SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division uevas Creaciones

PATENTE DE INVENCION

e 06-52 15

54 TITULQ  DERIVADOS DE ACTDOS FENOXTACETICOS UTTLES COMO AGONISTAS DOBLES DE

RECEPYOR ACTIVADO POR PROLIFERADOR DE' PEROXISOMA

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL _A&lx31/433, <019 285/uT, AGIP3/1V

71 SOL'CITANTE JANSSEN PHARMACEUTICA N V

DOMICILIO BEERSE, BELGICA

74 APODERADO JIMENA ESCOBAR URIBE

22 BOGOTA,D C, Mayo 3= 2006

(FORMA P 10)



. -:&tmmg-wtg“",m, VAT, a3

Fad os-ﬂansd. -rmuna-nnbnh
oy
2106-05.31 4 7 Dep 2020
J Indpstria y Comercm XD rﬁﬁﬁmﬂ’ﬁ’m NUECREACIONES
r SUPERINTENDENCIA Aﬂmmsﬁﬂt&m f ohos 142

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

- PRI PR Y. T

PCT ey
“ ‘) = PIALL
_ENTRADA EN FASE NACIONAL )
. soucan DE:. - S
: Patente de Invencion L Paten’t’é"dé Modslo de Uﬁhdad
Capitulo | 1: Capltuiu t!
‘ 2 Nombre: JANSSEN PHARMACEUT!CA f;‘ | EDENTlFICACle
N.V, S
Direccion: Tumhoutsaweg 30 3&234{} C c. CONIT ]:l
' SOLICITANTE Beerse, Belgica.. ... '
EE ‘ (71) Nacionalidad o Domicilio. Beerse, Balg:;:a,, G;E,] ‘ Otro
f Lugar de Constitucion ; Belgica . | Nmero
E’ Teléfono: Fax '
- E-mail
E. 3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
| | representante | Direccion: Cra 11ANo 9476 (Of. 305) cc NT L
X O APODERADO Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889
i } (74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com C.E :I Otro D |
| Niamero 39.779.452T.P 68228
; ' ‘ T T ‘
1 4 Nombre: VER ANEXOS '
INVENTOR {ES} | Dirgcsion:
(72)
Nacionalidad o domicilie:
5 PCT (86} | o
Selicitud Internacionat No. PGTMSZDMO%OZ&’& dha mm de. 2004
Publicacién Internacional No. - WO 2005/041959 A1 Fecha 12 de mayo de_ 2006
i ‘ ‘ B , — ;
6 TITULO (54) _DERIVADOS DE ACIDOS FENOXIACETICOS UTILES COMO AGONISTAS DOBLES
] DE RECEPTOR ACTWADG F*OR PROL:FERADQR DE PERQX!EOMA
7 Clasificaciéon Internacional (51) AB1K 31/433 | (¥ ]D bRy &X a\k‘f 3¢
|
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos de América 31 de octubre de 2003 60/516.561
; Sl Nno L] !
;f 9 Comprobante de pago No. 06-33498 ‘
\

&I
ol
|
|
U
i
H
)



10 ANEXOS

E] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legat cuando el solicitante sea persona

D Poderes si fuere el caso * Protocolo No. 17.154

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por ia Autoridad Interacional de Examen
Preliminar (IPEA). I
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, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ell
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

O OO0 Odkrms

FIGURA CARACTERISTICA

—h
=

12 Solicito la concesion de la patente -

| ”if"‘RMé}'?:{l,E;-{: Wb
L CReTIR A b Gasnit; TP 88228
- As, 2967/PCT




y"

SUPERINTENDENCIA DE IMDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO CFICIAL DECAJA : 04 - 13,498
FECHA s MAYQ 5 DE 2006

' N, : 4 7o+
NIT : 800176089-2
' DE INDUSTRIA Y COMERCX)
Rad: 08-052184- -00000-0000
: 155357 Dup. 2020 NUECREADIONES

Eve: 570 FASENACIONALL
.A:t"qﬂopgurm Foliox: 402

Bt CONSTOGNACION st

L]
b ]

REPOSITANTE TIPG PAGD BAKCO CUENTA No. PAGD FECHA P8O0 Vr. PAGD
ESCOBAR III.IIE ASOCIADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 40489687  04/05/2006 19,740,000.00
Hitt C O NCEPT O It
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE 50L. DE PATENTE DE IN 453,000.00

TOTR : L 443,000,

S0M: CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES MIL PESOS

RECIBQ DE CAJA APLICADD A EXPEDIENTE Mo.




&

" Firma Rospionssble:

MEm‘rm

.00000-0000
é'fﬂls’;w Dup. 2020 NUECREACIONES

Tn.ﬂ PATENTEIVR

| .][m&wstn'nayCGm”* 3o | |

SUPERINTENDENC]A

Dolegntura de Propledad Industrlal
Divisién-de Nums Cruclonu

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESEN'[AC_lON Y AGILEACION DEL ' R

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION Aonﬂ.o DE UTILIDAD { )

«Indicacién de que se solicita la concasién de una patents.
-Ditos de |dentificecién del solicitants o de la persona que se -
presenta la sollcitud. '
«Descripcién de la Invencidn. _

Dibujos de ser estos pertinentes.

-Comprobante de Pago de lag.tesas establecidas.
COMPLETA / INEOMPLEI'A ()

DISEROG INDUSTRIAL "( )

_ <ndicacién de qus se sofllcits ol regietro da Disefio Industrial.

«Datos de identificacin del solicitunts o de la persona que se
presanta la sollcitud. ' .
RepmlntldOn griﬂuyfutqulluddnluno Indushhlomuuﬁl

_ del Material que Ineotporl ol disefio.

~Comprobante de Pago de lds tasas establecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA { )

E"SaUEMA DETRAZADO ( )

Andlcacin de que se solicita el registro de Disefio industrial,
Datos de Identificacin del sollcitants o de la persona que se
presenta la solicitud.
-Represantacién grifica del Esquema Trazado.
-Comprobants de Pago da las tasas establecidas.
i

COMPLETA () MPOETA ( )

p— . gt e,

.
iy, gy, gy

Felos: 2

3

~ 1

USUARIO RADICADOR :

().

()

()

()

()

() |
ROy < |

:f;
(v

()

Fecha: '




™

1.)

2.)

3.)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

KUQO, Gee-Hong
( 3 Traveller Way, Scotch Plains, New Jersey 07076, Estados Unidos de América );

SHEN, Lan
( 10 Cypress Court, Clinton, New Jersey 08809, Estados Unidos de América ),

WANG, Aihua
( 1723 Foxwood Dr., Jamison, Pennsylvania 18929, Estados Unidos de América );

ZHANG, Yan
( 52 Campbell Road, Hillsborough, New Jersey 08844, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., sociedad
constituida de conformidad con las leyes de Belgica,
domiciliada en Turnhoutseweg 30, B-B2340 Beerse,
Belgica, el otorgamiento de Patente para la in vencién

titulada " DERIVADOS DE ACIDOS

FENOXIACETICOS UTILES COMO AGONISTAS
DOBLES DE RECEPTOR ACTIVADO POR

PROLIFERADOR DE PEROXISOMA”.
Clase: A61K 31/433

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228



Ex\'\‘u‘-o de. @ Q'U

\05



174

RESUMEN DE LA INVENCION

La Invencion se refiere a dcldos fenoxiacéticos y andlogos de la
formula (1),

Fa A

)
Ry -

composiciones que los contienen, y métodos para usarios como moduladores

10 de PPAR para tratar o inhibir la progresion de, por elemplo, dislipidemia.
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20
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DERIVADOS DE ACIDOS FENOXIACETICOS UTILES COMO AGONISTAS
DOBLES DE RECEPTOR ACTIVAD R DOR DE

ROXISOMA
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad a la solicitud provisional de los
Estados Unidos No. 80/516,581, presentada 31 de octubre de 2003.

DECLARACION REFERENTE A INVESTIGACION Y DESARROLLO
AUSPICIADA POR EL GOBIERNO FEDERAL

La investigacion y desamollo de la invencién descrita mds

adelante no fue auspiciada por el gobierno faderal.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La invencin se refiere a 4cidos 4-((fenoxialquil)tio)-
fenoxiacéticos y anadlogos, composiciones que los contienen, y métodos para
usarios.

Un miembro de la familia de receptor nuclear, un grupo de
factores de transcripcién activados por ligando, el receptor activado por

prolifearador de peroxisoma alfa (PPAR alfa o PPARa) es un factor de
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transcripcién necesario que regula genes relacionados con el metabolismo de
acidos grasos y la accion de la insulina.

Los receptores PPAR alfa se encuentran predominantemente en
ol higado. Los genes regulados por PPAR alfa incluyen enzimas implicadas en
la beta-oxidacién de é&cidos grasos, la proteina de transporte de acido grasos
en el higado, y apo A1, un componente importante de lipoproteinas de alta
densidad (HDL). Los agonistas de PPAR alfa de alta afinidad selectivos
incrementan la oxidacion de acidos grasos hepatica, que a su vez reduce los
triglicéridos y acidos grasos libres circulantes. Conocidos como tratamientos
para hiperlipidemia, los fibratos son los agonistas de PPAR alfa déblles.

Ejemplos de agonistas de PPAR alfa conocidos variadamente
Gtiles para hiperlipidemia, diabetes o aterosclerosis incluyen fibratos tales
como fenofibrato (Foumnier), gemfibrozil (Parke-Davis/Pfizer, Mylan, Watson),
clofibrato (Wyeth-Ayerst, Novophamm), bezafibrato y ciprofibrato, y
ureidofibratos tales como GW 7647, GW 9578 y GW 8820 (GlaxoSmithKline).

La diabetes es una enfermedad causada por, o a la que
contribuyen, miiltiples factores y caracterizada porque puede estar asociada
con mortalidad incrementada y prematura debido a un riesgo incrementado
para enfermedades microvasculares y macrovasculares tales como
nefropatfa, neuropatia, retinopatia, aterosclerosis, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), hipertensién, Isquemia, accidente vascular cerebral y
enfermedad cardiaca. La diabetes de tipo | (IDDM) resulta de deficiencia

genética de Insulina, la hormona que regula el metabolismo de la glucosa. La
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diabetea de tipo Il se conoce como diabstes mellitus no dependiente de
insulina (NIDDM), y se debe a una profunda resistencia al efecto regulador de
la insulina sobre el metabolismo de la glucosa y lipidos en los pn'ﬁcipales
tejidos sensibles a la insulina, es decir, tejido muscular, hepético y adiposo.
Esta resistencia a la insulina o senslbilidad a la insulina reducida da por
resultado la activacién Insuficiente de insulina de la absorcién, oxidacion y
almacenamiento de glucosa, en masculo y la represién inadecuada de insulina
de lipdlisis en tejido adiposo asi como produccién y secrecién de glucosa en el
higado. Muchos diabéticos de tipo | también son obesos, y se cree que la
obesidad causa y/o exacerba muchos problemas de salud y sociales tales
como enfermedad cardiaca coronaria, accidente vascular cerebral, apnea de
suefio obstructiva, gota, hiperlipidemia osteoartritls, fertilidad reducida, y
funcién psicosocial alterada.

Se ha sugerido que una clase de compuestos, tiazolidinodionas
(glitazonas), son capaces de aliviar muchos sintomas de NIDDM al unirse a la
familia de receptores del receptor activado por proliferador de peroxisoma
(PPAR). Estos incrementan la sensibilidad a la insulina en tejido muscular,
hepatico y adiposo en varios modelos animales de NIDDM dando por
resultado la comreccién de los niveles elevados de glucosa, triglicéridos y
dcidos grasoe no esterificados en el plasma, sin ninguna ocumencia de
hipoglicemia. Sin embargo, han ocurrido efectos Indeseables en estudios con
animales y/o humanos incluyendo hipertrofia cardiaca, hemadilucién y

toxicidad hepatica.
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Muchos agonistas de PPARy actuaimente en desarollo tienen
un anillo de tiazolidinodiona como un elemento estructural comtn. Se ha
demostrado que los agonistas de PPARy son extremadamente (tlles para el
tratamiento de NIDDM y otros trastornos que implican resistencia a la Insulina.
La troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona han sido aprobadas para
tratamiento de diabetes de tipo Il en los Estados Unidos. También hay alguna
indicacion de que los derivados de tiazolidinodiona que contienen
bencimidazol se pueden usar para tratar trastomo de intestino irritable (IBD),
inflamacion y cataratas (JP 10195057).

La enfermedad cardiovascular (CVD, por sus siglas en inglés) es
frecuente en el mundo y a menudo estd asociada con otros estados de
enfermedad tales como diabetes y obesidad. Muchos estudios de poblaciones
han intentado identificar los factores de riesgo para CVD; de éstos, los niveles
elevados en el plasma de colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C),
niveles elevados en el plasma de triglicéridos (>200mg/dl), y niveles bajos de
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) se considera que estdn
entre los mas importantes. Actuaimente, hay pocas teraplas dirigidas a niveles
bajos de HDL-C y triglicéridos.

Los receptores activados por proliferador de peroxisoma
(PPARs) son sensores metabdlicos que regulan la expresién de genes
implicados en la homeostasis de glucosa y lipidos. Los agonistas del subtipo

PPARe, tales como LOPID® (gemfibrozil) y TRICOR® (fenofibrato), y

agonistas del subtipo PPARy, tales como AVANDIA® (maleato de

|
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rosiglitazona), se usan para el tratamienio de dislipidemia y diabetes,
respectivamente. Otro miembro de esta familia de receptor nuclear, el receptor
activado por proliferador de peroxisoma delta (PPAR delta o PPARS) también
es un factor de transcripcién necesario reportado por estar implicado en genes
reguladores Implicados en el metaboliamo de lipidos y gasto de energia. Se
ha mostrado que PPAR delta actia como un receptor de “compuerta” que
modula la expresion de los otroe PPARS (Shi et al., 2002, Proc Natl. Acad. Sci
USA, 99 (5): 2613-2818). Cada subtipo de receptor tiene una distribucién de
tejido distinta: 1) PPARa muestra la mas alta expresién en el higado, 2)
PPARy aparece principaimente en tejido adipcso, y 3) PPARS tiene la més
amplia distribuclén — de manera ubicua en rata adulta (Braissant et al., 1988,
Endocrinology 137 (1): 354-366) y en todos los tejidos humanos probados
hasta la fecha, incluyendo higado, rifién, tejido adiposo abdominal y misculo
esquaelético (Auboeuf et al., 1997, Diabetes 48 (8): 1318-1327).
Reclentemente, se han publicado ligandos potentes para PPARS,
que proveen una mejor comprension de su funcién en el metabolismo de los
lipidos. E! efecto principal de estos compuestos en ratones db/db (Leibowitz et
al., 2000, FEBS Lett. 473 (3): 333-336) y monos rhesus obesos (Oliver et al.,
2001, Proc. Nall. Acad. Sci. USA 98 (9): 5308-5311) fue un incremento en
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y una disminucién en
triglicéridos, con poco efecto sobre la glucosa (aunque los niveles de insulina
se redujeron en monos). HDL-C remueve colesterol de células periféricas a

través de un proceso llamado transporta de colesterol inverso. El primer paso

H



10

15

20

y limitante de velocidad, una transferancia de colesterol celular y fosfollpidos
al componente de apolipoproteina A-1 de HDL, es medlada por el
transportador de casete de union a ATP A1 (ABCA1) (Lawn et al., 1869, J.
Clin. Investigation 104 (8): R25-R31). Se ha mostrado que la activacién de
PPARS Incrementa el nivel de HDL-C a fravée de la regulacién transcripcional
de ABCA1 (Oliver et al., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98 (9): 5306-5311).
A través de la induccién de expresion de ARNm de ABCA1 en macréfagos, los
agonistas de PPARS pueden incrementar los niveles de HDL-C en pacientes y
remueven el exceso de colesterol de macréfagos cargados de lipidos,
inhibiendo asi el desarmmolio de lesiones aterosclendticas. La terapla existente
para hipercolesterolemia incluye los farmacos de estatina, que reducen LDL-C
pero muestran poco efecto sobre HDL-C, y los fibratos, los agonistas de
PPARa que tienen baja potencia e inducen sélo elevacién moderada de HDL-
C. Ademas, de igual manera que los fibratos, los agonistas de PPARS también
pueden reduclr los triglicéridos, un factor de riesgo adicional para enfermedad
cardiovascular y diabetes. Se ha mostrado que el nivel elevado de écldo graso
libre contribuye a resistencia a la insulina y progresién de diabetes (Boden, G.
PROCEEDINGS OF THE ASSOCIATION OF AMERICAN PHYSICIANS
{Mayo-Junio de 1899), 111 (3), 241-8).

Ejemplos de agonistas de PPAR delta conocidos variadamente
(tiles para hiperipidemia, diabetes o aterosclerosis incluyen L-165041
{Leibowitz et al., 2000) y GW501518 (Oliver et al., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (2001), 98 (9), 5308-

{2
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5311). El tratamiento de monocitos THP-1 diferenclados con GWS501516
indujo la expresién del ARNm de ABCA1 e incrementé el flujo saliente de

colesterol de eatas células.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere a compuestos de la formula (I) siguiente:
Eﬁ n'! - .
|

en donde

mes1,263;

nes061;

XesSuO;

Yes S, CHzu O;

R1 ¥ Rz se seleccionan independientements de H, alquilo de C.,
alcoxd de C..a, halégeno, y -NR,R, en donde R, y R, se seleccionan
independientemente de H y alquilo de C1.;

cada uno de R3 y R se selecclona independientemente de H,

halégeno, clano, alquilo de C¢, alcoxi de C4.3, Y NR:Rg4 &n donde cada uno de

R. ¥ Ra se selecciona independientemente de H y alquilo de Cy., y en donde
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porlo menos unode R3yRsnoes H; y

cada uno de R; y R se selecciona Independientemente de H,
alquilo de C¢s, alcoxi de Cys, cicloalquilo de Cas, (cicloalquilo de Css)alquilo
de Cia, ¥ NR,Rr en donde cada uno de R, y R; se selecciona
independientemente de H y alquilo de C14; 0 Rs y Rg juntos forman espiro-
cicloaliquilo de Cs¢, 0 espiro-heterociclolo de 5 6 6 miembros que tienen 1y 3
hetarodtomos seleccionados de O, SyN; y

cada uno de Ry y Ry 88 selecf.:iona independientemente de H,
alqullo de Cy.s, y cicloalquilo de Cy.s;

0 una sal famacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también se refiere a composiciones que incluyen
uno o mas compuestos de la formula (I) y un vehiculo o excipiente
farmacéutico.

Estas composiciones y los métodos siguientes pueden inclulr
ademas agentes farmacéuticamente activos adicionales, tales como agentes
reductores de lipidos o agentes reductores de presién sanguinea, © ambos.

Otro aspecto de la invencién incluye métodos de uso de los
compuestos o composiciones descritas en varios métodos para el tratamiento,
prevencién, o inhibicién de la progresion de, una condiciéon directamente o
indirectamente mediada por PPAR delta. Dicha condicién incluye, pero no se
limita a, diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de ovario
poliqufstico, Inflamacién, cataratas, enfermedades cardiovasculares, sindrome

X  metabdlico, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluyendo

¢



10

15

20

hiperirigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperiipidemia mixta e hipo-HDL-
colesterolemia), aterosclerosis, obesidad y otros trastornos relacionados con
metabolismo de lipidos y complicaciones de hemostasis de energia de los
mismos.

Una modalidad de la presente invencién es un método para el
tratamiento de una condiclén mediada por PPAR, tal como una condicién
mediada por PPAR delta y opcionaimente una o més una condiciones
mediadas por PPAR alfa o PPAR gamma, dicha condicién mediada por PPAR
alfa o PPAR gamma puede ser la misma que o diferente de la condicién
mediada por PPAR delta, dicho método comprendiendo administrar a un
paciente que necesita tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto o composicion descrita aqul.

Otra modalidad de la presente invencién es un método para
inhibir el inicio y/o inhibir la progresién de una condicién mediada por PPAR-
delta, dicho método comprendiendo administrar a un pacients que necesita
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o
composiclén aqul descrita.

Ejemplos de condiciones que se pueden tratar con un agonista
de PPAR delta incluyen, sin limitaclén, dlabetes, enfermedades
cardiovasculares, sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-
colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemla, aterosclerosis, y
obesidad. La dislipldemia incluye hipertrigliceridemia, e hiperlipidemia mixta.

Por ejemplo, la dislipidemia (incluyendo hiperlipidemia) puede ser una o mas

5
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de las siguientes condiciones. HDL bajo (< 35 6 40 mg/dl), triglicéridos altos (>
200 mgy/dl), y LDL alto (> 150 mg/di).

Ejemplos de condiclones que se pueden tratar con un agonista
de PPAR deita incluyen sindrome X metabdlico {0 sindrome metabdlico),
dislipidemia, presién sanguinea alta, obesidad, resistencla a la glucosa en
ayunas alterada, resistencia a la insulina, diabetes de tipo Il, aterosclerosis,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y esteatohepatitis no alcohdlica.

Caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion serdn
evidentes a partir de la discusion detallada, ejemplos y reivindicaciones més

adelante.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencibn se reflere a composiciones que contienen
compuestos de la formula (I) en la seccién de breve descripcién anterior, y
métodose para usarios.

Los compuestos preferidos de la invencion son agonistas de
PPAR delta potentes que tienen por lo menos una y preferiblemente dos o tres
de las siguientes caracteristicas cuando se administran a pacientes con
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, IHDL-C baja, obesidad, diabetes y/o
aindrome X metabdlico: 1) incrementando el nivel de HDL-C, 2) reduciendo los
triglicéridos, 3) reduciendo los acidos grasos libres, y 4) reduciendo los niveles
de insulina. La mejora en los niveles de HDL-C y triglicéridos es benéfica para

/&
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la salud cardiovascular. Ademas, el nivel reducido d-e triglicéridos y écidos
grasos libres contribuye a reducir la obesidad y aliviar o prevenir la diabetes.

