcelulosa 0.5 p/vs%, y con 1lo
cual se preparé un liquidec para administracién a una
concentracién final de 1 mg/mL. Ratones C57/BL6J (macho, 6 a 8
semanas de edad) se compraron en Charles River Laboratories
Japan, Inc., y se criaron hasta que tuvieron 9 a 13 semanas de
edad. Los ratones se mantuvieron en ayunas, a partir de un
intervalo de tiempo entre las 17 y 18 horas del dia anterior al
dia de la prueba, y se mantuvieron en ayunas continuamente hasta
que la prueba. En el dia de la prueba, se extrajo sangre de la
vena caudal, y después se administra por via oral el liquido para
la administracién previamente preparado. La sangre se recogid de
"nuevo de la vena caudal treinta minutos después de la
administracidén (el nivel de azucar en la sangre en ese momento ha

sido designado <como un pre-valor). - Subsecuentemente, una

- solucidén de glucosa al 30% se administra por via oral en una

- cantidad de 10 ml / kg, y por lo tanto, los ratones fueron

sometidos a la carga de glucosa. Después de la carga de glucosa,
se extrajo sangre de la vena caudal en intervalos de tiempo de
15, 30, 60 y 120 minutos. Cada una de las muestras de sangre se
éentrifugé para separar el plasma sanguineo. El pre-valor, y los
;?alores de glucosa en la sangre el nivel de 15, 30, 60 y 120
“‘inutbs después de la carga de glucosa se midieron con una
1ﬁcoloader GXT (A & T Corp.) usando las muestras de plasma de
jéangre separadas, y la tasa de disminucién (%) de los niveles de
azucar en la sangre AUC con respecto a un grupo de vehiculos-
administrados se calculé. Mientras tanto, el grupo de vehiculos

administrados se administrdé con solucidén de metil celulosa de 0.5
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{p&;% o una 5% v/v de N,N-dimetilformamida/solucién mixta de metil
 bélulosa de 0.5 p/v%.

Como resultado, los compuestos de los Ejemplos 5, 7,
‘14y 47 a 49, 52, 57, 58 y 64 disminuyeron el AUC al 5% 0 mas vy

menos de 20%, y los compuestos de los Ejemplos 1, 4, 6, 8, 10 a

13, 15 a 19, 23 a 26, 28, 31, 33, 43 a 45, 55 a 56, 61 a 63 y 66
a 68 disminuyeron el AUC al 20% o més.
(Ejemplo de prueba 2)
Rata oGTT (prueba de tolerancia a la glucosa oral) vy
10 prueba para medir la concentracién del compuesto en la sangre de
la rata.

Un compuesto de prueba se pesa, y después de una
suspensién liquida del mismo se prepara con 0.5 p / v% de
solucién de metil celulosa. Ratas adiposas 2Zucker vy ratas

15 adiposas diabéticas Zucker (macho, de 8 a 20 semanas de edad) se
4~compran en Charles River Laboratories jépan, Inc., y antes de la
prueba, la agrupacién de las ratas se lleva a cabo con base en

los niveles de azucar en la sangre vy pesos del cuerpo de los
grupos administrados. Las ratas en éyuno, a partir de un

20  intervalo de tiempo entre las 15 horas y 18 horas del dia
anterior al dia de la prueba, y estdn continuamente en ayunas

- hasta la prueba. En el dia de la prueba, se recolecta la sangre
fjde la vena caudal, y después el liquido de suspensidén preparado
M;pjeviamente se administra oralmente. La sangre se recolecta una
~L?5 %géz ‘mds de la vena caudal treinta minutos déspués de la
%%gﬁinistracién (el nivel de azucar en la sangre en este momento
éiéjvsido designada como un pre-valor). Subsecuentemente, una
solucidén de glucosa al 50% es administrada por via oral en una
Cantidad de 4 mL / kg, y por lo tanto, las ratas son sometidas a