De conformidad con un aspecto de la invencién, los compuestos
de la Invencién son compuestos de PPAR dobles, en otras palabras, son tanto
agonistas de PPAR delta como agonistas de PPAR alfa, preferiblemente en
donde la potencia de ECsy del compuesto en relacion con PPAR delta es
menor que 0.2 uM y la potencia en relacién con PPAR alfa es menor que 3
pM. Por ejemplo, los agonistas de PPAR alfa-delta dobles més preferidos son
aquellos compuestos que tienen una potencia de ECsp en relacién con PPAR
delta que es menor que 0.03 uM; y en donde la potencia en relaclén con
PPAR alfa es menor que 1 M.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, los
compuestos de la invencibn son agonistas de pan-PPAR, a saber,
compuestos que tienen actividad agonista de PPAR alfa, PPAR delta y PPAR
gamma, preferiblemente en donde la potencia de ECy para PPAR delta es
menor que 0.2 uM; la potencia para PPAR alfa es menor que 3 uM; y la
potencia para PPAR gamma es menor que 1 uM. Los agonistas de pan-PPAR
mas preferidos tlenen una potencia de ECsy para PPAR delta que es menor
que 0.03 uM; una potencia para PPAR alfa que es menor que 1 uM; y una
potencia para PPAR gamma que es menor que 0.7 uM. |

PPAR delta, siendo expresado de manera ubicua, puede actuar
como un receptor de compuerta que regula la expresiénlaétivldad de otros

receptores nucleares tales como otros PPARs. Por ejemplo, se ha mostrado
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que PPAR delta bloquea la adipogénesis mediada por PPARy y expresion de
acil-CoA oxidasa; también se ha mostrado que esta asociado con los co-
represores de receptor nuclear SMRT (mediador de silenciamiento para
receptores de hormona retinoide y tiroidea), SHARP (SMART y protelna
represora asoclada con histona desacetilasa), y HDACs (histona
desacetilasa). Por lo tanto, las condiciones directamente mediadas por estos
receptores nucleares, tales como obesidad y diabetes de tipo Il, pueden ser
indirectaments mediados por PPAR delta (Véase, por ejemplo, Shi et al.,
2002, Proc Natl. Acad. Sci USA, 99 (5): 2613-2618).

Algunos aspectos de la invencion se refieren al tratamiento de
hipertrigliceridemia, elevacién de los niveles de HDL, reduccién de los niveles
de LDL, y/o reduccién del colesterol total. Preferiblemente, los métodos de
tratamiento estan asociados con mejoras en la extensién, duracién o grado de
efactos colaterales, tales como edema, noraimente asociados con otras
terapias existentes.

La invencion se describe adicionalmente mdas adelante. La
especificacion estd dispuesia de la siguiente manera: A) Téminos; B)
Compuestos; C) Sintesis; D) Formulacién y Administracién; E) Uso; F)

Ejemplos Biolégicos; G) Otras Modalidades; y Relvindicaciones.

A. Téminos

El tdrmino “sujeto®, como se usa aqul, se refiere a un animal,

preferiblements un mamifero, muy preferiblemente un humano, que ha sido el
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objeto de tratamiento, observaclén o experimentacion.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva®, como se usa
aqul, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico
que induce la reepuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal
o humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico u
otro médico de clinica, que incluye el alivio, prevencién, tratamiento, o el
retraso del Iniclé o progresion de los sintomas de la enfermedad o trastomo
que se esta tratando.

Las condiclones directamente o indirectamente mediadas por
PPAR delta incluyen, pero no se limitan a, diabetes, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, sindrome de ovario poliquistico, hipertensién, isquemia, accidente
vascular cerebral, inflamacion, cataratas, enfermedades cardiovasculares,
sindrome X metabdlico, hiper-LDL-colesterolemla, dislipidemia (incluyendo
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e hipo-HDL-
colesterolemia), aterosclerosis, obesidad y otros trastornos relacionados con
metabolismo de lipidos y complicaciones de hemostasis de energla de los
mismos.

Para propdésitos terapéuticos, el término "cantidad conjuntamente
efectiva”, como se usa aqul, significa aquella cantidad de cada compuesto
activo o agente famacéutico, solo o en combinacioén, que induce la respuesta
blolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal o humano que esta
slendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro médico de

clinica, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastomo que
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esta siendo tratado. Para propésitos profildcticos (es declr, inhibicién del inicio
o progresion de un frastorno), el témino "cantidad conjuntamente efectiva" se
refiere a aquella cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico,
solo o en combinacién, que trata o inhibe en un sujeto el Inicio o progresién de
un trastomno que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico
u otro médico de clinica. Por lo tanto, la presente invencién provee
combinaciones de dos o0 mds farmacos en donde, por ejemplo, (a) cada
famaco se administra en una cantidad independiantemente terapéuticamente
o profildcticamente efectiva; (b) por io menos un fadrmaco en la combinacién se
administra en una cantidad que es subterapéutica o subprofilictica si se
adminisira solo, pero es terapéutica o profilictica cuando se administra en
combinacién con el segundo farmaco o farmacos adicionales de conformidad
con la invencién; o (c) ambos (0 mads) farmacos se administran en una
cantidad que es subterapéutica o subprofilictica si se administran solos, pero
son terapéuticos o profildcticos cuando se administran juntos.

A menos que se indique otra cosa, como se usa aqul y ya sea
que 88 use solo o como parte de un grupo sustituyente, "alquilo® y "alcox”
Iincluyen cadenas rectas y ramificadas que tienen 1 a 8 4tomos de carbono,
tales como C1g, C14, Cas, C2s, 0 cualquler otro intervalo, y a menos que se
indique ofra cosa, incluyen tanto porciones sustituldas como no sustituidas.
Por ejemplo, los radicales alqullc de Cig incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropllo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3- (2-metil)butllo, 2-
pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexllo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. Loe
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radicales alcoxi se forman a partir de los grupos alquilo de cadena recta o
ramificada anteriormente descritos. "Alquilo® y "alcox" incluyen porciones no
sustituidas o sustituidas con una o mas sustituciones, tales como entre 1 y 5,
1y 3, 62y 4 sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser los mismos
(dihidroxi, dimetilo), similares (cloro, fluoro), o diferentes (clorobenclio -0
aminometilo-sustituidos). Ejemplos de alquilo sustituido incluyen
halogenoalqullo (tal como fluorometilo, clorometilo, difluocrometilo,
perclorometllo, 2-bromoetilo, trifluorometilo y ?—yodociclopenﬁlo). hidroxialquilo
(tal como hidroximetilo, hidroxetllo, 2-hidroxipropilo), aminoalquilo (tal como
aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo y 2-aminopropilo), alcoxilalquillo,
nitroaliquilo, alquilaiquilo, cianoalquilo, fenilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilaiquilo, fenoxialquilo, heteroariloxyalquilc (tal como 2-

" piridiloxdalquilo), heterociclilox-alquilo (tal como 2-tetrahidroplranoxi-alquilo),

tioalquitaiqulio (tal como MeS-alquilo), tiofenilalautio (tal como phS-alquilo),
carboxilalqullo, etc. Un grupo di(alquilo de Css)amino Incluye grupos alquilo
independientemente  seleccionados, para formar, por ejemplo,
metiipropilamino e isopropilmetilamino, ademés grupos dlalqullamino que
tionen- dos del mismo grupo alquilo tal como dimetllamino o dietilamino.

El término “alquenilo”™ incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta y ramificada opcionalmente sustituidos como antes con por lo menos un
doble enlace carbono-carbono (sp?). Los alquenilos incluyen etenilo (o vinilo),
prop-1-enilo, prop-2-enllo (o allilo), isopropenllo (o 1- metilvinllo), but-1-enilo,
but-2-enilo, butadienlios, pentenilos, hexa-2,4-dienilo, etc. Los radicales

24
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hidrocarburo que tienen una mezcia de dobles enlaces y triples enlaces, tales
como 2-penten-4-inilo, se agrupan como alquinilos aqul. El alquenilo incluye
cicloalquenilo. Las formas cis y frans o (E) y (Z) se Incluyen dentro de la
invencién. "Alquenilo “puede ser sustifuido con una o mas sustituciones
incluyendo, pero sin limitarse a, cianoalquenlio y tioalquenilo.

El tdémino "alquinilo® incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta o ramificada opcionalmente sustituidos como antes con por lo menos un
triple enlace carbono-carbono (sp). Los alquinilos incluyen etinilo, propinilos,
butinilos y pentinilos. Los radicales hidrocarburo que tienen, una mezcla de
dobles enlaces y friples enlaces, tales como 2-penten-4-nilo, se agrupan
como alquinilos aqul. El alquinilo no incluye clcloalquinilo.

El término "Ac”, como se usa aqul, ya sea que se use solo o
como parte de un grupo sustituyente, significa acetilo (CH;CO-). El témino
“acilo®, como se usa aqul, se refiere a un sustituyente que tiene un grupo
carbonlle (C=0) y uno o més grupos alquilo o alqulleno. Por ejemplo, acllo de
Ca4 incluye, sin limitacién, acetilo, CHsCH2-(C=0)-CHz-, y CHyCHzCH2(C=0)-.

E! término “hal6geno” o "halo” Incluird yodo, bromo, cloro y
fluoro.

El tdrmino “arilo” o "Ar", como se usa aqul, se refiere a un
sistema de anillo de hidrocarburo aromético no sustituido o sustituido tal como
fenilo y naftilo. Cuando el grupo Ar o arilo es sustituldo, puede tener de uno a
tres sustituyentes que se seleccionan independientemente de alquilo de C;-

Cs, alcoxi de C4-Cs, alquilo de C4-Cy fluorado (v.gr., trifluorometilo), alcoxi de
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C1-Cs fluorado (v.gr., trifluorometox), halégeno, ciano, alquilcarbonilo de Cy-C,
tal como acetilo, carboxil, hidroxi, amino, nitro, alquilamino de C4-C4 (es decir,
-NH-alquilo de C4-C,), dialquilamino de C+-C,4 (es decir, -N-[alquilo de Ci-C4)2
en donde los grupos alquilo pueden ser los mismos o diferentes), o fenilo no
sustituido, mono-, di- o tri-sustituido en donde los sustituyentes en el fenllo se
saeleccionan independientemente de alquilo de C,-Cg, alcoxi de C4-Cs, alquilo
de C4-Cs4 fluorado, alcoxi de C4-Cg fluorado, halégeno, ciano, acetilo, carbaxilo,
hidroxi, amino, nitro, alquilamino, dialquilamino o heteroarilo de cinco o seis
miembros que tienen 1-3 heterodtomos seleccionados de N, Oy S.

El término "heteroarilo”, como se usa aqul, representa un
sistema de anillo aromético monocidlico o biclclico de cinco o asels miembros
estable, no sustituldo o sustituido que consiste de atomos de carbono y de
uno a tres heterodtomos seleccionados de N, O y S. El grupo heteroarilo se
puede unir en cualquier heterocdtomo o &tomo de carbono que dé por
resultado la creacién de una estructura estable. Ejemplos de grupocs
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, bencimidazolilo, bencisoxazolilo,
benzofuranilo, benzopirazolllo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, furanilo, furazanllo, furilo, imidazolilo, indazolilo,
indolizinilo, indolinilo, indolilo, {sobenzofuranilo, 'isolndolilo. isotiazolilo,
isoxazolllo, oxazolilo, purinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenllo o
triazolilo. Cuando el grupo heteroarilo es sustituido, el grupo heteroarilo puede

tener de uno a tres sustituyentes incluyendo, pero sin limitarse a, alquilo de
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C4-Cs, halégeno, y arilo.

El témino ‘“heterocicliio™ incluye anillos no arométicos
opcionalmente sustituidos que tienen atomos de carbono y por lo menos un
hetercdatomo (O, S, N) o porciéon heterodtomo (SO;, CO, CONH, COO) en el
anillo. Un heterocicliio puede ser saturado, parcialments saturado, no
aromético o fusionado. Ejemplos de heterociclilo incluyen ciclohexilimino,
imdazolidinilo, imidazolinllo, morfolinilo, piperazinilo, plperidilo, piritilo, piranlio,
pirazolidinlio, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo y tienilo.

A menos que se indique ofra cosa, heteroarilo y heterociclilo
puede tener una valencla que lo conecie al resto de la molécula a través de un
a4tomo de carbono, tal como 3-furilo o 2- imidazolllo, o a través de un
heterodtomo, tal como N-piperidilo o 1-pirazolilo. Preferiblemente, un
heterocicliio monociclico tiene entre 5 y 7 dtomos de anillo, o entre 5 y 8
dtomos de anillo; puede haber entre 1 y 5 heterodtomos o porciones
heterodtomo en el anillo, y preferiblemente entre 1 y 3, o entre 1 y 2
heteroatomos o porciones heterodtomo.

Heterociclilo y heteroarilo tamblén incluyen anillos fusionados,
v.gr., biciclicos, tales como aquellos opcicnalmente fusionados con un anillo
aromatico de cinco o seis miembros carbociclico o heterociclico
opclonalmente sustituidos. Por ejemplo, “heteroarilo” Incluye un anillo
heteroaromdtico de seis miembros opcionaimente sustituido que contiene 1, 2
6 3 dtomos de nitrégeno fusionado con un anillo aromético carboclclico o

heterociclico de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido. Dicho anlllo
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aromatico heterociclico de cinco o seis miembros fusionado con dicho anllio
aromdtico de cinco o seis miembros puede contener 1, 2 6 3 atomos de
nitrégeno en donde es un anillo de seis miembros, o0 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre en donde es un anillo de cinco
miembros.

Se pretende que la definicién de cualquler sustituyente o variable
en un lugar particular en una molécula sea independiente de sus definiciones
en ofra parte en eésa molécula. Se entiende que los sustituyentes y patrones
de sustitucion sobre los compuesios de esta invencion pueden ser
seleccionados por un experto en la técnica para proveer compuestos que
sean quimicamente estables y que puedan ser faciimente sintetizados por
técnicas conocidas en el campo asl como aquellos métodos expuestos aqui.

En donde las porciones quimicas se combinan, tal como en
etoximetilo o feniletilo, el término se describe en la direccion de la periferia al
punto de conexién del resto de la molécula. Por ejemplo, el etoximetilo es
CHsCH20CH_- y el feniletilo es un grupo fenilo ligado por -CH,CHz- al resto de
la molécula (y no un grupo fenilo ligado a la molécula con un grupo CHyCH;
como un sustituyente en el fenilo). En donde se usan paréntesis, indican una
sustitucién periférica.

Como se usa aqul, el término “composicién™ abarca un producto
que comprende los Ingredientes especificados en las cantidades
aspecificadas, asl como cuaiquier producto que resulte, directamente o
Indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las
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cantidades especificadas.
Los compuestos de la invenclén se describen ademéas en la

siguiente seccién.

B. Compuestos

La presente invenclién se reflere a composiciones que contienen
los compuestos de la férmula (I) y métodos de uso de los mismos, como se
describié antes. A menos que se indique otra cosa, en la formula (I), cada
hidrocarbilo (alquilo, alquenilo, alquinilo, clcloalquilo, cicloalquenile, etc.) o
heterocarbilo (porcién heterociclilo, heteroarilo, heterodtomo tal como
sulfonilo, amino, amido, etc.) puede ser sustituldo o no sustituido, por ejemplo,
"alquilo” incluye alquilo sustituido y no sustituido y "heterociclilo" y "arilo” y
“alcoxi”, etc., también pueden ser sustituidos o no sustituidos. Por ejemplo, en
donde R, es "metllo 0 metoxi", a menos que se indique otra cosa, estos
términos cole_ctivamente incluyen: metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi, diclorofluorometilo y
diclorofluorometoxi, etc.

Ejemplos de compuestos la presente Invencién incluyen
compuestos de la formula (I) en donde: (a)es 16 2; (b) mes 1; (¢) nes 1; (d)
XesO;Yes SuO; (e) Yes S; () Ry se selecciona de H, alqullo de Cy.2 ¥
halégeno; (g) Ry se selecciona de halégeno, metilo y metox|, y si es metilo o
metoxi, Ry puade ser sustituido o no sustituido; (h) R; es H, halégeno, metoxi
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o metilo; () Rz es H. fiGor o cloro; (j) cada uno de Ry y R4 e selecciona
independientemente de H, halégeno, alquilo de C4, alcoxi de C1.3, ¥y NRcRy;
(k) cada uno de R3 y R4 se selecciona independientemente de H, flGor, cloro,
alquilo de C2, y alcoxi de Ci2; (I) cada uno de Ry y Ry se selecciona
independientemente de H, fllor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
trifluoroetilo y ftrifluoroetoxi; (m) cada uno de Rs y Rs se selecciona
independientemente de H, alquilo de C1.3, alcoxi de C;.s; (n) por lo menos uno
de Rs ¥y Rg @8 metilo, metoxi, etilo y etoxd; y el otro se selecciona de H, metoxi,
metilo, efilo y etoxl; (0) cada uno de Ry y Rsg se selecciona
independientemente de H y alquilo de C+.; (p) unode Ry y Rges H y el otro @8
H, metilo o etllo; (q) cadaunode RyyRges H; (r) Xes O; Yes S u O; R se
selecciona de H, alquilo de C,.2, alcox de Cy.2, y halégeno; cada uno de Rs y
Rs se selecciona independientemente de H, alquilo de Cy.s, alcoxi de Cy3; ¥
cada uno de R; y R se selecciona independientemente de H y alquilo de Ci.3;
(8) mes 1 6 2 ynes 1, () cada uno de Ry y R, se selecciona
independientemente de H, fltor, cloro, alquilo de C4.», y alcoxi de C1.2; ¥ R se
selecciona de H, alquilo de C¢.2, alcoxi de C2 y halégeno; (u) cada uno de Rs
y R4 se selecclona independientemente de H, fiGor, cloro, metilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, trifluorcetilo y trifluoroetoxd; o combinaciones de
los anteriores.

Ejemplos de compuestoe de la férmula (l) también incluyen
aquelios en donde: (v mes162;nes 061, XeaSuO;Yes S, CH; uQ; Ry
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¥ Rz se selecclonan Independientemente de H, alquilo de C14, alcoxd de Cy.,
halégeno, y -NR.Rn, en donde cada uno de R, y R, se selecciona
independientemente de H y alquilo de C14; cada uno de R3 y R4 se selecciona
independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo de Cy4, alcoxi de Cy4, ¥y
NR:R4, en donde cada uno de R. y R4 se selecclona independientemente de H
y alquilo de C14; y en donde por lo menos uno de R; y R4 no es H; y cada uno
de Rs y Rq 8@ selecciona independientemente de H, alquilo de C_s, alcoxi de
C1.5, cicloalquilo de Ca.s, (cicloalquilo de Cys)alquilo de C1.3, Y NR.R; en donde
cada uno de R, Y R se selecciona independientemente de H y alquilo de Ci.;
0 Rs y Rg juntos forman espiro- cicloalqullo de Cs4; y cada uno de Ry y Rs se
selacciona independientemente de H y alquilo de Cs.2.

Ejemplos de compuestos de la férmula (I) también Incluyen
aquellos compuestos en donde: (W)mes 162, nes 0061, XesSu0O;Yea S
u O; Ry ¥ Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo de C.2, alcoxi
de Cy2, haldgeno, y -NR,R;, en donde cada uno de R, y R, se selecciona
independientemente de H y alquilo de C¢4; cada uno de Rs y R, se selecciona
independientemente de H, halégeno, clano, alquilo de Ci4, alcoxi de Cis, ¥y
NR:Rg4, en donde cada uno de R, y Ry se selecclona independientemente de H
y alquilo de C4; y en donde por lo menos uno de Rs y Ry no es H; y cada uno
de Rs y Ry se selecciona independientemente de H, alquilo de C,.5, alcoxi de
Cya; ycadaunode Ry y Rges H.

Ejemplos especificos de compuestos de la férmula (I) incluyen:

acido 2-metil-2-{2-metll-4-(3-p-tolil-[1,2.4]tladlazol-5-

2%



10

15

20

23

ilmetilsulfanil)-fenoxi]-propiénico;

dcido 2-Metil2-{2-metil-4-{3-{4-triflucrometil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-
5-limetoxi}-fenoxi}-propiénico;

acido 2-{4-[3-(4-ter-butil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-proplénico;

acido 2-{4{3-(4-cloro-fenil}{1,2 4}tiadlazol-5-iimetilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

dcido 2-{4{3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil}-{1,2,4] tiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

dcldo 2-{4{3+(3,4-dicloro-fenil)-{1,2,4] tiadlazol-5-limetilsulfanif}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 2-{4-[3-(2,4-dicloro-fenil}-{1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

dcido 2-{43(3,4-dimetil-fenil)-{1,2, 4] tiadiazol-5-limetilsulfanil]-
2-matil-fenox|}-2—meliil-propi6nico:

acido 2-{4{3(3-cloro-4-metil-fenil){1,2 4Jtiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

écido 2-{4{3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil}-[1,2,4] tiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 1{2-metil-4{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4] tiadlazol-5-
iimetilsulfanil}-fenoxi}-ciclopentancarboxilico;

acido 1-{4{3-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4] tiadlazol-5-ilmetilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-ciclopentancarboxllico;
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écido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil){1,2,4]
tiadiazol-3-iimetilsulfanil}-fenoxi}-propiénico;

acido 2-{45-(4-cloro-fenil){1,2,4] tiadiazol-3-iimetilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 2-{4{5-(4-sopropil-fenil}-{1,2 4] tiadiazol-3-iimetilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

écido 2-metil-2-{2-metil-4-{5-(4-trifilucrometoxi-fenil)-{1,2 4]
tiadiazol-3-limetilsulfanil}-fenoxi}-propiénico;

acido 2-{4{5-{4-ter-butil-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-3-iimetiisulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-fenoxi}-propiénico;

acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-{1 .2.4]tiadlazol.-5-
ilmetilsulfanil}-fenoxi}-acético;
écido 2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4]

tiadiazol-5-limetilsulfanil}-fenoxi}-proplénico; y

écido 2-metil-2-{4-{3-{4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-fenoxi}-propidnico.

De conformidad con un aspecto, los compuestos preferidos
incluyen

acido 2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-ilmetoxi]-fenoxd}-propidnico;

acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-triflucrometoxi-fenil)-{1,2,4]
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tiadiazol-5-iimetilsulfanii}-fenoxi}-propiénico;

acido  2-{4-[3{3-cloro-4-triflucrometoxi-fenil){1,2,4}tladiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 2-{4-[3-(3,4-dicloro-fenli}-[1,2 4}tiadiazol-5-iimetiisulfanil}-2-
metll-fenoxi}-2-metil-propiénico;

acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2.4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanii}-fenilsulfanil}-propiénico;

acido 2-{4-[3-(3 4-dicloro-fenil){1,2 4]tiadlazol-5-iimetilsulfanil}-2-
metil-fenilsulfanil}-2-metil-proplénico; |

écido  2-{4{3-(3-cloro4-trifluorometoxi-fenil)-{1.2 4]tiadlazol-5-
limetilsulfanil}-2-metil-fenilsutfanil}-2-metil-propiénico;

écido 2-{4-[3-(4-ter-butil-fenll)-[1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil]-2-
metil-fenilsulfanil}-2-metil-proplénico y

dcldo 2-metil-2-(2-metil-4-{3-[3-(4-trifluorometoxi-fenll){1,2.4]
tiadiazol-5-il}-propil}-fenoxi)-propidnico

de conformidad con ofro aspecto, compuestos preferidos
incluyen:

écldo 2-metll-2{2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenil){1,2 4]
tiadiazol-5-ilmetilsulfanil]-fenoxi}-propidnico;

acido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-[3-(4-trifluorometil-fenil)-
[1.2.4}tiadiazol-5-il}-etil}-fenoxi)-propiénico;

écido 2-(4-{2-{3-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil){1,2,4] tladiazol-5-
il]-etil}-2-metil-feanoxi)-2-metil-propidnico;

cl
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acido 2-(4-{2-[3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-
il]-etif}-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico;

acido 2-(4-{24{3-(3-fluoro-4-metil-fenil){1,2,41tadiazol-5-Il}-etil}-2-
metil-fenoxi)-2-metil-propiénico;

écido 2-metil-2-(2-metil-4-{2{3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4}-
tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-fenoxi)-propiénico;

acido 2-(4-{2{3-(3-cloro-4-frifluorometil-fonil)-[1,2,4] tiadiazol-5-
I-etilsulfanil}-2-metli-fenoxi)-2-metil-propiénico;

acido 2-(4-{2-{3-(3-cloro-4-frifiuorometil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-
il]-etilsuifanil}-2-metll-fenoxi)-2-metil-propidnico;

écido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-fenilsulfanil}-propiénico;

acido  2-{4-[3-(3-cloro-4-trifluorometii-fenii}-{1,2 4]tiadiazol-5-I-
metilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-2-metil-propiénico;

écido 2-{4{3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tladiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-2-metil-propiénico

écido 2-{4{3-(3-fluoro4-metil-fenil)-[1,2 4}tladlazol-5-
iimetilsulfanil}-2-metil-fenilsulfanii}-2-metil-propiénico.

Ejemplos de los compuestos més preferidos incluyen:

acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4]
tiadiazol-5-limetoxi]-fenoxd}-propiénico;

écido 2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-{1,2,4]
tiadiazol-5-ilmetoxd}-fenoxi}-propidnico;
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acido 2-metil-2-{2-metil-4{3-{4-trifluorometoxi-fenil){1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanil}Henoxi}-proplénico;

dcido 2-{4{3-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4]tiadlazol-5-iimetilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, y

dcido  2-{4{3{3-cloro4-trifluorometoxi-fenil}-{1,2,4]tiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metll-fenoxd}-2-metil-propiénico.

Compuestos preferidos adiclonales incluyen

acido 2-metil-2{2-metil-4-[3-(4-frifluorometoxi-fenil){1,2,4]
tiaiazol-5-iimetoxi}-fenoxi}-propiénico;

écido 2-{4-[3-(3,4-dicloro-fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-lmetoxi}-2-metil-
fenoxi}-2-metil-propidnico;

dcido  2-{4{3-(3-cloro-4-trifiuorometoxi-fenil)-{1,2,4}tiadiazol-5-
limetoxi}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propidnico; |

écido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-{1,2,4]
tiadlazol-5-il}-etoxi}-fenoxi)-propidnico;

dcido 2-(4-{2{3-(3,4-dicloro-fenil)-{1,2,4]}tiadiazol-5-il]-eti}-2-metil-
fenoxi)-2-metil-propiénico;

écido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-il]-etil}-fenoxi)-propiénico;

écldo 2-(4-{2{3-(3-cloro-4-trifiucrometoxd-fenil)-{1,2,4] tiadiazol-5-
if]-etil}-2-metil-fanoxd)-2-metil-propidnico;

&cldo 2-(4-{2{3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenll)-[1,2,4tiadiazol-5-
if}-etoxi}-2-metil-fanoxi)-2-metil-proplénico;
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dcido  2-(4-{23-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2 4}tiadiazol-5-il}-etoxd}-2-
metll-fenoxd)-2-metil-propidnico; _

écido 2-metil-2-(2-metil-4-{2{3-(4-trifluorometoxi-fenil){1,2,4]
tiadiazol-5-il}-etoxi}-fenilsulfanil)-propiénico;

dcido 2-(4-{2-{3-(3-cloro-4-trifiuorometoxi-fenil}-{1,2,4] tiadiazol-5-
il-etoxi}-2-metil-fenilsulfanil)}-2-metil-propidnico;

dcido  2-(4-{2{3-(3,4-dicloro-fenil}-{1,2 4]tiadiazol-5-il}-etoxi}-2-
metil-fenlisulfanil)-2-metil-propiénico;

écido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-{3-(4-trifluorometoxi-fenil)}-1,2,4]
tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-fenilsulfanil)-proplénico;

dcido 2,<(4-{2-[3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-{1,2,41tladiazol-5-
i-etilsulfanil}-2-metil-fenilsulfanil)-2-metil-propiénico;

dcido 2-(4-{2-[3-(3,4-dicloro-fenif}-[1,2 4]tiadlazol-5-Il}-etlisulfanil}-
2-metil-feniisulfanil)-2-metil-propidnico.

Los compuestos farmacéuticos de la Invencién incluyen una
composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticaments
aceptable y un compuesto de la reivindicacién 1, 20, 22, 24, 25, 26, 27 6 28
como se describe en las reivindicaclones anexas.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencién
tienen por lo menos un centro quiral, por consiguients pueden existir como
enantibmeros. En donde los compuestos poseen dos o més centros quirales,
pueden existir adiclonaimente como diastereémeros. Cabe entender que

todos esos isbmeros y mezclas de los mismos son abarcados dentro del

»%
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alcance de |a presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas
para los compuestos pueden existir como polimorfos y, como tales, se
pretende que se incluyan en la presente invencién. Ademés, aigunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
orgdnicos comunes, y tamblén se pretende que esos solvatos sean abarcados
dentro del alcance de esta invencion.

La invencién provee los compuestos descritos y formas
fammacéuticamente aceptables estrechamente relacionadas de los
compuestos descritos, tales como formas de sales, ésteres, amidas, hidratos
o solvatos de los mismos; formas cubiertas o protegidas; y mezclas
racémicas, o formas enantioméricamente u épticamente puras.

Las sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de carboxilato (v.gr. alquilo de C.s, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, o heterociclico no aromdtico), sales de adiclén de aminodcido,
ésteres y amidas que estin dentro de una relacién de riesgao/beneficio
razonable, farmacolégicamente efectivas y adecuadas para contacto con los
tejidos de pacientes sin toxicidad, imitacién o respuesta alérgica inadecuadas.
Las sales representativas Incluyen bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato,
nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tfosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesllato, glucoheptonato, lacticblonato y lauriisulfonato.
Estos pueden inclulr cationes de metal alcalino y metal alcalinotérreo tales

como cationes de sodio, potaslo, calcio y magnesio, asl como cationes de
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amonio, amonlo cuatemario y amina no téxicos tales como tetrametilamonio,
metilamina, trimetilamina y etilamina. Véase, por ejemplo, S. M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977, 66: 1-19, que se Incorpora aqul
por referencia. Las amidas farmacéuticamente aceptables representativas de
la invencién incluyen aquellas derivadas de amoniaco, alquilo de Cyg aminas
primarias y di{alquilo de Ci.s) aminas secundarias. Las aminas secundarias
incluyen porciones anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 6 6 miembros
que contienen por lo mencs un atomo de nitrégeno y opcionalmente entre 1 y
2 heterodtomos adicionales. Las amidas preferidas se derivan de amonlaco,
alquilo de C,3 aminas primarias, y di(alquilo de C2)aminas. Esteres
farmacéuticamente aceptables representativos de la invencién incluyen alquilo
de C3, cicloalquilo de Cs, fenilo y ésteres de fenilalquilo (Ci.g). Los ésteres
preferidos incluyen ésteres metllicos.

La Invencién también incluye compuestos descritos que tienen
uno o més grupos funcionales (v.gr., amino o carboxilo) cublertos por un grupo
protector. Algunos de estos compuesios cubierios o protegidos son
famacéuticamente aceptables; otros serén (tiles como intermediarios. Los
Intermediarios sintéticos y procedimientos descritos aqul, y modificaciones

menores de los mismos, también estdn dentro del alcance de la Invencién.

Gry de hidroxlo
La proteccién para el grupo hidroxilo incluye éteres metllicos,
éteres metilicos sustituidos, éteres etllicos sustituldos, éteres bencilicos

gb
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sustituidos y éteres silllicos.

Eteras metlli itui

Ejemplos de éteres metllicos sustituidos incluyen metoximetiio,
metiliometilo, #-butiltiometilo, (fenildimetilsiliiimetoximetilo, benciloximetilo, p-
metoxibenciloximetilo, (4-metoxifenoxi)metilo, guaiacolmetilo, -butoximetilo, 4-
penteniloximetilo, siloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo,
bis(2-clorostoxi)metilo,  2-(trimetilsiiil)etoximetilo, tetrahidropiranilo, 3
bromotetrahidropiraniio, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciciohexdlo, 4
metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-diéxido de 4-
metoxitetrahidrotiopiranilo, 1{(2-cloro-4-metil)fenil}-4-metoxipiperidin-4-ilo, 1,4-
dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo y 2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-7,8,8-tfrimetil-4,7-metanobenzofuran-2-io.

Eteres etllicos sustituidos

Ejemplos de éteres etllicos sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-(2-
clorostoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietiio, 1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-
benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2 2-fricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-(feniiselenilo)etilo,
t-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifeniio, 2,4-dinitrofenilo y bencilo.

Eteres bencllicos sustituidos
Ejemplos de éteres bencllicos sustituidos Incluyen p-

metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-
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halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo, 2- y 4-picolilo,
N-éxido de 3-metil-2-picolilo, difeniimetilo, p,p'-dinitrobenzhidrilo, 5-
dibenzosuberilo, trifenlimetilo, a-naftiridifeniimetilo, p-metoxifenildifeniimetilo,
di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 4-(4-
bromofenaciloxi)fenildifenilmetilo, 4,4’ 4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo,
4 4' 4 -tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4 4' 4"-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3
(imidazol-1-iimetil)bis(4' 4"-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis({4-metoxifenil)-1'-
pirenilometilo, 9-antrilio, 9<(9-fenil)xantenlio, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo,1,3-
benzoditiolan-2-ilo, y S,S-diéxido de bencisotiazolilo.

Eteres silllicos
Ejemplos de éteres silllicos incluyen trimetilsililo, trietilsililo,

triisopropiisillio, dimetilisopropilsililo, dletilisopropilsililo, dimetilthexilsililo, (-
butildimetilsililo, #butildifenilsililo, tribencilsililo, tri-p-xililsllilo, trifenilsililo,
difenilmetilsllilo, y t-butilmetoxifenilsililo.

Esteres

Ademés de los éteres, un grupo hidroxilo puede ser protegido
como un éster. Ejemplos de ésteres Incluyen formiato, benzoilformiato,
acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato,
metoxiacetato, trifeniimetoxiacetato, fanoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, p-P-
fenilacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato (levulinato), 4,4-(etileneditio)
pentanoato, pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato,
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p-fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato)

arbon

Ejemplos de carbonates incluyen metilo, 8-fluorenilometilo, etilo,
2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimetilsliil)etilo, 2{fenilsulfonil)etilo, 2-
(trifenilfosfonio)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencllo, p-nitrobencilo, S-
benciltiocarbonato, 4-etoxi-1-naftilo y metilditiocarbonato.

Segmentaclén asistida

Ejemplos de segmentacién asistida incluyen 2-yodobenzoato, 4-
azidobutirato,  4-nitro-4-metilpentanoato,  o{dibromometil)benzoato,  2-
formilbencensulfonato, 2-(metiitiometoxi)etiicarbonato,  4-(metlitiometoxi)
butirato y 2-(metiltiometoximetil)benzoato.

Esteres diversos

Elemplos de ésteres diversos incluyen 2,6-dicloro-4-
metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)ffenoxiacetato, 2.4-bis
(1,1-dimetiipropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato,
monosuccinato, (E)-2-metil-2-butenoato (tigloate), o-(metoxicarbonil)benzoato,
p-P-benzoato, a-naftoato, nitrato, alquil-N,N,N',N'-tetrametilfosforodiamidato,
N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinoticilo y 2,4-dinltrofenilsulfenato

24
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Sulfonatos
Ejemploes de sulfonatos incluyen sulfato, metansulfonato
(mesilato), benclisulfonato y tosilato.

Grupos protectores de amino

La proteccién para el grupo amino incluye carbamatos, amidas y
grupas -NH protectores especiales.

Ejemplos de carbamatos incluyen metil- y etlicarbamatos,
etilcarbamatos sustituldos, carbamatos de segmentacion asistida, carbamatos

de segmentacion fotolitica, derivados de tipo urea y carbamatos diversos.

rbamatos

EjJemplos de metil- y etilcarbamatos Incluyen metilo y etilo, 9-
fluorenilometilo, 9-(2-sulfo)fluorenilometilo, 9-(2,7-dibromo)fiucrenilometilo,
2,7-dl-t-butil{9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxanti)jmetilo y  4-

metoxifenacilo.

Etllo sustituido

Ejemplos de efilcarhamatos sustituidos incluyen 2.2.2-
tricloroetilo, 2-trimetisillletiio, 2-feniletilo, 1-(1-adamantil)}-1-metlletilo, 1,1-
dimetil-2-halogencetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-
tricloroetilo, 1-metil-1-(4-bifenllil)etilo, 1+(3,5-di-t-butiifenil)-1-metiletilo, 2«(2'-y
4'-piridil)etilo, 2-(N,N-diciclohexlicarboxamido)etilo, t-butilo, 1-adamantilo,
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vinllo, alllo, 1-isopropilalilo, cinamilo, 4-nitrocinamilo, 8-quinolilo, N-
hidroxipiperidinilo, aiquilditio, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-
bromobencilo, p-clorobencilo, 24-diclorobencilo, 4-metilsulfinilbencilo, 9-
antrilmetilo y difeniimetilo.

Segmentacién asistida

Ejemplos de segmentacién asistida Incluyen 2-metiltioetilo, 2-
metilsuifoniletilo, 2-{p-toluensulfonil)etilo, [2-(1,3-ditianil)jmetilo, 4-me'tilliol'enilo.
2 4-dimetiltiofenilo, 2-fosfonioetilo, 2-irifeniifosfonloisopropilo, 1,1-dimetil-2-
cianoetilo, m-cloro-p-aciloxibencilo, p-{dihidroxiboril)bencilo, 5
bencisoxazolilmetilo, y 2-(trifluorometil)-8-cromoniimetilo.

Segmentacién fotolitica

Ejemplos de segmentacién fotolitica incluyen m-nitrofenilo, 3,5
dimetoxibenclio, o-nitrobencilo, 3,4-dimetoxi-8-nitrobencilo y fenil(o-
nitrofenil)metilo.

Derivados de tipo urea
Ejemplos de derivados de tipo urea incluyen derivado de
fenotiazinil-(10)-carbonilo, N'-p-toluensulfonilaminocarbonlio y N-

fenilaminotiocarbonllo.

wi
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Carbamatos diversos

Ejemplos de carbamatos diversos incluyen familo, S-
benciltiocarbamato, p-cianobencilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo,
ciclopropilmetilo, p-declioxibencilo, dlisopropilmetilo, 2,2-dimetoxicarbonlivinllo,
o~(N,N-dimetilcarboxamido)bencllo,  1,1-dimetil-3N,N-dimetilcarboxamido)
propilo, 1,1-dimetilpropinilo, di(2-piridilimetilo, 2-furanilimetio, 2-yodoetilo,
isobornilo, isobutilo, isonicotinllo,  p{(p’-metoxifenilazo)bencilo, 1-
metiiciclobutilo, 1-metilciclohexilo, 1-metil-1-ciclopropiimetilo, 1-metil-1-(3,5-
dimetoxifenil)etilo, 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etllo, 1-metil-1-feniletilo, 1-metil-1-
(4-piridil}etilo,  fenilo,  p-(fenilazo)bencilo,  2,4,6-tri-t-butiifenilo, 4-
{trimetilamonio)bencilo y 2,4,6-trimetilbencilo.

Ejemplos de amidas incluyen:

Amidas

N-formilo, N-acetilo, N-cloroacetilo, N-tricloroacetilo, N-
triflucroacetilo, N-fenilacetilo, N-3-fenilpropionllo, N-picolinollo, N-3-
piridiicarboxamida, derivado de N-benzoilfenilalanilo, N-benzoilo, N-p-
fenilbenzollo.

Segmentacién asistida
N-o-nitrofenilacetilo, N-o-nitrofenoxiacetilo, N-acetoacetilo, (N'-

ditiobenciloxicarbonilamino)acstilo,  N-3-(p-hidroxifenil)propionilo, N-3-{o-
nitrofenil)propionilo,  N-2-metil-2-(o-nitrofenoxd)propionilo,  N-2-metil-2-(o-
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fenilazofenoxd)propionilo, N-4-clorobutirilo, N-3-metil-3-nitrobutirilo, N-o-
nitrocinamoilo, derivado de N-acefiimetionina, N-o-nitrobenzoilo, N-o-

{benzoiloximetil)benzoilo y 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona.

Derivados de imida ciclica

N-ftalimida, N-ditiasuccinollo, N-2,3-difenlimalecilo, N-2,5-
dimetilpirrolilo, aducto de N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona S5-sustituida, 1,3-dibencll-1,3,5-triazaciclohexan-
2-ona 5-sustituida y 3,5-dinitro-4-piridonilo 1-sustituida.

rotectores es) ales

Ejemplos de grupos NH protectores especiales Incluyen

N-alquil y N-aril aminas

N-metilo, N-alilo, N-[2-(trimetilsilil)etoxijmetilo, N-3-acetoxiproplio,
N-{1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-pirrolin-3-ilo), sales de amonio cuaternario, N-
bencilo, N-di(4-metoxifenil)metilo, N-5-dibenzosuberfio, N-trifeniimetilo, N-(4-
metoxifenil)difeniimetilo, N-8-fenitfluorenilo, N-2,7-dicloro-8-fluorenilometileno,
N-ferrocenilometilo y N'-6xido de N-2-picolilamina.

Derivados de Imina
N-1,1-dimetiliometileno, N-bencilideno, N-p-metoxibencilideno,

N-difenilmetileno, N-{(2-piridil)mesltillmetileno y N-(N',N'-
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dimetilaminometileno).

P n ]

Esteres

Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato, acetato,
tricloroacetato, frifluoroacetato, metoxiacetato, fenoxiacetato, p-
clorofenoxiacetato, benzoato.

Esteres metilicos sustituidos
Ejemplos de éteres metllicos sustituidos incluyen 8-

fluorenilometilo, metoximetilo, metiltiometlio, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilll)etoximetilo, benciloximetilo,
fenacilo, p-bromofenacilo, a-metilfenacilo, p-metoxifenacilo,
carboxamidometllo y N-ftalimidometilo.

Esteres etilicos 2-gustituidos
Ejemplos de ésteres etllicos 2-sustituidos incluyen 2,2,2-

tricloroetilo, 2-halogenoetilo, m-cloroalquilo, 2-(trimetilsilll)etllo, 2-metiltioetiio,
1,3-ditlanil-2-metilo, 2-{p-nitrofenlisulfenilo)etilo, 2-(p-toluensulfonil)etliio, 2-(2'-
piridiljetilo, 2-(difenilfosfino)etilo, 1-metil-1-feniletilo, t-butllo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alilo, 3-buten-1-lo, 4-(trimetilsilil}-2-buten-1-ilo, cinamilo, a-

maetilcinamilo, fenilo, p(metiimercapto)fenilo y bencilo.
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Esteres bencllicos sustituidos

Ejemplos de ésteres bencllicos sustituidos incluyen trifeniimetilo,
difenilmetilo, bis{o-nitrofenil)metilo, 9-anfrilmetilo, 2-(8,10-dioxo)antriimetilo, 5-
dibenzosuberilo, 1-pirenilometilo, 2-(trifluorometil)-8-cromilmetilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, p-bromobencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencllo, p-metoxibencilo,
2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bericilo, 4-sulfobencilo, plperonilo, 4-picolilo
y p-P-bencilo.

Esteres silllicos
Ejemplos de ésteres silllicos incluyen trimetilsililo, trietilsililo, f-
butlidimetilsililo, ~propildimetilsilllo, fenildimetilsililo y di-t-butlimetilsililo.

Esteres activa

Ejemplos de ésteres activados incluyen tioles.

Derivados diversos
Ejemplos de derivados diversos incluyen oxazoles, 2-alquil-1,3-
oxazolinas, 4-alquil-5-oxo-1,3-oxazolidinas, 5-alquil-4-oxo-1,3-dioxolanos, orto

ésteres, grupo fenilo y complejo pentaaminocobalto (Il1).