30 la carga de glucosa. Después de la carga de glucosa, se
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recolecta la sangre de la vena caudal en los intervalos de tiempo
de 30 minutos, 1, 2 y 3 horas. Cada una de las muestras de
sangre se centrifuga para separar el plasma sanguineo. El pre-
valor, y los valores de nivel de glucosa en la sangre a los 30
minutos, 1, 2 y 3 horas después de la carga de glucosa se miden
con una Glucolocader GXT (A & T Corp.) usando las muestras de
plasma en sangre separadas, y se calcula la tasa de disminucidn
(3) del nivel de azucar en la sangre AUC con respecto a un grupo
de vehiculos administrados. Mientras tanto, el grupo de
vehiculos administrados es administrado con 0.5 p / v% de una
solucidén de metil celulosa.

Las muestras de plasma sanguineo obtenidas por los
métodos descritos anteriormente se usan para la medicidén de la
concentracidén plasmatica del compuesto de prueba. Para medir la
concentracién plasmatica del compuesto de prueba por un dia, se
recolecta la sangre 4 horas a 8 horas después de la
administracidén, y aun después de 24 horas. El plasma de 1la
sangre se somete a la extraccién de proteinas, y después se
introduce en una cromatografia liquida / analizador de masa para
el cédlculo de la concentraciédn del compuesto en el plasma
sanguineo.

(Ejemplos de prueba 3)

Prueba sobre la proteccién de las células P (péncreas)

La accidén de proteccidén-célula B (pancreas) de un
compuesto de prueba se puede confirmar haciendo referencia al
método descrito en el Junko Ogawa, et al., Life Sciences, vol.

65, No. 12, pp 1287-1296 (1999).
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Aplicacién industrial

El compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es util como un
ingrediente activo de wuna composicidén farmacéutica para el
tratamiento y/o prevencidén de la diabetes tipo 1, diabetes tipo
2, diabetes gestacional, hiperglucemia debido a otros factores,
intolerancia a la glucosa, enfermedades asociadas a la diabetes,
complicaciones de la diabetes vy similares, y para proteger las

células B o el péncreas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porgque es representado

por la férmula general (I):

R | N N
1 7 |\ Nﬁ)\o v (1
R\‘th V=w §C’o

caracterizado porque R! representa un atomo de hidrdégeno, o un
grupo alquilo de Cl1-C6 sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de un grupo de sustituyentes o;

el grupo de sustituyentes o es el grupo que consiste en
un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo alcoxicarbonilo de C1l-C6, un
grupo hidroxilo que puede ser sustituido con un sustituyente
seleccionado de un subgrupo de sustituyentes B, y un grupo
carboxilo;

el subgrupo de sustituyentes B es el grupo que consiste
en un grupo alquilcarbonilo de C1-C6 sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de un subgrupo de sustituyentes vy, vy
un grupo carbonilo heterociclico de 4 a 6 miembros que puede ser
sustituido con un grupo alquilo de C1-C6;

el grupo de sustituyentes y es el grupo que consiste en
un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo (alquilo de Cl-
Cé6)amino, un grupo di{alquilo de C1-C6)amino, un  grupo
carbamoilo, un grupo fenilo y un grupo heterociclico de 4 a 6
miembros;

R? representa un atomo de hidrdégeno, o un grupo alquilo
de C1-C6 que puede ser sustituido con un grupo hidroxilo;

o R' v R?, junto con el atomo de nitrdégeno al cual Rr! y

R® estan unidos, se pueden unir para formar un grupo azetidino,
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un grupo pirrolidino o un grupo morfolino, en donde el grupo
azetidino, grupo pirrolidino o grupo morfolino puede ser
sustituido con un grupo hidroxilo o un grupo hidroxi-alquilo de
Cl-Cé6;

R? y R? representan cada uno independientemente un grupo
alquilo de Cl-Co;

R®> representa un &atomo de haldégeno o un grupo alguilo
de C1-Cé6;

R® representa un atomo de haldgeno;

m y n representan cada uno independientemente un entero
de 0 a 4, y

V, W, X, Y vy Z representan cada uno independientemente
CH o N, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

2. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque Y y Z ambos representan CH.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1
6 2, caracterizado porque V y W ambos representan CH.