Esteres estanllicos
Ejemplos de ésteres estanilicos incluyen trietilestanflo y tri-n-

butilestanilo.
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C. Sintesis

La invencién provee métodos para hacer los compuestos
descritos de conformidad con métodos de sintesis organica tradicionales asl
como métodos de sintesls de matriz o combinacion. Los esquemas A a G
describen vias de sintesis sugeridas. Usando estos esquemas, los sigulentes
lineamientos, y los ejemplos 1-28, un experto en la técnica puede desamrollar
métodos analogos o similares para un compuesto dado, que estdn dentro de
la Invencién. Estos métodos son representativos de los esquemas de sintesis
preferidos, pero no deben considerarse limitantes del alcance de la Invencion.

Un experto en la técnica reconocerd que la sintesis de los
compuestos de la presente invencién se puede efectuar al comprar un
intermediarlco o compuestos intermediarios protegidos descritos en
cualesquiera de los esquemas aqul descritos. Un experto en la técnica
reconocer'é que durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién
de los compuestos en la presente invencién, puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las
moléculas en cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en "Protective Groups in
Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 1991. Estos grupos proteciores
pueden ser removidos en una etapa conveniente usando métodos conocidos
en la técnica.

En donde los procedimientos para la preparacién de los

compuestos de conformidad con la invencién dan origen a mezcla de
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esterecisdémercs, estos isémeros pueden ser separados por técnicas
convenclionales tales como cromatografla preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o enantimeros Individuales se pueden
preparar ya sea mediante sintesis enantioespecifica o por resolucién. Los
compuestos pueden ser resueltos, por ejemplo, en sus enantidmeros
componentes mediante técnicas estdndares, tales como la formacion de pares
diastereoméricos por formacion de sal. Los compuestos tamblén pueden ser
resueltos por formacién de éteres diastereomeéricos o amidas, seguido por
separacién cromatogréfica y remocién del auxiliar quiral. Alternativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna de CLAR quiral.
Ejemplos de las vias de sintesis descritas Incluyen los sjemplos
1 a 38. Los compuestos andlogos a los compuestos objetivo de estos
ejemploe se pueden hacer de conformidad con vias similares. Los
compuestos descritos son itiles en investigacién basica y como agentes

fammacéuticos como se describe en la siguiente secclon.
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Gula general
ESQUEMA 1

Sintesis de Intermediario 1-D

O S e =
%"‘“‘" e

De conformidad con el esquema 1, en donde R, Rz, Rs ¥y Re 80n

como se describid anteriormente (excepto que Rs y Rs no forman espiro-
cicloalquilo de Ca g o espiro-heterocicllio de 5 ¢ 6 miembros), fenol 1-A, una
variadad del cual estdn comerclaimente disponibles (tal como 3-metlifenol, 2-
etiffenol, 2-propilfenol, 2,3-dimetilfenol, 2-clorofenol, 2,3-diclorofencl, 2-
bromofenol y 2-aminofenocl), es alquilado para formar éster etllico de écido
fenoxiacético 1-B con un éster de acido halogenoacético adecuado tal como
éster etilico de acido bromoacético o éster etllico de acido 2-bromo-2-
metilpropidnico, en presencia de una base apropiada tal como C8;COs,
K2COs, © NaH, en un solvente adecuado tal como CHsCN o THF. La
sulfonacién del éster etllico de dcido fenoxiacético 1-B con un agente
sulfonador apropiado, tal como 4cldo clorosulfénico, ocurre selectivamente en

la posicion para a fin de proveer éater etllico de 4cido 4-
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clorosulfonilfenoxiacético 1-C. La transformacién de cloruro de sutlfonilo 1-C a
bencenotiol 1-D se logra usando un metal como un agente reductor, tal como

estafio o zinc, en un medio dcido tal como etanol o dioxano.

5 ESQUEMA 2
Sintesis del compuesto 2-F

Oy b Q==

En el eaquema 2, en donde Ry, Rz, Rs ¥y Rs son como se

15

describié anteriormente (excepto que Rs y Rs no forman espiro-cicloaiquilo de
Cae 0 espiro-heterociclilo de 5 6 8 miembros), fenil oxatiazolona 2-B se forma
mediante reacclén de benzamida 2-A, muchas de las cuales estin
20 comercialmente disponibles (tal como R3 = CF3, 0 Ry = OCF3, CF3, OCH,3, ClI,
Br o |, o Rs = R4 = ClI), con cloruro de clorocarbonilsulfeniio en un solvente
adecuado tal como tolueno. La temmolisie de oxatiazolona 2-B y el

atrapamiento del sulfuro de benzonitrilo generado con cianoformiato de etilo
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en un solvente de punto de ebullicioh alto tal como clorobenceno o 1,2-
diclorobenceno, da ésteres etllicos de acido fenil{1,2 4]tiadiazol-5-carboxllico
2-C. El éster de tiadiazol 2-C se reduce al alcohol comespondiente 2-D usando
un agente reductor tal como borhidruro de sodio, hidrﬁro de litio-aluminio o
hidruro de diisobutiialuminio. Ester etilico de &cido fenoxiacético 2-E se podria
obtener en dos pasos: (1) conversiéon del alcohol 2-D a un mesilato bajo
condiciones estandares utilizando cloruro de metansulfonilo y trietilamina en
un solvente aproplado tal como CHzCl, o conversién del alcohol 2-D a un
bromuro o cloruro en presencia de trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono o
tetracloruro de carbono, (2) alquilacién de bencenotiol 1-D, preparado de
acuerdo con el esquema 1 anterior, con el intermediario mesilato, bromuro o
cloruro usando una base adecuada tal como Cs;COs, K2COs 0 NaH, en un
solvente apropiado tal como CH3sCN, DMF o THF, bajo nitrdgeno.
Alternativamentse, la sintesis de ésteres etllicos de écido fenoxiacético 2-E se
puede lograr en un paso bajo condiclones de Mitsunobu. Las condiciones
preferidas incluyen el uso de triariifosfina tal como trifenlifosfina y reactivo de
azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de dietilo, en un solvente adecuado
tal como THF. Bajo condiciones de saponificacién estandares, el éster etilico
de dcido fenoxiacético 2-E es convertido a acido 2-F bajo nltrégeno. Las
condiciones de hidrolisis preferidas Incluyen el uso de NaOH como una base
en un sistema de solvente alcohdlico acuoso tal como agua-metanol, o

usando LIOH como una base en un sistema més ligero de agua-THF.
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ESQUEMA 3
tes) m to 2-F

Bu0,C{RFRICBr 0 HOCIRRICE: 1 o)
—-— Ré

Pese opcional Ry Ry

Hidrélisls
2F

Altemnativamente, la sintesis de 4&cido [1,24]tiadiazol
fenoxiacético 2-F se puede lievar a cabo como se muestra en el esquema 3,
en donden Ry, Rz, Ry, Ry, Rs Y Rs s0n como se describié anteriormente
(excepto que Rs ¥y Rs no forman espiro-cicloalquilo de Cs¢ 0 espiro-
heterociclilo de 5 6 8 miembros), instalando la cadena lateral de écldo acético
sustituido en un paso posterior de la sintesis. El compuesto 3-B se puede
obtener en dos pasos: (1) conversion del alcohol 2-D a mesilato bajo
condiciones estdndares utilizando cloruro de metansulfonlio y trietilamina en
un solvente apropiado tal como CH;Ch, (2) selectivamente alquilacién de 4-
mercaptofenol 3-A con el intermediario mesilato usando una base adecuada
tal como Cs2C03, K2CO3 0 NaH, en un solvente apropiado tal como CH;CN o
THF, bajo nitrégeno. Altemnativamente, la sintesis de compuesto 3-B se puede
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lograr en un paso bajo condiciones de Mitsunobu. Las condiciones preferidas
incluyen el uso de triarilfosfina tal como ftrifenilfosfina y reactivo de
azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de dietilo, en un solvente adecuado
tal como THF. En presencia de una base apropiada tal como Cs2C0O3; o NaH,
la cadena lateral de 4cido acético sustituido se instala mediante alqullacién del
grupo fenilo en 3-B usando un acido halogenocacético sustituido adecuado tal
como dcido 2-bromoisobutirico o éster de acido halogenoacético tal como 2-
bromoisobutirato de ter-butllo para dar 3-C. Cuando la cadena lateral en 3-C
@8 un éster de acido acético, el grupo &cido carboxilico podria liberarse
usando reacciones convencionales blen conocidas en la técnica. Por ejemplo,
el derivado de acetato de ter-butilo 3-C es convertido a acido 2-F usando un
dcido fuerte adecuado tal como &cido trifluoroacético, en un solvente

apropiado tal como diclorometano.

ESQUEMA 4
Sintesls del compu 4-F

Shaelceley oy
=G

De conformidad con el esquema 4, en donde Ry y Rz son como
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se describe en la férmula (1), se prepara éster metilico de d4cido 1-
bromociclopentanocarboxilico  4-B por bromacion de écldo
ciclopentanocarboxilico 4-A con bromo en presencia de un acido fuerte tal
como &cido cloresulfénico seguido por metilacién en metanol bajo refiujo. La
alquilacibn de fenol 4-C con éster metllico de dcide 1-
bromociclopentanocarboxilico 4-B usando una base adecuada tal como
Cs,CO; provee éster metilico de acido 1-fenoxiciclopentanocarboxlilico 4-D. La
bromacién aromética de 4-D con N-bromosuccinimida en un solvente
apropiado tal como CHsCN ocurre para dar bromuro 4-E. Sulfuro de
trisopropilsilanilo 4-F se obtiene mediante reaccién de bromuro 4-E con
triisopropiisilanotiol en presencia de una base adecuada tal como NaH y un

catalizador de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfino)paladio.

ESQUEMA 5
Sintesls del compuesto 5-C

=" ricass
7 Ty O == G O

En el esquema 5, en donde R:, Rz, y R4 son como se describi6
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anteriormente en la formula (l), el alcohol 2-D es convertido a bromuro 5-A en
presencia de trifeniifosfina y tetrabromuro de carbono. Ester metilico de acido
fenoxiciclopentanocarboxilico 5-B se obtiene mediante reaccién del bromuro
5-A con sulfuro de triisopropilsilanilo 4-F, preparado de acuerdo con él
5 esquema 4 anterior, usando una base adecuada tal como Cs;CO; 0 fluoruro
de tetrabutilamonio, en un solvente apropiado tal como CH3sCN, DMF o THF.
Bajo condiciones de saponificacion estindares, el éster metllico 5-B es
convertido a &cldo carboxilico 5-C bajo nitrégeno. Las condiciones de
hidrélisis preferidas incluyen el uso de NaOH como una base en un sistema
10 de solvente alcohdlico acuoso tal como agua-metanol, o usando LIOH como

una base en un sistema mas ligero de agua-THF.

ESQUEMA 6

Sintesis del compuesto 8-G

e S Y e T

G-A

= O S
G O O

15
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De conformidad con el esquema 6, en donde Ry, Rz, R3, R¢, Rs ¥
Rs son como se describié anteriormente en la férmula (l), la oxatiazolona 8-B
se forma mediante reaccion de oxamato de etilo 6-A con cloruro de
clorocarbonilsulfenilo en un solvente adecuado tal como tolueno. La termolisis
de oxatiazolona 6-B y atrapamiento de sulfuro de nitrilo generado con
benzonitriio 8-C en un solvente de punto de ebullicion alto tal como
clorobenceno o 1,2-diclorobenceno, da ésteres etilicos de écido fenil-
[1,2 4}tiadiazol-3-carboxilico 8-D. El éster carboxllico de tiadiazol 6-D se
reduce al alcohol corespondiente 6-E usando un agente reductor adecuado
tal como borhidruro de sodio, hidruro de litio-aluminio o hidruro de
diisobutilaluminlo. Ester etilico de acido fenoxiacético 6-F se puede preparar
en dos pasos: (1) conversién del alcohol 8-E a un bromuro o cloruro en
presencia de trifenilfosfina tetrabromuro de carbono o tetracloruro de carbono,
(2) alquilacién de bancenotiol 1- D, preparado de conformidad con el esquema
1 anterior, con el intermediario bromuro o cloruro usando una base adecuada
tal como Cs2C03, Ko:CO3 0 NaH, en un solvente aproplado tal como CHsCN,
DMF o THF, bajo nitrégeno. Bajo condiciones de saponificaclén estidndares, el
éster etllico de dcido fenoxiacético 6-F es convertido a acido carboxilico 6-G.
Las condiciones de hidrélisis preferidas incluyen el uso de NaOH como una
base en un sistema de solvente alcohdlico acuoso tal corn6 agua-metanol, o

usando LiOH como una base en un sistema més ligero de agua-THF.
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ESQUEMA 7
Sintesis del compuesto 7-G

e OO E
E“""“@i‘w

mﬂl-ﬁ- Ryw s
D4t Fgu F, Rym Oy
DM Py w Fg= M

ﬂ.w

De conformidad con el esquema 7, en donde R; y R¢ son como
se describe en la formula (1), la reaccién de 7-A y 7-B da 7-C, que bajo
oxidacién con mCPBA da 7-D. 7-D es hidrolizado para dar 7-E. El tratamlento
con compuestos como D39, D44 y D34 conduce a 7-F y la hidrélisis posterior
da compuestos de 7-G.
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EJEMPLOS

EJEMPLO1

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2 4]tiadiazol-5-imetilsulfanil}-

fenoxi}-acético
ESQUEMA A1
CiSOzH 8n, HC!
Eﬂ% ExQH, Dioxane
Ale Alb, G9% Alc, 08%

Atb
Ester etilico de acido (4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi)-acético
A un matraz que contenla acido clorosulfénico (15.0 ml, 226
mmoles) a 4°C se afiadid (2-metilfenoxi)acetato de etilo A1a (10.0 g, 51.8
mmoles) lentamente. La mezcla se agitdé a 4°C durante 30 min y temperatura
amblente durante 2 hr, y después se vaclé en agua con hielo. El sélido blanco

precipitado se filtrd, se lavd con agua, y se sect bajo vacio durante la noche
para proveer 14.0 g (83%) de A1b como un sélido blanco;
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'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.87-7.84 (m, 2 H), 6.80 (d, J=9.5
Hz, 1 H), 476 (8,2 H), 4.29(q, J=7.1 Hz, 2 H), 237 (8, 3H), 1.31 (t, J= 7.1
Hz, 3 H):

EM (ES) m/z: 315 (M+Na”).

=24,

Ao
Ester etilico de 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético
A una solucién de A1b (4.70 g, 16.1 mmoles) en EtOH (20 ml) se
10 afiadi6 HCI 4.0 M en dioxano (20 ml) seguido por polvo de estafio malla 100
(9.80 g, 82.6 mmoles) en porciones. La mezcia se puso a reflujo durante 2 hr,
se vacié en CHzCl/hilelo (100 ml), y se filtré. El filtrado se separé, y la capa
acuosa se exirajo con CH.Cl.. Las fases orgadnicas combinadas se lavaron
CON agua, se secaron y se concentraron para dar 3.56 g (88%) de A1c como
15 un aceite amarillo;
'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 7.14-7.03 (m, 2 H), 8.59 (d, J= 8.4
Hz, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 425 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.24 (8, 3 H), 1.29 (t, J= 7.1
Hz, 3 H).
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ESQUEMA A2
air" ‘ROW
e T.T A, 0% 1,2-diclorcbencane, 160°C

1. MeOL BN, CHyOly

‘AO\M NaBH,, BIOH % 2 CayCOg
Ale, BO% ASd, 9T . Alo

5-(4-Trifluorometil-fenil)-[1,3,4]Joxatiazol-2-ona

La mezcla de reaccién de 4-triflucrometlibenzamida A2a (2.57 g,
13.6 mmoles), cloruro de clorocarbonlisulfenilo (3.57 g, 27.2 mmoles) en
tolueno (35 ml) se calenté a 60°C durante 15 hr y se concentr6. CH,Cl; se
afadio y la mezcla se filtré. E s6lido blanco se lavé con CHzCl; y se sect bajo
alto vacio para dar 922 mg (36%) de 4-trifiuorometilbbenzamida A2a como
material de partida recuperado. El filirado se conhcentr6 y se sometié a
cromatografia en columna (EtOAc/hexano) para proveer 1.31 g (39%) de A2b
como cristales blancos,

'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8.11 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.77 (d, J=
8.3 Hz, 2 H).
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' Ao
Ester etflico de &cido 3-(4-trifluorometil-fenil){1,2,4}tiadiazol-5-carboxilico

Una mezcla de reaccién de A2b (448 mg, 1.81 mmoles) y
cianoformiato de etilo (722 mg, 7.29 mmoles) en 1,2-diclorobenceno (7 ml) se
calenté a 180°C durante 20 hr. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccién se purific por cromatografia en columna para dar 505
mg (92%) de A2c como un sélido amarillo;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8.50 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.76 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 4.57 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.49 (t, J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 303 (M+H").

. Ad )
[3-(4-Triflucrometil-fenil)}-{1,2 4]tiadiazol-5-ill-metanol
A una solucién de A2c (200 mg, 0.662 mmoles) en EtOH (10 ml)
a temperatura ambiente se afiadi6 NaBH, (64 mg, 1.7 mmoles). Después de
agitacién durante 2 hr, se afiadieron unas cuantas gotas de agua para

extinguir el exceso de hidruro. EtOH se evapord, y el residuo se dividié entre
CHzClz y agua. La fase organica se secd y se concentré para proveer 167 mg

_(87%) de A2d como cristales blanquecinos;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.40 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.74 (d, J =
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8.2 Hz, 2 H), 5.20 (s, 2 H), 2.65 (brs, 1 H);
EM (ES) m/z: 261 (M+H").

Mﬁoﬁ'

Ester etllico de &cido {2-metil-4-{3-(4-triflucrometil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-fenox}-acético

Una mezcla de A2d (88 mg, 0.34 mmoles), cloruro de
metansulfonilo (58 mg, 0.51 mmoles), y trietilamina (70 mg, 0.68 mmoles) en
CHCI; (3 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 hr. La mezcia se
lavo con agua y la fase acuosa se extrajo nuevamente con CHyClo. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron para proveer 111 mg del
mesilato como un sélido amarillo.

Una mezcla del mesilato crudo (111 mg) y éster etllico de acido
(4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético A1c (111 mg, 0.491 mmoles) en CHyCN (4
ml) se desgasificé bajo N2> durante aproximadamente 15 min. Después de la
adiclén de Cs2C0O; (214 mg, 0.656 mmoles), La mezcla se agitd durante la
noche bajo Nz se concentrs, y se purificd por cromatografia en columna
(EtOAc/hexano) para dar 102 mg (64%, 3 pasos) de A2e como un sdlido
blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.35 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.71 (d, J =
8.2 Hz, 2 H), 7.30 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.23 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 8.62 (d,
J=85Hz, 1H), 4681 (s, 2H),441(s,2H), 4.24(q, J=7.1Hz, 2H),2.25 (s, 3

ol
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H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 481 (M+Na").

Acido {2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2 4]tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-
fenoxi}-acético
Una mezcla de A2e (77 mg, 0.16 mmoles) y NaOH 2 M (0.30 ml,
0.60 mmoles) en MeOH (4 mi) se aglté bajo N2> durante 30 min y se concentré.
10 Se afiadieron EtOAc y agua, y la mezcla se acidificé con HCI concentrado. La
fase orgdnica se separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron para dar 70 mg (67%) de
el compuesto objetivo, compuesto 1, como un sdlido blanquecino;
'H RMN (300 MHz, MeOH-d,) § 8.37 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.78 (d,
15 J=8.3Hz,2H),7.28(s,1H),7.26(m, 1H),6.76 (d, J=8.3Hz, 1H), 466 (s, 2
H), 4.53 (s, 2 H), 2.20 (s, 3 H);
EM (ES) m/iz: 441 (M+H");
FAB-HRMS (M*). Calculado 440.0476, encontrado 440.0465.
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EJEMPLO 2

"0 O

5 Acido 2-metil-2-{4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-limetilsulfanil}-

fenoxi}-propibnico
ESQUEMA B
o : 1. MeCl, BN, CHypCly
Asd i a'm-l.t'm."!' "°'<:>"°“ B1, 9%
'BuO, C{OHCEr N
NaH, THF

ReSVE<y

20 Bl
4-{3-(4-Trifluorometil-fenil){1,2,4tiadlazol-5-iimetilsulfanil}-fenol

A una solucién de A2d (795 mg, 3.08 mmoles) en CHCl; (30 ml)
a 0°C se afiadieron cloruro de metansulfonilo (518 mg, 4.52 mmoles) y
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tietilamina (617 mg, 6.11 mmoles). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hr y después se dividié entre agua y CHzCl2 (80 mi). La
capa organica se lavé con salmuera, se secd, se concentré, y se sometit a
cromatografila en columna (EtOAc/hexano) para proveer 8589 mg (83%) del
mesilato como un edlido blanco.

Una mezcla del mesilato (210 mg, 0.621 mmoles) y 4-
mercaptofenol (113 mg, 0.897 mmoles) en CH3CN (8 ml) se desgasificd bajo
N2 durante aproximadamente 10 min. Después de la adicién de CszCO; (242
mg, 0.742 mmoles), la mezcla se agitd a temperatura ambients durante 40
min, se concentrd, y se purificd por cromatografia en columna (EtOA¢/hexano)
para dar 228 mg (100%) de B1 como un sélido cristalino blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8.35 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.71 (d, J =
8.3 Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 4.97 (s, 1 H),
4.40 (s, 2 H);

EM (ES) m/z: 369 (M+H").

B2
Ester fer-butilico de &cido 2-metil-2-{4-{3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2.4] iadlazol-
5-iimetiisulfanil]-fenoxi}-propiénico
A un matraz de tres cuellos que contenfa NaH (36 mg, 0.90
mmoles; 80% en aceite mineral) se afiadié una solucién de B1 (220 mg, 0.598

ot
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mmoles) en THF. A la mezcia a 40°C se afiadié 2-bromolsobutirato de ter-
butilo (287 mg, 1.29 mmoles). Después de calentarse a 70°C durante 2 hr,
mas 2-bromoisobutirato de fer-butilo (215 mg, 0.870 mmoles) se afladié y el
calentamiento se continué durante la noche. La mezcla se extinguié con agua
(0.1 ml), se concentrd, y se sometié a cromatografia (EtOAc/hexano) para dar
81 mg (27%) de B2;

'H RMN (300 MHz, CDCls) §8.35(d, J =8.2 Hz, 2 H), 7.71 (d, J
=8.2Hz 2H),7.34 (d, J=8.8Hz, 2H),8.78 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 4.42 (s, 2 H),
1.55 (s, 6 H), 1.38 (8, 9 H);

EM (ES) m/z: 511 (M+H").