4, El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque X representa N.

5. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R' representa un
grupo alquilo de C1-C4 sustituido con uno o dos grupos hidroxilo.

6. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R! representa un
grupo hidroxietilo, un grupo hidroxiisopropilo, un grupo hidroxi-
1,1-dimetiletilo o un grupo 2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilo.

7. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R' representa un
grupo alquilo de Cl-C4 sustituido con un sustituyente

seleccionado del subgrupo de sustituyentes o, en donde el
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subgrupo de sustituyentes o es un grupo hidroxilo sustituido con
un sustituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes f, el
subgrupo de sustituyentes B es un grupo alquilcarbonilo de C1-C4
sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de
sustituyentes vy, y el subgrupo de sustituyentes y es un grupo
amino.

8. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque R' representa un
grupo aminometilcarboniloxietilo, un grupo
aminometilcarboniloxiisopropilo o un grupo aminometilcarboniloxi-
1l,l-dimetiletilo.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porqgue R’> representa un
atomo de hidrégeno.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R’ representa un
grupo alquilo de Cl-C3.

11. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R'3 representa un
grupo etilo.

12. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque R*! representa un
grupo alquilo de C1-C3.

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque R* representa un
grupo etilo o un grupo isopropilo.

14. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque R° representa un
atomo de halégeno, y m representa 1.

15. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de las
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reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque R® representa un
atomo de fltor, y m representa 1.

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque n representa 0.

17. Un compuesto caracterizado porque se selecciona del
grupo que consiste en los siguientes compuestos:

2-fluoro-N-(2-hidroxietil)-4-(5-{1-[4-(5-1isopropil-
1,2,4-oxadiazol-3-1il) fenoxilpropil}-1,2,4~-oxadiazol-3-
il)benzamida,

2-fluoro-N-[ (1R)-2-hidroxi-l-metiletil}-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida,

2-fluoro-N-(2-hidroxi-1,l-dimetiletil)-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-1l1) fenoxi]propil}-1,2,4~-oxadiazol-3-
il)benzamida,

clorhidrato de glicinato de (2R)-2-{[2-fluoro-4-(5-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzoil]amino}propilo,

clorhidrato de glicinato de 2-{[2-fluoro-4-(5-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzoillamino}-2-metilpropilo,

2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-l-metiletil]-4-(2-{1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,3-oxadiazol-4-
il)benzamida,

clorhidrato de glicinato de (2S)-2-{[2-fluoro-4-(2-{1-
[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi}propil}-1, 3-
oxadiazol-4-il)benzoil]amino}propilo,

4-(5-{1-[4-(5-etil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxilpropil}-
1,2,4-oxadiazol-3-11)-2-fluoro-N-[(1$8)~-2~hidroxi-1-

metiletil]benzamida, 00012@
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clorhidrato de glicinato de (2S)-2-{[4-(5-{1-[4~-(5-
etil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluorobenzoil]amino}propilo,

2-fluoro-N-[ (1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-(5-{ (1R)-1-
(4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)benzamida, vy

N-(cicopropilmetil)~-2-fluoro-4-(5~{ (1R)-1-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il) fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)benzamida;

18. Una composicién farmacéutica caracterizada porqgue
comprende, como un ingrediente activo, el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizada porque es para tratar y/o
prevenir diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, una
enfermedad asociada con diabetes, u obesidad.

20. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizada porque es para proteger células
B o el pancreas.

21. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para preparar una composicién farmacéutica.

22. Un método para tratar y/o prevenir una enfermedad,
caracterizado porque comprende administrar a un mamifero una
cantidad farmacoldégicamente efectiva del compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El método de conformidad con la reivindicacién 22,

caracterizado porque el mamifero es un ser humano. 00[}121
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