Acido 2-metil-2{4{3-(4-trifluoromsetil-fenil)-[1,2 4}tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-
fenoxi}-propidnico

La mezcla de B2 (80 mg, 0.16 mmoles) en CHCl; (1.5 ml) y
écido trifluoroacético (0.5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1.5 hr,
se concentré, y se someti6 a cromatografla en columna dos veces
(EtOAc/hexano, CH2Cl/MeOH) para dar 40 mg (56%) del compuesto objetivo,
compuesto 2, como un sélido amarillo claro;

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 8.34 (d, J= 8.0 Hz, 2 H), 7.71 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 7.37 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 6.87 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 4.45 (s, 2 H),
1.59 (s, 6 H);
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EM (ES) m/z: 453 (M-H").

EJEMPLO 3

%ﬁo‘“

Acldo 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-

iimetilsulfanil}-fenoxi}-propidnico
ESQUEMA C
1. MaCl, E1N, CHeCh w
R Ginoon
HORC{CHa)gCBr
NaH, THF 21%
(4]

2-Metil-4-{3{4-trifluorometil-fenil){1,2 4]tiadiazol-5-iimetlisulfanil}-fenol
Reemplazando 4-mercaptofenol con 4-mercapto-2-metilfenol y
slguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de B1 se obtuvo C1
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(95%, sélido cristalino blanco);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 88.35 (d, J=8.0Hz,2H), 7.71 (d, J =
8.2 Hz, 2 H), 7.26 (8, 1 H), 7.20 (dd, J= 8.0, 2.1 Hz, 1 H), 8.71 (d, J= 8.2 Hz, 1
H), 4.83 (s, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 2.21 (8, 3 H);

EM (ES) m/z: 383 (M+H").

Acldo 2-metil-2-{2-metil-4-[3(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-
iimetilgulfanif}-fenoxi}-propidnico

A una solucién de C1 (39 mg, 0.10 mmoles) en THF (1 ml) se
afladié NaH (20 mg, 0.50 mmoles; 60% en aceite mineral) y la mezcla se
calentd a 60°C durante 30 min, durante lo cual la solucién cambié de color
azul a café. Acido 2-bromolsobutirico (34 mg, 0.20 mmoles) se afiadlé, y la
mezcla se calentd a la misma temperatura durante 1 hr, se acldificé con HCI 1
N, y se diluyé con CHzCl,. La fase orgénica se separd, se lavd con salmuera,
se secO, se concentrd, y se someti6 a cromatografla en columna
(EtOAc/hexano) para aislar 10 mg (21%) del compuesto objetivo, compuesto
3, como un aceite amarilio;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.35 (d, J= 8.0 Hz, 2 H), 7.71 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 7.28 (m, 1 H), 7.18 (dd, J =84, 24 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz,
1 H), 4.43 (8, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.81 (8, 8 H);

EM (ES) m/z: 489 (M+H").
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Andlisis calculado para Cz1H1gFaN203S2 0.30 Hz0: C, §3.22; H,
417; N, 5.91.
Encontrado: C, 53.36; H, 3.88; N, 5.62.

5 EJEMPLO 4

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometoxd-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5-

10 iimetilsulfanil}-fenoxi}-propiénico
ESQUEMA D1
w.ml'-_ m
CazCOy, dioxane .
15 Dia, 8%

Ester etllico de acido 2-metil-2-o-toliloxi-proplénico
A una mezcia de éster etflico de acido 2-bromo-2-metilpropidnico
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(8.27 ml, 64.0 mmoles) y 2-metilfenol (7.60 g, 70.2 mmoles) en dioxano (100
ml) se afiadié Cs.CO5 (31.3 g, 96.0 mmoles). Después de que la mezcla se
puso a reflujo a 100°C durante 4 horas y se dejé6 enfriar a temperatura
ambiente, el solvente se evapord bajo presién reducida. El residuo se disolvié
en Et;0, se lavd con NaOH 1 N, se secd y se concentré para dar 9.89 g (68%)
de D1a;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.13(d, J=7.3Hz, 1 H), 7.03 (t, J =
7.6Hz, 1 H), 687 (t,J=73Hz, 1H),6.66(d, J=82Hz,1H),424(q,J=7.1
Hz, 2 H), 2.23 (s, 3H), 1.59 (s, 8 H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz).

“XCL,
Ester etllico de acido 2-(4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi)-2-metll-propiénico

A un matraz que contenia D1a (11.3 g, 0.0510 moles) a 0°C se
afladi6 lentamente CISO3H (15.2 ml, 0.228 molee). La temperatura se dejd
calentar hasta temperatura ambiente y la solucién se agité durante 1 hora.
Bajo agitacién, la mezcla de reacclén se vacié en hielo. El sdlido se filtrd, se
lavé con agua, y se seco bajo vacio para dar 7.7 g (47%) de D1b;

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.75 (dd,
J=8.9, 2.5 Hz, 1 H), 6.67 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 4.23- (9, J=7.1 Hz, 2 H), 2.31 (s,
3 H),1.70 (s, 8 H), 1.22 {t, J = 7.1 Hz);

EM (ES) m/z: 343 (M+Na"*).
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Ester etllico de 4cldo 2-(4-mercapto-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico

A una soluclén de D1b (2.00 g, 6.25 mmoles) en EtOH (7.8 ml)
se afiadieron HCI en dloxano (4.0 M, 7.8 mil, 31 mmoles) y polvo de estafio
(3.70 g, 31.2 mmoles). La mezcla se puso a reflujo durante 3 horas, se vacié
en hielo, se extrajo con CH;Cl; (50 mi x 3). Las capas orgénicas se
combinaron y 88 secaron sobre NazSO,. Después de filtracién, el filtrado se
concentrd para dar 3.37 g (100%) de D1c;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.12 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.00 (dd,
J=8.4, 24 Hz, 1 H), 6.56 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.23 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 3.31 (s,
1 H), 2.18 (s, 3 H), 1.57 (s, 8 H), 1.25 (t, J= 7.1 H2);

EM (ES) m/z: 255 (M+H").
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Ester etllico de dcido 3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1.2,4] tiadiazol-5-carboxllico
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2c
15 se obtuvo D2b (sdlido blanco, 97%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) 3 8.42 (m, 2 H), 7.33 (dd, J= 8.9, 0.8
Hz, 2 H), 4.56 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).
[3{4-Trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4]6adiazol-5-il-metanol
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2d

se obtuvo D2c¢ (sélido blanco, 70%);
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'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.32 (m, 2 H), 7.31 (d, J= 8.1 Hz, 2
H), 5.17(d, J=5.8 Hz, 2 H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 1 H);

EM (ES) m/z: 277 (M+H").

5-Bromometil-3-{4-trifluorometoxi-fenil)-{1,24tiadiazol

A una solucién de D2c (879 mg, 2.46 mmoles) en CH2Clz (10 ml)
se afiadieron tetrabromuro de carbono (896 mg, 2.70 mmoles) y trifeniifosfina
(707 mg, 2.70 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hr y temperatura
ambiente durante 1 hr, se concentrd, y se purificd por cromatografia en
columna para dar 678 mg (81 %) de D2d como un sélido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCh) 3 8.32 (m, 2 H), 7.31 (dd, J= 8.9, 0.8
Hz, 2 H)..4.82 (s, 2 H);

EM (ES) m/z: 339 (M+H").

D2s
Ester etilico de acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometoxi-fenil)}{1,2,4]
tiadiazol-5-ilmetilsulfanil}-fenoxi}-propiénico

A una mezcla de D2d (73 mg, 0.22 mmoles) y éster etllico de
dcido 2-{4-mercapto-2-metil-fenoxi)-2-metil-propidnico D1c (52 mg, 0.21
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mmoles) en CH3CN (1.5 ml) y DMF (0.1 ml) se afiadié Cs2CO3; (100 mg, 0.31
mmoles). Después de agitacién a temperatura ambiente durante 15 min, la
mezcla se concentrd. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y
salmuera, se secd, se concentrd, y se sometié a cromatografila en columna
para dar 82 mg (78%) de D2e;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.27 (d, J= 8.9 Hz, 2 H), 7.29 (dd,
J= 8.9, 0.9 Hz, 1 H), 7.28 (m, 2 H), 7.13 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.56 (d, J=
8.5 Hz, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.18 (8, 3 H), 1.58 (8, 8 H),
1.20 (t, J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 513 (M+H").

Anidlisis calculado para CzHzaFaN204S2: C, 53.90; H, 4.52; N,
5.47.

Encontrado: C, 54.25; H, 4.37; N, 5.40.

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil){1,2 4]tiadiazol-5-
iimetilsulfanil}-fenoxi}-proplénico
Una solucién de D2e (80 mg, 0.16 mmoles) en MeOH (1.0 ml) y
THF (1.0 ml) se tratd con NaOH 2 N (1.0 ml, 2.0 mmoles) durante 4 hr y se
concentr6. El residuo se diluyé con EtOAc y agua y se acldificé con HCI
concentrado. La capa orgdnica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con

EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con salmuera, ge secaron,
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88 concentraron y se sometieron a cromatografla en columna para proveer 71
mg (95%) del compuesto 4.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 8.27 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 7.30-7.23
(m,3H),7.17(d, J=84 Hz, 1 H), 6.72 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 442 (8, 2 H), 2.20
(s, 3 H), 1.80 (s, 8 H);

EM (ES) m/z: 507 (M+Na").

Andlisis calculado para Cx1HigFaN204S2: C, 52.08; H, 3.95; N,
5.78.

Encontrado: C, 52.38; H, 3.74; N, 5.52.

EJEMPLOS

O

o
5-p-Tolil-{1,3,4] oxatiazol-2-ona
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2b
88 obtuvo D1;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.88 (d, J= 8.0 Hz, 2 H), 7.29 (d, J=

Oy

8.0 Hz, 2 H), 2.43 (s, 3 H).

Ester etllico de écido 3-p-tolil-{1,2,4ltiadiazol-5-carboxflico
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Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2c
se obtuvo D2;

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.25 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.30 (d, J=
8.0 Hz, 2 H), 4.55(q, J =7.1 Hz, 2 H), 242 (s, 3H), 1.49 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).

o -
(3-p-ToliH{1,2 4]tiadiazol-5-il)-metanol

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2d
se obtuvo D3;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.16 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.28 (d, J=

8.0 Hz, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 2.69 (brs, 1 H), 2.41 (s, 3 H);
EM (ES) m/z : 207 (M+H").

m%
D4
5-Bromometil-3-p-toliH1,2,4]tiadiazol
Siguiendo el mismo procedimlento que en la preparacion de D2d
86 obtuvo D4;
H RMN (300 MHz, CDCl) 3 8.16 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.28 (d, J=
8.1 Hz, 2 H), 4.82 (s, 2 H), 2.42 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 271 (M+H").
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Ester etlilico de dcido 2-metil-2-[2-metll-4-(3-p-tolil{1,2 4]tiadiazol-5-
iimetilsulfanil)-fenoxi}-propidnico

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion de D2e
se obtuvo DS;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8:12 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.27-7.24
(m, 3 H), 7.14 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1 H); 8.58 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.40 (s, 2 H),
419 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 240 (s, 3H), 2.18 (s, 3 H), 1.58 (8, 6 H), 1.19 (t, J =
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 443 (M+H").

Acido 2-metil-2-f2-metil-4-(3-p-toliH 1,2 4]tiadiazol-5-limetilsulfanil)-fencxi}-
propidnico

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de
compuesto 4 se obtuvo compuesto 5;

'H RMN (300 MHz, CDCh) & 8.11 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.28-7.24
(m, 3 H), 7.17 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.71 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.42 (s, 2 H),
2.40 (s, 3 H), 2.05 (s, 3 H), 1.58 (s, 6 H);

EM (ES) m/z: 415 (M+H").
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EJEMPILOS

Oy

D8
5 5-(4-ter-Butli-fenil)-[1.3,4] oxatiazol-2-ona
D8 (acelte claro, 70%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.90 (m, 2 H), 7.50 (m, 2 H), 1.35
(s, 9 H).

D7
Ester etllico de acido 3-(4-fer-butil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-carboxilico
D7 (cristal amarillo, 81%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.29 (m, 2 H), 7.51 (m, 2 H), 4.55

15 (q.J=7.1Hz 2H), 148 (t. J = 7.1 Hz, 3 H), 1.37 (s, 9 H);
EM (ES) m/z: 281 (M+H").

.@%

20 [3-(4-ter-butil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-}-metanol
D8 (100%);
'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8.19 (m, 2 H), 7.50 (m, 2 H), 5.18
(s, 2H),1.36 (s, 8 H);
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EM (ES) m/z : 249 (M+H").

{CHalC :
O
oo .
5-Bromometil-3-(4-fer-butil-fenil)-[1,2,4tiadiazol
D9 (cristal blanco, 55%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8.19 (m, 2 H), 7.49 (m, 2 H), 4.82
(s, 2 H), 1.36 (s, 9 H);
EM (ES) m/z: 313 (M+H").

Ester etilico de acldo 2-{4-{3-(4-ter-butil-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil}-
2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

D10 (aceite amarilio claro, 58%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.15 (m, 2 I-i), 747 (m, 2 H), 7.26
{m, 1 H), 7.13 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H}), 6.56 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 4.40 (s, 2 H),
420(q. J=7.1Hz, 2 H), 218 (s, 3 H), 1.57 (8, 6 H), 1.35 (8, 8 H), 1.19 (t, J=
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 485 (M+H").
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Acido 2-{4-[3{(4-ler-butil-fenil}-[1,2 4]tladiazol-5-limetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
2-metil-propidnico
Compuesto 6 {(material gomoso amarillo, 81%);
_ 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 5 8.14 (m, 2 H), 7.47 (m, 2 H), 7.28

(d, J= 2.3 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.72 (d, J= 8.5 Hz, 1 H),
443 (s, 2H),2.19 (s, 3 H), 1.60 (s, 6 H), 1.35 (8, 9 H);

EM (ES) m/z: 457 (M+H")

Andlisis calculado para C24H2aN203S3: C, 62.27; H, 6.25; N, 6.05.

Encontrado: C, 62.48; H, 6.11; N, 5.83.

EJEMPLO 7

Cpr
D11
5-{4-Cloro-fenil)-[1,3,4]oxatiazol-2-ona
D11 (sélido cristalino color beige pélido, 63%);

"H RMN (300 MHz, CDCls) 3 7.91 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 7.48 (d, J=
8.6 Hz, 2 H).
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D12

Ester etilico de dcido 3-(4-cloro-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-carboxilico

D12 (sdlido blanco, 84%);
H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.31 (m, 2 H), 7.47 (m, 2 H), 4.55

(. J= 7.1 Hz, 2 H), 1.48 (t. J= 7.1 Hz, 3 H);

(s, 2 H);

(s, 2 H).

EM (ES) m/z: 269 (M+H").
Oy
D13
[3«(4-Cloro-fenil}{1,2,4] tiadiazol-5-il]-metanol

D13 (sélido blanquecino, 87%);
H RMN (300 MHz, CDCl) 8 8.22 (m, 2 H), 7.45 {m, 2 H), 5.17

EM (ES) m/z: 227 (M+H").
Br
D4
5-Bromometil-3-(4-cloro-fenii)-[1,2,4] tiadiazol

D14 (sdlido blanco, 85%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.22 (m, 2 H), 7.45 (m, 2 H), 4.81
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Ester etllico de dcido 2-{4-[3-(4-cloro-fenll)-[1,2,4}tiadiazol-5-{imetilsulfanil]-2-
metll-fenoxi}-2-metil-propiénico

D15 (aceite amarillo claro, 92%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.17 (m, 2 H), 7.42 (m, 2 H), 7.26
(m, 1 H), 7.14 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.56 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 4.39 (s, 2 H),
4.20 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.58 (8, 6 H), 1.18 (t, J=7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z : 463 (M+H").

Acido 2-{4-{3-(4-cloro-fenil){1,24]tladiazol-5-limetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-
metil-propidnico

Compuesto 7 (sélido amarillo claro, 70%);

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 8.17 (m, 2 H), 7.42 (m, 2 H), 7.28
(d.J=22Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.72 (d, J= 8.5 Hz, 1 H),
442 (s, 2 H), 2.19 (.a. 3 H), 1.61 (s, 6 H);

EM (ES) m/z: 435 (M+H").

Andlisis caiculado para CzH1gCIN203S2: C, 55.23; H, 4.40; N,
6.44.
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Encontrado: C, 54.87; H, 4.20; N, 8.24.

EJEMPLO 8

Dia

5-(3-Cloro-4-trifluorometoxi-fenil){1,3,4Joxatiazol-2-ona
D186 (sélido color belge, 88%);
H RMN (300 MHz, CDCh) 8 8.12 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.92 (dd,
J= 8.7, 2.0 Hz, 1 H), 7.45 (dd, J= 8.6, 1.1, 1 H).

‘™m?
Ester etllico de acido 3-(3-Cloro-4-triflucrometoxi-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-
carboxilico

D17 (cristal blanco, 36%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.52 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 8.31 (dd, J
=86,21Hz, 1H),744 (dd, J=8.6,14,1H),456(q, J=7.1 Hz, 2H), 1.49
(t. J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 375 (M+Na").
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5 [3-(3-Cloro-4-triflucrometoxi-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il]-metanol
D18 (sdlido color beige, 93%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.42 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 8.21 (dd, J
= 8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J= 8.8, 1.4, 1 H), 5.18 (s, 2 H).

a
D1
5-Bromometil-3-(3-cloro-4-trifluorometox-fenil){1,2,4] tiadiazol
D19 (85%);

15 TH RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8.42 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 8.21 (dd, J
= 8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J= 8.8, 1.5, 1 H), 4.81 (s, 2 H).

pgo
20

Ester etllico de acido 2-{4-[3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-
iimetilsulfanli}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico
D20 (aceite amarillo pélido, 80%);
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'H RMN (300 MHz, CDCly) 3 8.37 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.16 (dd, J
= 8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.40 (dd, J= 8.6, 1.4 Hz, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.13 {dd, J=
85,23 Hz, 1H),656 (d, J=8.5Hz,1H),439(s, 2H),420(q,J=7.1Hz, 2
H), 2.19 (s, 3H), 1.58 (s, 6 H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 547 (M+H").

Acido 2-{4-[3(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

Compuesto 8 (material gomoso amarillo pdlido, 34%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.37 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 8.16 (dd,
J= 8.8, 2.1 Hz, 1 H), 7.40 (dd, J= 8.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
7.17 (dd, J=8.4,2.3 Hz, 1 H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 442 (8, 2 H), 2.20 (8, 3
H), 1.81 (s, 6 H);

EM (ES) m/z: 518 (M+H").

EJEMPLO 9

(24

5-(3,4-Dicloro-fenil){1,3,4] oxatiazol-2-ona
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D21 (sélido blanquecino, 84%);
H RMN (300 MHz, CDCh) & 8.07 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.80 (dd,
J=84,20Hz, 1H),7.58(d, J=8.4,1H).

: _I‘”IE‘
bee
Ester etilico de écido 3-3,4-dicloro-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-carboxilico

D22 (sélido amarillo, 81%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 3 8.48 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.20 (dd, J
=84,20Hz, 1H),757(d,J=84,1H),456(q,.J=71Hz,2H),149 (¢, J=
7.1 Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 303 (M+H").

[3<(3.4-Dicloro-fenil}-{1,2,4]tiadiazol-5-Il]-metanol
D23 (solido amarillo pdlido, 86%);
'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 8 8.33 (d, J= 1.9 Hz, 1 H), 8.15
(m, 1 H), 7.82 (d, J = 8.4, 1 H), 4.99 (s, 2 H).
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o .
Cpp
Doe
5-Bromometil-3-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4] tiadiazol
D24 (sélido blanco, 57%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.39 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.11 (dd,
J=08.4,20Hz, 1H), 7.55(d, J= 8.4, 1 H), 4.81 (8, 2 H).

' o
Ester etflico de dcldo 2-{4{3(3,4-dicloro-fenil)-[1,2,4] tladiazol-5-iimetilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

D25 (aceite amarlllo claro, 99%);

'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8.34 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.08 (dd, J
=84,20Hz, 1H), 753, J=84Hz,1H),7.27 (m, 1 H),7.13 (dd, J=8.5,24
Hz, 1 H), 6.56 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.39 (s, 2 H), 4.20 (q, = 7.1 Hz, 2 H), 2.19
(s.,3H), 1.58 (s, 6 H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 497 (M+H").
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Acido 2-{4-[3-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2,4]tadiazol-5-iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
2-metil-propidnico

Compuesto 9 (sélido amarillo claro, 82%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 8.34 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.06 (dd,
J=84,20Hz, 1H),752(d, J=84Hz, 1H),728 (d,J=21Hz 1H), 7.17
(dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1 H), 6.73 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 4.41 (8, 2 H), 2.20 (s, 3 H),
1.61 (s, 8 H),

EM (ES) m/z: 469 (M+H").

Andlisis calculado para CzpHsClN203S; 0.10 H20: C, 50.98; H,
3.89; N, 5.94.

Encontrado: C, 50.80; H, 3.53; N, 5.71.

EJEMPLO 10
Oy
o8
5-(2,4-Dicloro-fenil){1,3,4] oxatiazol-2-ona
D286 (sdlido blanquecino, 54%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 3 7.81 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 7.56 (d, J =
2.1 Hz, 1 H), 7.39 (m, 1 H).
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ne7
Ester etilico de écido 3-(2,4-dicloro-fenii)-[1,2,4]tiadlazol-5-carboxilico

D27 (sdlido color beige, 55%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.89 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.56 (d, J=
20Hz, 1 H), 738 (dd, J=84,20Hz, 1 H),4.568(q, J= 7.1 Hz, 2 H), 148 (%, J=
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z : 303 (M+H").

Des
[3-(2,4-Dicloro-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5-1[}-metanol
D28 (s6lido blanco, 56%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.91 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.55(d, J =
2.1 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 5.20 (s, 2 H),
EM (ES) m/z: 261 (M+H").
[0 )
5-Bromometil-3-(2,4-dicloro-fenil)-[1,2,4] tiadiazol
D29 (s6lido blanco, 87%);
'HRMN (4w'MHz. CDCly) §7.82(d, J=84 Hz, 1 H), 755, J=
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2.1 Hz, 1 H), 7.37 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 4.84 (8, 2 H);
EM (ES) miz: 325 (M+H").

Ester etflico de acido 2-{4-[3-(2,4-dicloro-fenll}-[1,2,4] tladiazol-5-iimetilsulfanil}-
2-metil-fenoxi}-2-metil-proplionico

D30 (acsite claro, 88%);

H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.85 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.52 (d, J=
2.1 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.15 (dd, J=8.5, 2.4
Hz, 1 H), 6.57 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 4.41 (s, 2 H), 4.21 (9, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.19
(s, 3 H), 1.59 (8, 6 H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z : 497 (M+H").

Acido 2-{4-[3-(2,4-dicloro-fenil}{1,2, 4]tiadiazol-5-limetilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-
2-meti|-propl6nioo
Compuesto 10 (sélido amarillo palido, 81%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.85 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.52 (d, J=
2.0 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.19 (dd,
J= 8.4, 2.4 Hz, 1 H), 6.73 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.44 (s, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.61



(s, 6 H);
EM (ES) m/z: 469 (M+H").
Andlisis calculado para C29H1gCI2N203S2: C, 51.17; H, 3.87; N,
5.97.
5 Encontrado: C, 50.80; H, 3.53; N, 5.72.

EJEMPLO 11

Ly

10 D31
5-(3,4-Dimetil-fenil)-[1,3,4] oxatiazol-2-ona
D31 (sdlido blanco, 47%);
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 7.74 (s, 1 H), 7.69 (d, J= 7.9 Hz, 1
H), 7.24 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 2.33 (s, 6 H).

ls S

D2
Ester etilico de &cido 3-(3,4-dimetil-fenil)-[1,2,4] tiadlazol-5-carboxflico
D32 (cristal café, 47%);

20 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.15 (s, 1 H), 8.09 (d, J=7.9 Hz, 1
H), 7.24 (m, 1 H), 4.55 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.33 (8, 3 H), 1.48 {t,
J=7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 263 (M+H").
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:][:lT_Nrm
D33
[3-(3,4-Dimetil-fenil)-{1,2 4] tiadiazol-5-il-metanol
5 D33 (solido blanco, 85%);

"H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 8.08 (s, 1 H), 8.00 (d, J=7.8 Hz, 1
H), 7.24 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 5.17 (s, 2 H), 2.62 (brs, 1 H), 2.34 (s, 3 H), 2.32 (s,
3 H).

EM (ES) m/z: 221 (M+H").

) o eUUs

D24
5-Bromometil-3-(3,4-dimetli-fenil)-[1,2,4] tladiazol
D34 (sélido blanco, 91%);
15 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.05 (s, 1 H), 7.99 (d, J= 7.8 Hz, 1
H), 7.23 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 4.82 (8, 2 H), 2.34 (8, 3 H), 2.32 (8, 3 H),
EM (ES) m/z: 285 (M+H").

Ester etllico de dcido 2-{4{3-(3,4-dimetil-fenll}{1,2 4}tiadiazol-5-iimetiisulfanil}-
2-metil-fenoxi}-2-metil-propidnico
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D35 (acelte claro, 97%);

H RMN (400 MHz, CDChy) 5 8.01 (s, 1 H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1
H), 7.29 (s, 1 H), 7.22 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J= 8.4, 2.4 Hz, 1 H), 8.56
(d, J= 8.3 Hz, 1 H), 4.41 (s, 2 H), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.34 (8, 3 H), 2.32
(8,3 H), 2.19 (s, 3 H), 1.58 (s, 6 H), 1.20 (t, J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 457 (M+H").

Acido 2-{4-[3(3,4-dimetil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-limetilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-
2-metil-proplénico
Compuesto 11 (s6lido amgn'llo claro, 76%);
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 8.00 (s, 1 H), 7.84 (dd, J = 7.8, 1.5
Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.21 {(d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J= 8.5,
2.2 Hz, 1 H), 8.71 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.42 (s, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.31 (8, 3 H),

2.18 (s, 3 H), 1.59 (s, 6 H);
EM (ES) m/z: 429 (M+H").

MPLO 12

e

5-(3-Cloro-4-metil-fenil){1,3,4] oxatiazol-2-ona
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D38 (sélido café claro, 57%);
'H RMN (300 MHz, CDC13) § 7.96 {d, J= 1.7 Hz, 1 H), 7.75 (dd,
J=8.0, 1.8 Hz, 1 H), 7.35 (d, J= 8.0 Hz, 1 H).

T e

Da7
Ester etilico de acido 3-(3-cloro-4-metil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-carboxllico
D37 (sdlido blanco, 87%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) § 8.37 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 8.15 (dd,
J=17.9, 1.7 Hz, 1 H), 7.35 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 4.55 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.44 (s,
3H), 149 (1 J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 283 (M+H").

.G.:. : I : "OH
D88
[3-(3-Cloro-4-metil-fenil)-{1,2,4}tiadiazol-5-il]-metanol
D38 (sdlido blanco, 80%);
'H RMN (400 MHz, CDCh) 5 8.28 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 8.06 (dd,

J=7.9, 1.7 Hz, 1 H), 7.33 (d, J= 8.0 Hz, 1 H), 5.17 (s, 2 H), 2.44 (8, 3 H);
EM (ES) m/z: 241 (M+H").
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Dae
5-Bromometil-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-{1,2,4] tiadiazol
D39 (sdlido blanco, 75%);
H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8.27 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 8.05 (dd,
J=17.9, 1.7 Hz, 1 H), 7.33 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 4.81 (s, 2 H), 2.44 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 305 (M+H").

Ester etilico de dcido 2-{4{3-(3-cloro-4-metil-fenll)-[1,2 4ltiadiazol-5-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico
D40 (sdlido blanco, 88%);
'H RMN (300 MHz, CDCh) 5 8.22 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 8.01 (dd,
J=17.8, 1.7 Hz, 1 H), 7.30 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 7.26 (8, 1 H), 7.14 (dd, J= 8.5,
2.5 Hz, 1 H), 8.56 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.39 (s, 2 H), 4.20 (q, J=7. 1 Hz, 2 H),
242 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H), 1.58 (s, 6 H), 1.20 (t, J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/iz: 477 (M+H"),
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Acido 2-{4-[3-(3-cloro-4-metll-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iimetilsulfanif}-2-metil-
5 fenoxi}-2-metil-propiénico
Compuesto 12 (sdlido amarillo claro, 75%);
H RMN (300 MHz, CDCl,) § 8.21 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.01 (dd, J
= 8.0, 1.7 Hz, 1 H), 7.30 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 7.27 (8, 1 H), 7.17 (dd, J= 805, 2.2
Hz, 1 H), 6.72 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.41 (s, 2 H), 2.42 (8, 3 H), 2.19 (8, 3 H),
10 1.59 (s, 6 H).

EJEMPLO 13

mﬁf
15 D41
5-(3-Fluoro-4-trifluorometil-feni)-[1,3,4] oxatiazol-2-ona
D41 (s6lido blanquecino, 96%);
"H RMN (400 MHz, CDCly) 3 7.87 (d, J= 8.2 Hz, 1 H), 7.83 (d, J=
10.6 Hz, 1 H), 7.77 (m, 1 H).

Ay

20

Ester etilico de dcido 3-(3-fluoro-4-triflucrometil-fanil)-[1,2,4tiadiazol-5-
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carboxllico

D42 (cristal café, 69%);

TH RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8.26 (d, J= 8.2 Hz, 1 H), 8.22 (d, J=
11.2Hz, 1 H),7.74 (t, J=76 Hz, 1 H), 457 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 1.50 (t, J = 7.1
Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 321 (M+H").

De3
[3<(3-Fluoro-4-trifivorometil-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-il}-metanol
D43 (aceite amarillo, 88%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.17 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 8.13 (d, J=

11.8 Hz, 1 H), 7.71 (m, 1 H), 5.19 (s, 2 H);
EM (ES) miz: 279 (M+H").

F m
D44
5-Bromometil-3-(3-fluoro-4-trifiuorometil-fenil)-{1,2,4] tiadiazol
D44 (s6lido blanco, 66%);
'H RMN (300 MHz, CDCl) § 8.17 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 8.12 (d, J=

11.6Hz, 1 H), 7.72 (t, J= 7.6 Hz, 1 H), 4.82 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 343 (M+H").
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Ester etilico de dcido 2-{4-[3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-
{imetilsulfanif]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

D45 (aceite claro, 79%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.11 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 8.07 (d, J=
113 Hz, 1 H), 768 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.14 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz,
1 H), 8.57 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.40 (s, 2 H), 4.20 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 218 (8, 3
H), 1.58 (s, 6 H), 1.20 (t, J=7.1 Hz, 3 H),

EM (ES) m/z: 515 (M+H").

Acldo 2-{4{3-(3-fluoro-4-trifiucrometil-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-limetilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico
Compuesto 13 (aceite amarillo, 99%);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 8.11 (d, J= 8.1 Hz, 1 H), 8.06 (d, J=
11.3 Hz, 1 H), 7.89 (t, J= 7.6 Hz, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.17 (dd, J= 8.8, 2.5 Hz,
1 H), 6.72 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.42 (s, 2 H), 2.20 (s, 3 H), 1.61 (8, 6 H);
EM (ES) m/z: 487 (M+H").

Qv
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EJEMPLO 14

Acido 1-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil){1,2,4]iadiazol-5-limetilsulfanil]-
fenoxi}-ciclopentanocarboxilico

ESQUEMA E1

ek O G

" Eln, 80% ° Eib, 22%

A

Efo, BF% . Eild, B2%

nc%“’
Ela
Ester metllico de acido 1-bromo-ciclopentanocarboxilico
A una solucién de &cldo ciclopentanocarboxilico (1.14 g, 10.0
mmoles) en 1.2—di6loroetano (50 mi) se afiadieron bromo (1.60 g, 10.0
mmoles) y acido clorosulfénico (1.17 g, 10.0 mmoles). La mezcla de reaccién

se puso a reflujo durante 2 hr y se concentrd. El residuo se disolvié en MeOH
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(30 ml) y la mezcla se puso a reflujo durante la noche. Después de la
remocién del solvente, el residuo se diluyé con Etz0O, se lavd con agua (x 2) y
salmuera, se secO sobre Na;SO,, se filtré y se concentré para dar 1.79 g
(88%) de E1a;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 3.80 (s, 3 H), 2.33-2.28 (m, 4 H),
2.03-1.95 (m, 2 H), 1.85-1.75 (m, 2 H).

“S0
Eb -
Ester metflico de 4cido 1-o-toliloxl-clclopentanocarboxilico

A una solucién de 2-metilfenol (80 mg, 0.83 mmoles) en CH;CN
(2 ml) se afladi6 Cs2CO3 (678 mg, 2.08 mmoles) seguido por E1a (207 mg,
1.00 mmoles). La mezcla se calent6 a 70°C durante 4.5 hr, se diluy6 con agua
y se extrajo con Et;O. Los extractos se secaron, se concentraron y se
sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/12) para dar 52 mg
(22%) de E1b;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.13 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 7.03 (m, 1
H), 8.83 (td, J= 7.4, 0.7 Hz, 1 H), 8.45 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 2.29-
2.17 (m, 4 H), 2.23 (s, 3 H), 1.84-1.76 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 235 (M+H").
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Elo
Ester metilico de écido 1-(4-bromo-2-metil-fenoxi)-ciclopentanocarboxilico

A una solucién de E1b (76 mg, 0.32 mmoles) en CH3CN (1.5 ml)
se afladiéd N-bromosuccinimida (63 mg, 0.35 mmoles). Después de agitacién a
temperatura ambiente durante 1.5 hr, N-bromosuccinimida adicional (29 mg,
0.168 mmoles) se afiadié y la mezcla se agitd durante 1 hr mas. Después de la
remocién del solvente bajo presion reducida, el residuo se purificd por
cromatografia en columna (CH2Cla/hexano: 1/1) para proveer 85 mg (95%) de
E1c;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.25 (d, J= 0.5 Hz, 1 H), 7.13 (dd,
J=8.6, 2.4 Hz, 1 H), .32 (d, J=8.7 Hz, 1 H), 3.73 (8, 3 H), 2.28-2.12 (m, 4 H),
2.19 (8, 3 H), 1.82-1.77 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 314 (M+H").

<5

Etd
Ester metilico de acido 1-(2-metil-4-triisopropilsilanilsulfanil-fenoxi)-
ciclopentanacarboxilico
A una suspensién de NaH (17 mg, 0.43 mmoles; 60% en acelte
mineral) en tolueno (1.5 ml) se afiadié trilsopropilsilanotiol (82 mg, 0.43

mmoles). Deapués de agitacion a temperatura ambiente durante 30 min, se

(o9
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afladieron a la mezcla una solucién de E1c (122 mg, 0.390 mmoles) en THF
(1 ml) y tetrakis (trifenilfosfina)paladio (45 mg, 0.039 mmoles) y la mezcia se
desgasificd bajo N2. Después de calentarse a 90°C durante 4 hr, los solventes
8e evaporaron y el residuo se purific6 por cromatografla en columna
(EtOAc/hexano: 1/8) para dar 135 mg (82%) de E1d;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.25 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.13 (dd,
J=8.5, 2.3 Hz, 1 H), 8.32 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 3.70 (8, 3 H), 2.25-2.13 (m, 4 H),
2.16 (s, 3 H), 1.82-1.77 (m, 4 H), 1.27-1.18 (m, 3 H), 1.07 (s, 9 H), 1.04 (8, 9
H);

EM (ES) m/z: 423 (M+H").

"W W
%

5-Clorometil-3- (4-trifluorometoxi-fenil)- [1, 2,4] tiadiazol
A una solucién de D2c (483 mg, 1.75 mmoles) en CH-Clz (8 ml) a
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O;C s8 afiadieron cloruro de metansulfonilo (807 mg, 5.30 mmoles) y
trietilamina (886 mg, 8.77 mmoles). La mezcla se agitdé a temperatura
amblente durante 23 hr y se dividié6 entre agua y CH2Cl,. La fase orgdnica se
lavd con salmuera, se secd, se concentrd, y se sometié a cromatografia en
columna para proveer 197 mg (38%) de E2a como un sélido amarilio claro;

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.32 (m, 2 H), 7.32 (dd, J= 8.9, 0.9
Hz, 2 H), 4.99 (s, 2 H);

EM (ES) m/z; 205 (M+H").

Ester metilico de acido 1-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil){1,2 4}tiadiazol-
S-iimetilsulfanil}-fenoxi}-ciclopentanocarboxdiico

A una mezcla de E2a (53 mg, 0.18 mmoles) y E1d (76 mg, 0.18
mmoles) en THF (0.5 ml) a 0°C se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio 1.0 M
(0.18 ml, 0.18 mmoles) en THF gota a gota. Después de agitacién a la misma
temperatura durante 15 min, la mezcla se concentrd y el residuo se purificd
por cromatografia en columna para dar 88 mg (94%) de E2b como un aceite
claro;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.30-7.26
(m, 3H), 7.14 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1 H), 6.37 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.39 (s, 2 H),
3.70 (s, 3 H), 2.27-2.12 (m, 4 H), 2.18 (s, 3 H), 1.80-1.76 (m, 4 H);

o
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EM (ES) m/z: 525 (M+H").

Acido 1-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometoxd-fenil){1,2, 4]tiadlazol-5-limetilsulfanil]-

L7 ]

fenoxd}-ciclopentanocarboxilico
Compuesto 14 (68%);
'H RMN (400 MHz, CDCly) 8§ 8.27 (m, 2 H), 7.30-7.27 (m, 3 H),
7.17 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.50 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.40 (8, 2 H), 2.38-2.27
10 (m, 2H),2.21-2.15 (m, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.82-1.78 (m, 4 H).
Andlisis calculado para Ca3Hz1F3N204S2: C, 54.11; H, 4.15; N,

5.49.
Encontrado: C, 53.98; H, 4.15; N, 5.29.
15 EJEMPLO 16
1= 73
20 Ester metilico de acido 1-{4-[3-(3,4-dlIcloro-fenil){1,2,4ltiadiazol-5-

ilmetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-ciclopentanocarboxilico
E2c (aceite amarlillo pdlido, 93%);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8.35 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.07 (dd,



10

15

20

98

J=84,20Hz 1H),753(d,J=84Hz 1H),7.26(s, 1H),7.13(dd, J=8.5,2.4
Hz, 1 H), 6.37 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.38 (s, 2 H), 3.70 (8, 3 H), 2.28-2.12 (m, 4
H), 2.18 (s, 3 H), 1.81-1.76 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 509 (M+H").

Acido 1{4-{3-(3,4-dicloro-fenil){1,2, 4}tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-2-metil-fencxi}-
ciclopentanocarboxllico

Compuesto 15 (aceite amarillo claro, 35%);

H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.34 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.08 (dd,
J= 8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.52 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 7.28-7.26 (m, 1 H), 7.17 (dd, J=
8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.50 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.38 (s, 2 H), 2.36-2.27 (m, 2 H),
2.21-2.15 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.82-1.79 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 485 (M+H").

EJEMPLO 16

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-{5-(4-trifluorometil-fenil){1,2.4]tladiazol-3-
limetilsuifanil]-fenoxi}-proplénico
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ESQUEMA F

M“—i—!‘éw‘“—m—“ﬁ%ﬁ“
= O e O EXO,
QW OB W O

R

Ester etilico de dcido 2-oxo{1,3,4]oxatiazol-5-carboxllico

A una suspensién de oxamato de etilo (8.80 g, 75.2 mmoles) en
tolueno (75 ml) se afadid cloruro de clorocarbonliisulfenilo (8.85 g, 67.5
mmoles). La mezcla se puso a reflujo durante 7 hr y después se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El oxamato de etilo sin reaccionar
como precipitado blanco se filtré y el filtrado se concentr6. El residuo se
disolvié en tolueno, se lavé con NaHCO; saturado y salmuera, se sec sobre
MgSO, y se concentrd para dar 8.02 g (61%) de F2 como un acelte café claro;

'H RMN (400 MHz, CDCh) 5 447 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 1.43 (t, J=
7.1 Hz, 3 H).

|05
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R
Ester etllico de acido 5-(4-trifluorometii-fenil){1,2,4]tiadiazol-3-carboxllico
Una mezcla de F2 (1.77 g, 101 mmoles) y 4-
trifluorometilbenzonitrilo (8.63 g, 50.5 mmoles) en 1,2-diclorobenceno (10 ml)
se calentd a 160°C durante 4 dias. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la rhezcla 8@ purificd por cromatografia en ¢columna para proveer
120 mg (3.9%) de F3 como cristales café claro;
'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8.17 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.80 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 4.58 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 1.50 {t, J= 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 303 (M+H").

Oy

R4
[5«(4-Trifluorometil-fenli}{1,2 4]tiadiazol-3-il}-metanol
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de A2d
se obtuvo F4 (sélido amarillo, 93%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.08 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.78 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 5.01 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 261 (M+H").
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“Cp

R

3-Bromometlii-5-(4-trifluorometil-fenil}-{1,2,4] tiadiazol

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de D2d
se obtuvo F5 (aceite amarillo claro, 72%);

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 58.10 (d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.78 (d, J =
8.2Hz, 2 H), 4.71 (8, 2 H);

EM (ES) m/z: 323 (M+H").

Ester etilico de acido 2-metil-2-{2-metil-4-{5-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-3-imetiisulfanil}-fenoxi}-propiénico
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacibn de D2e
se obtuvo F6 (aceite claro, 88%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) & 8.05 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.78 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 7.24 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 8.55 (d,
J=8.5Hz, 1 H), 434 (s, 2 H), 422 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.17 (8, 3H), 1.58 (3, 6

H). 1.22 {t, J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 497 (M+H").

101
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Acido 2-metil-2-{2-metil-4-{5-(4-trifluorometil-fenil)-{1,2,4}tiadiazol-3-
ilmetilsulfanil}-fenoxi}-proplénico

Compuesto 16 (568%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 8.05 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.78 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 7.28 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.73 (d, J=
8.5 Hz, 1 H), 4.37 (s, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.60 (s, 8 H);

EM (ES) m/z: 469 (M+H").

Andlisis calculado para Cz1H1gF3N203S2: C, 53.84; H, 4.09; N,
5.98.

Encontrado: C, 54.26; H, 4.12; N, 5.68.

EJEMPLO 17
Fr
Ester etilico de acido 5-(4-triffluorometoxl-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-3-carboxllico
F7 (sdlido blanco, 34%);
TH RMN- (300 MHz, CDCl) § 8.10 (m, 2 H), 7.37 (d, J= 8.0 Hz, 2

H), 4.55(q, J=7.1Hz, 2H), 1.49 (t, J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 318 (M+H").
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. F8
[5+(4-Trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4]tladiazol-3-il]-metanol
5 F8 (sdlido blanco, 84%);

'H RMN (400 MHz, CDCh) § 8.01 {m, 2 H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2
H), 4.99 (s, 2 H), 2.70 (brs, 1 H).

O

10 5]
3-Bromometil-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4] tiadiazol
F9 (aceite claro, 87%);
H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8.02 (m, 2 H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 4.68 (s, 2 H);
15 EM (ES) m/z: 341 (M+H").

20 Ester etllico de dcido 2-metil-2-{2-metil-4-[5-(4-triflucrometoxi-fenil)-{1,2,4]
tiadiazol-3-limetilsulfanil]-fenox(}-propiénico
F10 (aceite claro, 92%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.97 (m, 2 H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2
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H), 7.24 (d, J= 2.1 Hz, 1 H}), 7.11 (dd, J= 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.55 (d, J = 8.5 Hz,
1 H), 4.32 (s, 2 H), 422 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.17 (8, 3 H), 1.57 (8, 6 H), 1.23 (t,
J=7.1Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 513 (M+H").

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-[5-(4-trifluorometoxi-fenil){1,2 4}tiadiazol-3-
iimetiisulfanii}-fenoxi}-propiénico
10 Compuesto 17 (materlal gomoso claro, 80%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.97 (m, 2 H), 7.33 (d, J= 8.1 Hz, 2
H), 7.27 (8, 1 H), 7.17 (dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.73 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.35
(s, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 1.60 (s, 8 H);
EM (ES) m/z: 485 (M+H").
15 Andlisis calculado para Cz1HgF3N204S2: C, 52.08; H, 3.95; N,
5.78.
Enconfrado: C, 52.16; H, 3.70; N, 5.83.

EJEMPLO 18

F11

20

Ester etflico de acido 5-(4-cloro-fenil){1,2,4]tiadiazol-3-carboxllico
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F11 (s6lido color beige, 13%);

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 7.99 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.51 (d, J=
8.8 Hz, 2 H), 4.55 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 1.49 {t, J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 269 (M+H").

F12
[5-(4-Cloro-fenil)-[1,2,4] tia.diazol-a-il]-metanol
F12 (87%);
'H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7.91 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 7.49 (d, J =
8.6 Hz, 2 H), 4.98 (8, 2 H);
EM (ES) miz: 227 (M+H").
o
. Fi3 -
3-Bromometil-5-(4-cloro-fenil)-[1,2,4] tiadiazol
F13 (adlido blanco, 84%);
*H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.92 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.49 (d, J=

~ 8.8Hz, 2H), 4.68 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 289 (M+H").
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Ester etllico de 4cldo 2-{4-{5-(4-cloro-fenii}-{1,2,4]tiadlazol-3-imetlisulfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico
F14 (aceite claro, 83%);
H RMN (300 MHz, CDCl;) & 7.87 (m, 2 H), 7.47 (m, 2 H), 7.24
(d,  =1.8 Hz, 1 H), 7.11 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
4.32 (s, 2 H), 4.22 (q, J=7. 1 Hz, 2 H), 217 (8, 3 H), 1.58 (s, 6 H), 1.23 (t, J =

7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 463 (M+H").

Acido 2-{4-{5-(4-cloro-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-3-limetiisulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-
metil-propiénico
Compuesto 18 (material gomoso claro, 55%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.87 (m, 2 H), 7.47 (m, 2 H), 7.27
(m, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.73 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.34 (s, 2 H),
2.19 (s, 3 H), 1.60 (s, 8 H),
EM (ES) m/z: 435 (M+H").
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EJEMPLO 19

Fi6

Ester etllico de 4cldo 5-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4]tiadiazol-3-carboxilico
F15 (sdlido blanquecino, 31%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 8.19 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.85 (dd,
J=8.3, 2.1 Hz, 1 H), 7.61 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 455 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 1.49 (1,
J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 305 (M+H").

Fia

[5-(3,4-Dicloro-fenil){1,2 4]tiadiazol-3-il]-metanol
F16 (sdlido blanco, 84%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.09 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 7.78 (dd,
J=8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.59 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.99 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 261 (M+H"). |

|\~
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Fi7
3-Bromometil-5-(3,4-diclioro-fenil)-{1,2,4]tiadiazol
F17 (sdlido blanco, 83%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.03 (d, J= 2.1 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J
=8.3,2.1 Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 4.61 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 349 (M+Na").

Fia

Ester etilico de acido 2-{4-]5-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2,4]tiadlazol-3-limetilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-2-metil- proplénico

F18 (aceite claro, 79%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.08 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.74 (dd,
J=8.3,21Hz, 1 H), 757 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.24 (d, J= 1.9 Hz, 1 H), 7.10
(dd, J= 8.5, 2.4 Hz, 1 H), 6.55 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 4.32 (s, 2 H), 4.22 (q, J=7.1
Hz, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.58 (s, 6 H), 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 497 (M+H").

[
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Acido 2-{4-[5+(3,4-dicloro-fenil){1,2,4]tiadiazol-3-limetlisulfanil}-2-metil-fenoxi}-
2-metil-propiénico

Compuesto 19 (material gomoso blanco, 86%);

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 8.08 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 7.73 (dd,
J=8.3, 2.0 Hz, 1 H), 7.57 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.26 (m, 1 H), 7.16 (m, 1 H), 8.72
(d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.34 (s, 2 H),. 2.20 (s, 3 H), 1.60 (s, 6 H);

EM (ES) m/z: 469 (M+H").

Andlisis calculado para CxH1sCIl2N20sS2: C, 51.17; H, 3.87; N,
5.97.

Encontrado: C, 51.08; H, 3.68; N, 5.63.

EJEMPLO 20

Ester etilico de acido 2-(4-acetil-2-metil-fenoxi)-2-metil-proplénico
Como se mostrd en el esquema 7 anterior, una mezcla del
compuesto 7-A (7.93 g, 40.65 mmoles), 7-B (6.10 g, 40.85 mmoles) y
carbonato de cesio (13.2 g, 40.85 mmoles) se puso a reflujo en dioxano (100

ml) durante 18 hr. Deapués de enfriarse, la mezcla se dividié entre acetato de
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etilo y agua. Las capas orgdniﬁas se secaron y se concenfraron. La
purificacién por cromatografia en columna (EtOAc/hexano) dio el compuesto
7-C (6.169 g, 57%) como un aceite incoloro:

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.78 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.67-7.70
(dd, J = 2.1, 8.6 Hz, 1 H), 6.60-8.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.19-4.26 (q, J= 7.1
Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.68 (s, 6H), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 265 (M+H").

EJEMPLO 21

Ester etllico de acido 2-(4-acetoxi-2-metil-fenoxl)-2-metil-propidnico

El compuesto 7-C (2.14 g, 8.10 mmoles) se disolvié en CHzCl,
(25 ml). Se afadieron mCPBA (77% en peso, 3.18 g, 14.17 mmoles) y TsOH
monohidratado (154 mg, 0.81 mmoles). La mezcla se agitd a refiujo durante 4
hr y s8 enfri6. Se afiadid Na:S:0, sélido, seguido por NazS>03 acuoso
saturado, NaHCO; y saimuera. La fase organica se secd y se evapord. La
purificacion por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/Hexano dio el
compuesto 7-D (1.858 g, 82%) acomo un aceite amarillo claro:

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 6.88 (d, J= 2.8 Hz, 1 H), 6.74-6.78
(dd, J = 2.8, 8.8 Hz, 1 H), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.204.27 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 2.26 (8, 3H), 2.22 (s, 3H), 1.58 (s, 8H), 1.23-1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H);
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EM (ES) m/z: 298 (M+H").

EJEMPLO 22

5 ’\!jx"*[j:\u
[a
Ester etilico de dcido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico
El compuesto 7-D (1.858 g, 6.63 mmoles) se mezclé con THF
(10 mi). Se afiadié NaOEt en EtOH (2.88 M, 8.63 mmoles). La mezcla se agité
10 a temperatura amblente durante 2 hr y se concentré. El residuo se dividié
entre EtOAc y Hz0. La fase organica se secd y se concentrd. La purificacion
por cromatografla en columna eluyendo con EtOAc/Hexano dio el compuesto
7-E (1.28 g, 81%) como un aceite amarilio claro:
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 6.62-8.85 (m, 2H), 6.48-8.52 (dd, J
15 = 3.0, 8.7 Hz, 1 H), 4.51 (s, 1 H), 4.224.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H),
1.53 (s, 8H), 1.26-1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H);
EM (ES) m/z; 261 (M+Na)
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EJEMPLO 23

R

™
Ester etllico de acido 2-{4{3-(3-cloro-4-metil-fenil)-{1,2 4]tiadiazol-5-imetoxi}-
2-metilfenoxi}-2-metil-propidnico
El compuesto 7-E (124 mg, 0.521 mmoles) y el compuesto D38

(157 mg, 0.521 mmoles) se mezclaron con MeCN. Después se la adicién de

carbonato de cesio (340 mg, 1.04 mmoles), la mezcla se agité a temperatura
ambients durante 2 hr y después se dividié6 enire EtOAc y agua. La fase
orgdnica se sect y se evapord. El residuo se purificé por cromatografla en
columna eluyendo con EtOAc/Hexano para dar el compuesto 7F1 (198 mg,
83%) como un sélido blanco:

'H RMN (400 MHz, CDCly) & 8.29 (d, J= 1.6 Hz, 1 H), 8.06-8.08
(dd, J=1.8, 7.8 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 8.85 (8, 1 H), 6.71 (8, 2H),
5.44 (s, 2H), 4.234.28 (q, J=7. 1 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.24 (8, 3H), 1.55 (s,
6H), 1.26-1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 461 (M+H").
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EJEMPLO 24

Oy

ma
Acldo 2{4{3-(3-cloro-4-metil-fenil)-{1,2,4}tiadiazol-5-iimetoxil-2-metil-fenoxi}-2-
metil-propiénico

A una solucion del compuesto 7F1 (183 mg, 0.398 mmoles) en
THF (2.0 ml) y MeOH (1.0 ml) se afladié NaOH 2N. La solucién roja resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 5.5 hr y después se acidificd con HCI
1 N. La mezcla e extrajo con EtOAc y los exiractos organicos se secaron y se
concentraron. La purificacién por cromatografla en columna eluyendo con
CH.CL/MeOH dio el compuesto 7G1 (compuesto 20, 71 mg, 41%) como un
sélido amarillo claro:

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 6.72 (s, 1 H), 8.57 (d, J= 7.9 Hz, 1
H), 5.89 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 5.40 (s, 1 H), 5.28-5.33 (m, 2H); 4.0 (d, J= 1.5 Hz,
2H), 1.77 (s, 8H), 0.90 (s, 3H), 0.70 (s, 3H);

EM (ES) m/z: 433 (M+H").

Andlisis calculado para C21H21CIN2O.S: C, 58.26; H, 4.89; N,
6.47;

Encontrado: C, 57.85; H, 4.86; N, 8.48.

14
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EJEMPLO 26

TR2
Ester etllico de acido 2-{4-[3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-
limetoxi}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

El compuesto 7F2 se preparé siguiendo el mismo procedimiento
que el descrito para el compuesto 7F1 (78%) como un aceite incoloro.

'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.12-8.20 (m, 2H), 7.69-7.75 (t, J =
6.8 Hz, 1H), 6.88 (s, 1 H), 6.71 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 4.22-4.29 (q, J= 7.1 Hz,
2H), 2.25 (s, 3H), 1.586 (8, 8H), 1.25-1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 499 (M+H").

EJEMPLO 26

Acldo 2{4-[3-(3-fluoro-4-trifiluorometil-fenil)-[1,2,4]tladlazol-5-iimetoxi}-2-metil-
fenoxi}-2-metil-propiénico
El compuesto 7G2 (compuesto 21) se prepar6é siguiendo el
mismo procedimiento que el descrito para el compuesto 7G1 (78%) como un
aceite incoloro:

'H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 8.18-8.26 (m, 2H), 7.88-8.03 (t,
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J=7.9 Hz, 1 H), 7.00 (d, J= 3.0 Hz, 1 H), 6.87-8.80(m, 1 H), 6.74 (d, J = 8.9
Hz, 1 H), 5.66 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.46 (8, 6H);

EM (ES) m/z: 471 (M+H"), 469 (M-H");

HRMS para C21H1gF4N2z0,S:

Encontrado 470.0814 (Calculado. 470.0823).

EJEMPLO 27

RO &

M
Ester etllico de acido 2-{4-{3-(3,4-dimetil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-iimetox]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

El compuesto 7F3 se prepard6 de conformidad con el
procedimiento usado para el compuesto 7F1 (77%) como un sélido blanco:

'H RMN (300 MHz, CDCkL) 8 8.07 (s, 1H), 8.01 (d, J= 7.9 Hz,
1H), 7.23 (s, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 6.70 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 5.45 (8, 2H), 4.22-
429 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 2.34 (d, J= 7.1 Hz, 6H), 2.24 (s, 3H), 1.53 (s, 6H),
1.25-1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H);

EM (ES) m/z: 441 (M+H").
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EJEMPLO 28

s

703
Acido 2{4-{3-(3,4-dimetil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-iimetoxi}-2-metil-fenoxi}-2-
metil-propiénico

El compuesto 7G3 (compuesto 22) se prepard de conformidad
con el procedimiento usado para el compuesto 7G1 (24%) como un sélido
blanco:

'H RMN (300 MHz, CDCh) 5 8.07 (s, 1 H), 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1
H), 7.23 (s, 1 H), 6.85-8.81 (m, 2H), 6.75-6.79 (dd, J= 3.2, 8.7 Hz, 1 H), 5.48
(8. 2H), 2.34 (d, J= 7.0 Hz, 6H), 2.26 (s, 3H), 1.57 (s, 6H);

EM (ES) m/z: 411 (M-H"), 413 (M+H");

HRMS (M+H") para CzH24N20,S: 413.1533 (calculado.
413.1535).

EJEMPLO 29

™

Ester etllico de acido 2-metil-2-{2-metll-4-[3-(4-triflucrometil-fenil)-
[1,2,4]tladlazol-5-iimetoxi}-fenoxd}-propiénico

El compuesto 7F4 se prepard sigulendo el mismo procedimiento
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que el descrito para el compuesto 7F1 (72%) como un sélido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 8.39 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.73 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 6.88 (s, 1 H), 6.70 (s, 2 H), 5.45 (8, 2 H), 4.25 (q, J=7.1 Hz, 2 H),
2.24 (s, 3 H), 1.56 (8, 6 H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3 H),

EM (ES) m/z: 481 (M+H").

EJEMPLO 30

704

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4tiadiazol-5-limetoxi]-
fenoxi}-propidnico

El compuesto 7G4 (compuesto 23) se preparé siguiendo el
mismo procedimiento que el descrito para el compuesto 7G1 (88%) como un
sdlido blanco;

H RMN (300 MHz, MeOH-dy) 5 8.48 (d, J= 8.2 Hz, 2 H), 7.81 (d,
J= 8.3 Hz, 2 H), 8.95 (s, 1 H), 6.83 (8, 2 H), 5.56 (8, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.54 (s,
8 H);

EM (ES) m/z: 453 (M+H").

Andlisis calculado para Cz1H1gFaN204S: C, 55.75; H, 4.23; N,
8.18.

Encontrado: C, 55.57; H, 4.00; N, 6.03.

1%
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EJEMPLO 31

Ester etllico de acido 2-metil-2{2-metil-4-{3-(4-triflucrometoxi-fenll}-{1,2,4]
tiadiazol-5-iimetoxi]-fenoxi}-propiénico

El compuesto 7F5 se prepard siguiendo el mismo procedimiento
que el descrito para el compuesto 7F1 (82%, sélido cristalino blanco);

TH RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.33 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.32 (d, J
=8.1Hz,2H),885(s,1H),871(s,2H),545(s,2H),4.25(q, J=7.1Hz, 2
H), 2.24 (s, 3 H), 1.56 (s, 6 H), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 497 (M+H").

EMPLO 32

7a8

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4]tladiazol-5-iimetoxd]-
fenoxi}-propidnico

El compuesto 7G5 (compuesto 24) se prepard siguiendo el

mismo procedimiento que el descrito para el compuesto 7G1 (78%, sélido

(€
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cristalino blanco);

'H RMN (300 MHz, CD,0D) 3 8.39 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 7.41 (d,
J= 8.4 Hz, 2 H), 6.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.83 (m, 2 H), 5.54 (s, 2 H), 2.23 (s,
3 H), 1.53 (s, 6 H),

EM (ES) m/z: 460 (M+H").

Andlisis calculado para C2¢HgF3N20sS: C, 53.84; H, 4.08; N,
5.86.

Encontrado: C, 53.69; H, 3.91; N, 5.82.

EJEMPLO 33

Ester etllico de acido 2-{4{3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil}{1,2,4] tiadiazol-5-
Iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

El compuesto 7F6 se prepard siguiendo el mismo procedimiento
que el descrito para el compuesto 7F1 (80%, sélido cristalino blanco);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.41 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.19 (dd,
J=8.6,2.1 Hz, 1 H), 7.40 (d, J=8.6, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 6.70 (8, 2 H), 5.41 (s, 2
H). 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 2.26 (8, 3 H), 1.55 (s, 6 H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3
H).

EM (ES) m/z: 531 (M+H").
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EJEMPLO 34

ae

Acido 2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometaxi-fenil){1,2,4}tiadiazol-5-iimetox]}-
fenoxi}-propidnico

El compuesto 7G6 (compuesto 25) se prepard siguiendo el
mismo procedimiento que el descrito para el compuesto 7G1 (88%, sélido
cristalino blanco);

'H RMN (300 MHz, CDOD) 5 8.47 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.32 (dd,
J=8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1 H), 6.94 (8, 1 H), 6.83-8.82 (m,
2 H), 5.55 (8, 2 H), 2.23 (8, 3 H), 1.53 (8, 6 H);

EM (ES) m/z: 503 (M+H").

Andlisis calculado para C21HgCIFsN20sS: C, 50.18; H, 3.61; N,
5.57.

Encontrado: C, 50.16; H, 3.33; N, 5.43.
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EJEMPLO 36

.7

Ester etilico de 4cido 2-{4-{3-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4]tiadlazol-5-limetoxi]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-proplénico

El compuesto 7F7 se prepard sigulendo el mismo procedimiento

que el descrito para el compuesto 7F1 (76%, sdlido cristalino blanco);
10 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.40 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 8.11 (dd,

J=8.4, 2.1 Hz, 1 H), 7.53 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 6.71 (m, 2 H), 5.42
(s. 2 H), 4.22 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.55 (s, 6 H);

EM (ES) m/z: 481 (M+H").

15 EJEMPLO 38

m . B
20 Acldo 2-{4-[3-(3,4-dicloro-fenil)}{1,2 4]tiadiazol-5-limetoxi]-2-metil-fenoxi}-2-
metll-propiénico
El compuesto 7G7 (compuesto 27) se prepard siguiendo el
mismo procedimiento que el descrito para el compuesto 7G1 (35%, sélido
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cristalino blanco);
'H RMN (300 MHz, CD;0D) 8 8.40 (s, 1 H), 8.18 (d, J= 8.4 Hz, 1
H), 7.68 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 6.92 (d, J= 2.6 Hz, 1 H), 6.87 (d, J=8.5 Hz, 1 H),
8.79 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 5.53 (s, 2 H), 2.23 (8, 3 H), 1.52 (s, 6 H);
5 EM (ES) m/z: 453 (M+H").

EJEMPLO 37

Acido 2-(4-{2-[3(3,4-dicloro-fenil)-[1,24]tiadiazol-5-i]}-etilsulfanil}-2-metil-

10

fenoxi)-2-metll-propiénico
oﬁqﬂ NCGHe GO w ..._N.BL"_..
u: L180°C
D21 BA, 14%
HO : ‘ C‘ ) T \Aﬁ:"c I

8C, 0% para doa pasos

= W

BE, 40%

15

20
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Ester etflico de acido [3-(3,4-dicloro-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-i-acético

Una mezcia de reaccion de D21 (1 g, 4.03 mmoles) y
clanoacetato de etilo (1.8 g, 16.1 mmoles) en 1,2-diclorobenceno (18 ml) se
calentd a 160°C durante 20 hr. Después de enfriarse hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se purificd por cromatografia en columna
para dar 180 mg (14%) de 8A como un sélido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.39 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 8.11 (dd, J
= 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.33 (q, J= 7.1 Hz, 2 H), 4.25
(s, 2H), 1.38 (t, J=7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 317 (M+H").

ot
-]

24{3-(3,4-Dicloro-fenil)-{1,2 4]tiadlazol-5-il}-ethanol

A una solucién de 8A (180 mg, 0.57 mmoles) en EtOH-THF (8
mi2 ml) a temperatura ambiente se afiadi6 NaBH, (136 mg, 3.6 mmoles).
Después de agitacion durante 20 hr, se afiadleron una cuantas gotas de agua
para extinguir el exceso de hidruro. El solvente se evapord, y el residuo se
dividi6 entre CH2Cl; y agua. La fase orgdnica se secd y se concentrd. La

mezcla cruda se purificé por cromatografia en columna para proveer 100 mg

174
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(64%) de 8B como un sdlido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.39 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.11 (dd,
J=8.4 Hz, 2.0 Hz, 1 H}), 4.11 (t, J= 5.6 Hz, 2 H), 3.41 (t, J= 5.6 Hz, 2 H).

<
Bc

5-(2-Brom&-etil)-3-(3.4—diclom—fenil)—[1 2 4]tiadlazol

A una solucién de 8B (100 mg, 0.38 mmoles) en CH2Cl2 (4 ml) a
0°C se afiadié CBr, (157, mg, 0.47 mmoles) y PPh, (124 mg, 0.47 mmoles).
Después de agitacién a temperatura ambiente durante 20 hr, el solvente se
evapord, y el residuo se purificé por cromatografla en columna para proveer
108 mg (86%) de 8C como un sélido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.39 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.11 (dd,
J=8.4 Hz, 2.0 Hz, 1 H), 3.83-3.78 (m, 2 H), 3.73-3.60 (M, 2 H).

AT

ap
Ester etflico de acido 2-(4-{2-[3-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2,4] tiadlazol-5-il]-
etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico
A una mezcia de 8C (106 mg, 0.314 mmoles) y éstor'etllieo de
écildo (4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético Alc (84 mg, 0.330 mmoles) en
CH3CN (4 ml) se afiadié Cs,CO; (154 mg, 0.472 mmoles), la mezcia se agitd

1 hr bajo N2, se concentrd y se purifico por cromatografia en columna
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(EtOAc/hexano) para dar 140 mg (87%) de 8D como un sdlido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 8.37 (d, J= 2.0 Hz, 1 H), 8.10 (dd,
J=8.4Hz, 2.0Hz, 1 H), 7.53 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.26 (8, 1 H), 7.15 (dd, J=8.5
Hz, 2.1 Hz, 1 H), 6.60 (d, J=8.5 Hz, 1 H),4.23 (q, J= 7.1, 2 H), 3.37 (t, J= 6.4
Hz, 2 H), 3.28 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 221 (s, 3 H), 180 (8,8 H), 1.24 (t, J = 7.1
Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 511 (M+H").

e
Acido 2-(4{2-[3(3,4-dicloro-fenll)-{1,2 4]tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-2-metil-
fenoxi)-2-metil-propiénico

Una mezcla de 8D (37 mg, 0.072 mmoles) y HCI 8 N (2 ml) en
1,4-dioxano (1 ml) se calenté a 100°C durante 24 hr. Después de enfriarse, la
mezcla de reaccién se extrajo con éter (5 ml x 3). Las capas orgédnicas
combinadas se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en
columna para dar 20 mg (40%) del compuesto objetivo 8E (compuesto 27)
como un edlido blanco;

'H RMN (300 MHz, CD;OD) 5 8.29 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 8.07 (dd,
J=84Hz 19 Hz, 1H),7.58(d, J=84Hz, 1H), 723 (d, J= 1.8 Hz, 1 H),
7.15 (dd, J=8.3 Hz, 1.9 Hz, 1 H), 6.70 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 3.38 (t, J= 8.0 Hz, 2
H), 3.31 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 1.56 (8, 6 H);

EM (ES) m/z: 483 (M+H").
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HRMS /z calculado para Cz1H0CIZNzO5S;: 482.02082;
encontrado: 482.0302.

EJEMPLO 38

: i e O
Cf: _180°C
AZd BA, 129%

10

15

Ester etilico de dcido [3-(4-triflucrometil-fenil)-[1,2,4tiadiazol-5-il]-acético
20 Reemplazando D21 con A2b y sigulendo el mismo procedimiento
que en la preparaclén de 8A se obtuvo 8A (12%, sdlido cristalino blanco);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.41 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.73 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 4.34 (q, J= 7.2 Hz, 2 H), 4.27 (s, 2H), 1.37 (t, J= 7.1 Hz, 3 H);
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EM (ES) miz: 317 (M+H").

B'\/W'
o,
5-(2-Bromo-etil)-3-(4-triflucrometil-fenil)-{1,2, 4] tiadiazol

A una solucién de 8A (220 mg, 0.888 mmoles) en EtOH-THF (3
mi2 mi) a temperatura ambiente se afiadi6 NaBH, (136 mg, 3.6 mmoles).
Despuéa de agitacion durante 20 hr, se afiadieron unas cuantas gotas de
agua para extinguir el exceso de hidruro. El solvente se evapord, y el residuo
se dividl6 entre CH2Clz y agua. La fase organica se secd y se concentrd para
proveer 180 mg de alcohol crudo.

A una solucién del intermediario crudo anterior en CHzClz (4 ml)
a 0°C se afladi6 CBry (299 mg, 0.901 mmoles) y PPhy (236 mg, 0.801
mmoles). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 20 hr, el
solvente se evapord y el residuo se purificd por cromatografia en columna
para proveer 100 mg (44%, 2 pasos) 9C como un sélido blanco;

H RMN (300 MHz, CDCls) 5 8.42 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.74 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 3.84-3.80 (m, 2 H), 3.76-3.71 (m, 2 H).

Ester etllico de acido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-[3{(4-trifluorometii-fenil}{1,2,4]
tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-fenoxi)-propiénico
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Reemplazando 8D con 8C y siguiendo el mismo procedimiento
que en la preparacién de 8E se obtuvo 8D (100%, sdlido blanco);

"H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 8.39 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.73 (d, J=
8.2 Hz, 2 H), 7.28 (8, 1 H), 7.16 (dd, J= 8.5 Hz, 2.1 Hz, 1 H), 6.59 (d, J=8.5 Hz,
1 H), 423 (q. J= 7.1, 2 H), 3.40 (. J= 6.4 Hz, 2 H), 3.28 (t, J= 6.4 Hz, 2 H),
2.20 (.. 3 H), 1.59 (s, 6 H), 1.22 (t, J= 7.1 HZz, 3 H);

EM (ES) m/z: 511 (M+H").

TGO

oE
Acldo 2-metil-2-{2-metil-4-{2-{3-(4-trifluorometil-fenil){1,2 4]tiadlazol-5-i]-
etilsufanil}-fenoxi)-proplénico

Reemplazando 8D con 9D y siguiendo el mismo procedimiento
que en la preparacion de 8E se obtuvo 9E (compuesto 28, 40%, sélido
blanco);

'H RMN (300 MHz, CD;0D) 5 8.42 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.78 (d,
J= 8.2 Hz, 2 H), 7.23 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 7.17 (d, J= 8.3 Hz, 1 H), .76 (d, J=
8.4 Hz, 1 H), 343 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 3.30 (m, 2 H), 218 (8, 3 H), 1.54 (8, 8
H);

EM (ES) m/z: 481 (M-H").

HRMS /z calculado para CzH0CLN;O3:S;: 482.0046;
encontrado: 482.0852.

Al
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D. Formulacién y administracién
Los compuestos de la presente son agonistas de PPAR delta y

por lo tanto son dtiles en el tratamiento o inhibicion de la progresién de
condiciones medidadas por PPAR delta, tales como diabetes, enfermedades
cardlovasculares, sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-
colesterolemla, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis,
obesidad y complicaciones de las mismas. Por ejemplo, complicaciones de
diabetes incluyen condiciones tales como neuropatia, nefropatia y retinopatia.

La invencién se reflere a un método para tratar a un sujeto con
una enfermedad mediada por PPAR delta, dicho método comprendiendo
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién. La
invencién también provee un método para tratar o inhibir la progresién de
diabetes o tolerancia a la glucosa alterada en un sujeto, en donde el método
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular en
varias formas farmacéuticas para propositos de administraclén. Para preparar
estas composiciones farmacéuticas, una cantidad efectiva de un compuesto
particular, en forma de sal bédsica o écida de adicion, como el ingrediente
activo es Intimamente mezclada con un wvehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Un vehiculo puede adoptar una amplia varledad de formas
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dependiendo de la forma de preparacién deseada para administracion. Esias
composiciones farmacéuticas estdn deseablemente en forma de dosis unitaria
adecuada, preferiblemente, para administracién oral o inyeccién parenteral.
Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosis oral, se puede
utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos usuales. Estos incluyen agua,
glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas
orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos
solidos tales como almidones, azicares, caolina, lubricantes, aglutinantes,
agentes disintegrantes y similares en el caso de polvos, plldoras, cédpsulas y
tabletas. En vista de su facllidad de admnistracién, las tabletas y capsulas
representan la forma unitaria de dosis oral mds ventajosa, en cuyo caso
generaimente se utilizan vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo generaimente comprenderd agua estérl, por lo
menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredlentes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Por ejemplo, se pueden preparar
soluciones inyectables en las cuales el vehiculo comprende solucién salina,
solucién de glucosa o una mezcla de solucién sallna y solucién de glucosa.
También se pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se
pueden utllizar vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspensién y
similares. En las composiciones adecuadas para administracién percutdnea,
el wvehiculo opcionaimente comprende un agente incrementador de
penetrtaciéon y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado

con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores,
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dichoe aditivos no provocan un efecto deletéreo significativo a la piel. Dichos
adilivos pueden facilitar la administyracién a la piel y/o pueden ayudar a
preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden
administrar de varias maneras, v.gr., como un parche transdérmico, como una
deposicion, como una pomada. Las sales éacidas de adicion de los
compuestos de la formula 1, debido & su solubilidad en agua incrementada
sobre la forma de base comespondients, son més adecuadas en la
preparacién de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosis unitaria para facllidad de
administracion y uniformidad de dosis. La forma de dosls unitaria como se usa
en la especificacion aqul se reflere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosie unitarias, cada unidad contenlendo una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico requerido.
Ejemplos de dichas formas de dosis unitarias son tabletas (incluyendo tabletas
marcadas o revestidas), cédpsulas, plidoras, paquetes de polvo, obleas,
soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares,
y multiples segregados de los mismos.

Las sales acidas de adicién farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales dcidas de adiclén terapéduticamente activas no téxicas de
los compuestos descritos. Estas Glitimas se pueden obtener convenientemente
tratando la forma de base con un écido aproplado. Los 4acidos aproplados
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comprenden, por ejemplo, &cidos inorganicos tales como dcldos
halogenohidricos, v.gr., acido clorhidrico o bromhidrico; cido sulfiirico; acldo
nitrico; acidos fosféricos y similares; o dcidos orgdnicos tales como, por
ejemplo, dcido acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtivico, oxalico,
malénico, succlnico, maleico, fumadrico, mélico, tartdrico, clirico,
metansulfénico, etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, clclamico,
salicllico, p-aminosalicflico, palmoico y acidos similares. El término sal de
adicién también comprende los solvatos que los compuestos descritos, asi
como las sales de los mismos, son capaces de formar. Dichos solvatos son,
por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Por el contrario, la forma cie sal
puede ser convertida mediante tratamiento con dicali en la forma de base
libre.

Las formas estereocisoméricas definen todas las formas
isoméricas posibles que los compuestos de la férmula (I) pueden poseer. A
menos que se mencione o indique otra cosa, la designacién quimica de los
compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, dichas mezclas conteniendo todos los diastereémeros y
enantimeros de la estructura molecular béasica. Muy en particular, los centros
estereogénicos pueden tener la configuracién (R) o (S); lcs sustituyentes en
radicales saturados ciclicos bivalentes pueden tener ya sea la configuracién
cis o trans. La invencion abarca formas estereoquimicamente isoméricas
incluyendo diasterecisémeros, asl como mezclas de los mismos en cualquier

proporcién de los compuestos descritos. Loe compuestos descrites tamblén
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pueden existir en sus formas tautoméricas. Dichas formas, aunque no se
indican explicitamente en las férmulas anteriores y sigulentes, se pretende
que sean incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Los expertos en el tratamiento de trastomos o condiclones
mediadas por PPAR delta podrian determinar facilmente la cantidad diaria
efectiva a partir de los resultados de prueba presentados més adelante y otra
informacién. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente
efectiva seria de 0.001 mgkg a 5 mg/kg de peso corporal, muy
preferiblemente de 0.01 mg/kg a 0.5 mg/kg de peso corporal. Puede ser
apropiado administrar la dosis terapéuticamente efectiva como dos, tres,
cuatro o més subdosis a intervaloe apropiados a lo largo del dia. Dichas
subdosis se pueden formular como formas de dosis unitaria, por ejemplo, que
contienen 0.05 mg a 250 mg o 750 mg, y en particular 0.5 a 50 mg de
ingrediente activo por forma de dosis unitaria. Ejemplos incluyen formas de
dosis de 2 mg, 4 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 35 mg. Los compuestos de
la invencién también se pueden preparar en formulaciones de liberacién con el
tlempo o subcutdneas o de parches transdérmicos. El compuesto descrito
también se puede formular como una aspersién u otras formulaclones tdpicas
o0 Inhalables.

La dosis y frecuencia exactas de administracion dependen del
compuesto de la formula () particular usado, la condiclén particular que se
estd tratando, la severidad de la condicién que se estd tratando, la edad, peso

y condicién fisica general del paciente particular asi como otro medicamento

(39
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que puede tomar el paciente, como es bien conocido por los expertos en la
técnica. Ademds, es evidente que dicha cantidad diaria efectiva puede ser
reducida o incrementada dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que preacribe los compuestos de la
presente invencién. Los intervalos de la cantidad diaria efectiva aqul
mencionados son por lo tanto Gnicamente como una gula.

La siguiente seccién incluye Informacién detallada relacionada

con el uso de los compuestos y composiciones descritos.

E.Uso

Los compuestoe de Ila presente invenclébn son
farmacéuticamente activos, por ejemplo, como agonistas de PPAR delta y
preferiblemente como agonoistas dobles de PPAR alfa/delta. De conformidad
con un aspecto de la invenclén, los compuestos son preferiblemente agonistas
de PPAR delta selectivos, que tienen un Indice de actividad (v.gr., potencia de
PPAR del'ta sobre potencia de PPAR alfa/jgamma) de 10 o mds, y
preferiblements 15, 25, 30, 50 6 100 o mds. De conformidad con ofro aspecto,
loe compuestos son agonistas duales de PPAR alfa y PPAR delta.

De conformidad con Ia invencién, los compuestos y
composiciones descritos son itiles para el allvio de sintomas asoclados con,
el tratamiento, y la prevencién, de las siguientes condiciones y enfermedades:
hiperlipidemia de fase I, hiperlipidemia preclinica, hiperipidemia de fase |,

hipertensién, CAD (enfermedad de arteria coronaria), aterosclerosls,



10

15

20

135

enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, diabetes de tipo |l, resistencia a la
insulina, tolerancia a la glucosa alterada, dislipldemia y HDL-C bajo. Los
compuestos preferidos de la invencién son (itiles para reducir los niveles en el
suero de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteina de densidad
intermedia (IDL), y/o LDL de densidad pequefia y oiras moléculas
aterogénicas, o moléculas que causan complicaciones aterosclerdticas,
reduciendo asl las complicaciones cardiovasculares. los compuestos
preferidoa también son dtiles para elevar los niveles en el suero de
lipoproteinas de aita densidad (HDL), para reducir los niveles en el suero de
triglicéridos, LDL, y/o acldos grasos libres. También es deseable disminulr la
glucosa en el plasma en ayunas (FPG)/HbA1c.

Las enfermedades mediadas por PPAR alfa incluyen sindrome X
metabdlico (o sindrome metabdlico), dislipidemia, presiéon sanguinea alta,
obesidad, resistencia a la insulina, glucosa en ayunas alterada, diabetes de
tipo 1l, aterosclerosis, esteatohepatitis no alcohdlica, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, y HDL-C bala.

De conformidad con un aspecto de la invencién, los compuestos
descritos se pueden usar en un método para tratar o inhibir la progresion de
condiclén mediada por PPAR-delta y, opcionalimente, una condicién medlada
por PPAR-alfa, dicho método comprende administrar a un paciente que
necesita ftratamiento una cantidad farmacéuticamente efectiva de una

composicién de la invencién.
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Otro aspecto de la invencién es un método de uso en donde la
condicibn medlada por PPAR-delta se selecciona de hiperlipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, hipercolesterolemia, diabetes de
tipo ll, resistencia a la insulina y tolerancia a la glucosa alterada, y otras
condiciones descreitas aqul; y una condicion mediada por PPAR-alfa se
selecciona de sindrome X (o sindrome metabélico), dislipidemia, presioén
sanguinea alta, obesidad y glucosa en ayunas alterada, resistencia a la
insulina, diabetes de tipo |i, y otras condiclones descritas aquil.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para tratar
por lo menos una condicién mediada por PPAR-alfa y por lo menos una
condicibn mediada por PPAR-delta en un paciente, dicho método comprende
administrar a un paciente que necesita tratamiento una cantidad
farmacéuticamente efectiva de una composicién de la invencion.

La invencién tamblén se refiere a composiciones farmacéuticas
que incluyen, sin limitacién, uno o més de los compuestos descritos, y un
vehiculo o exclpiente farmacéuticamente aceptable.

1. Dosis

Los expertos en la técnica podrén determinar, de conformidad
con métodos conocidos, la dosls apropriada para un paclente, tomando en
cuenta factores tales como la edad, peso, salud general, el tipo de sintomas
que requieren tratamiento, y la presencia de otros medicamentos. En general,
una cantidad efectiva serd entre 0.1 y 1000 mg/kg por dia, preferiblemente
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entre 1 y 300 mg/kg de peso corporal, y las dosis diarias serdn entre 10 y
5000 mg para un sujeto adulto de peso normal. Capsulas, tabletas u otras
formulaciones (tales como liquidos y tabletas revestidas con pelicula) pueden
ser entre 5 y 200 mg, tales como 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mgy 100 mg y se
pueden administrar de conformidad con los métodos descritos.

2. Formulaclones

Formas de dosis unitarias incluyen tabletas, cdpsulas, plidoras,
polvos, grdnulos, soluciones y suspensiones orales acuosas y no acuosas, y
soluciones parenterales empacadas en contenedores adaptados para
subdivisién en dosis individuales. Las formas de dosis unitaria tamblén se
pueden adaptar para varios métodos de administracion, incluyendo
formulaciones de liberacién controlada, tales como implantes subcutdneos.
Los métodos de administracién incluyen oral, rectal, parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutdnea), Intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
intravesical, local (gotas, polvos, pomadas, geles o crema), y por inhalacién
(una aspersién bucal o nasal).

Las formulaciones parenteralee incluyen soluciones,
dispersiones, suspensiones, emulsionee acuosa® © no acuosas
famrmacéuticamente aceptables, y polvos estériles para la preparacién de las
mismas. Ejemplos de vehiculos incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol), aceites vegetales, y ésteres orgdnicos inyectables tales como
oleato de etilo. La fluidez puede ser mantenida mediante el uso de un
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revestimiento tal como lecitina, un agente tensioactivo, 0 manteniendo el
tamafio de particula apropiado. Los vehiculos para formas de dosis sélidas
Incluyen (a) llenadores o extensores, (b) aglutinantes, () humectantes, (d)
agentes desintegrantes, (e) retardadores de solucion, (f) aceleradores de
absorcién, (g) adsorbedores, (h) lubricantes, (i) agentes reguladores de pH y
() propelentes.

Las composiciones también puaeden contener adyuvantes tales
como agenies conservadores, humedecedores, emulsionantes y de
suministro; agentes antimicroblanos tales como parabenos, clorobutanol, fenol
y dcido sdrbico; agentes isotdnicos tales como un azicar o cloruro de sodlo;
agentes prolongadores de absorcién tales como monoestearato de aluminio y

gelatina; y agentes incrementadores de absorcion.

3. Terapia de combinacién

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en
combinacién con ofros agentes farmacéuticamente activos. Estos agentes
incluyen agentes reductores de lipidos, y agentes reductores de presién
sangulnea tales como farmacos de estatina y los fibratos.

Se conocen en la técnica métodos para determinar dosis
efectivas para propdsitos terapéuticos y profilcticos para las composiciones
farmacéuticas o las combinaciones de fiarmacos descritas, ya sea o no
formuladas en la misma composicién. Para propésitos terapéuticos, el término

“cantidad conjuntamente efectiva®, como se usa aqui, significa aquella

|4
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cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en
combinacidén, que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o humano que estd siendo buscado por un investigador,
veterinario, médico u otro médico clinico, que incluye el alivio de ios sintomas
de la enfermedad o trastomo que se esta tratando. Para fines profilicticos (es
decir, inhibicién del inicic o progresién de un trastomo), el término "cantidad
conjuntamente efectiva” se refiere a aquella cantidad de cada compuesto
activo o agente farmacéutico, solo 0 en combinacién, que trata o inhibe en un
sujeto el Inicio o progresion de un trastomo que es buscado por un
investigador, veterinario, médico u otro médico clinico. Por lo tanto, la
presente invencién provee combinaciones de dos o0 més farmacos en donde,
por ejemplo, (a) cada famrmaco se administra en una cantidad
independientemente terapéuticamente o profilacticamente efectiva; (b) por lo
menos un farmaco en la combinacién se admnisira en una cantidad que es
subterapéutica o subprofilictica si se administra sola, pero es terapéutica o
profilactica cuando se administra en combinacién con el segundo fdrmaco o
faimacos adicionales de conformidad con la invenclén; o (¢) ambos (o més)
farmacos se administran en una cantidad que es subterapéutica o
subprofilictica si se administra sola, pero son terapéuticos o profildcticos
cuando se administran juntos.

Los agentes antidiabéticos incluyen sensibilizadores de insulina
de tiazolidinodiona y no tiazolidinodiona, que disminuyen la resistencia

periférica a la Insulina al incrementar los efectos de la insulina en érganos y
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tejidos objetivo.

Se sabe que algunos de los siguientes agentes se unen y activan
el receptor nuclear, receptor activado por proliferador de peroxisoma-gamma
(PPARYy), que incrementa la transcripcién de genes de respuesta a la insulina
especificos. Ejemplos de agonistas de PPAR-gamma son tiazolidinodionas
tales como:

(1) rosiglitazona  (2,4-tiazolidinodiona, 5-((4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-, (Z)-2-butenodioato (1:1) o 5-{(4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-2,4-tlazolidinodiona, conocido como AVANDIA;
tamblén conocido como BRL 48853, BRL 49653C, BRL 49853c, SB 210232, o
maleato de rosiglitazona);

(2) plogitazona  (24-tiazolidinodiona,  5-((4-(2-(5-etll-2-
piridinil)etoxd)fenll)metil)-, monoclorhidrato, (+) - o 5-((4-(2«(5-etil-2-
piridil)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinodiona, conocido como ACTOS, ZACTOS,
o GLUSTIN; también conocido como AD 4833, U 72107, U 72107A, U
72107E, clorhidrato de pioglitazona (USAN));

(3) troglitazona (5-((4-((3,4-dihidro-8-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-
2H-1-benzoplran-2-il)metoxi)fenil)metil)-2 4-tiazolidinodiona, conocido como
NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN o PRELAY; también conocido como Cl 981,
CS 045, GR 92132, GR 92132X);

(4) isaglitazona ((+)-5{16-{(2-fluorofenil)metoxi}-2-
naftalenilo]metl}-2,4-tlazolidinodiona o 5-((6-((2-fluorofenil)metoxi)-2-
naftalenilo)metil-2,4-tiazolidinodiona o  5-(8-(2-flucrobenclloxi)naftalen-2-
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iimetil)tiazolidino-2,4-diona, también conocido como MCC-555 o neoglitazona);
y

(5) 5-BTZD.

Ademds, las no tiazolidinodionas que actian como agentes
sensibilizadores de insulina incluyen, pero no se limitan a:

(1) JT-501 (JTT 501, PNU-1827, PNU-716-MET-0096, or PNU
182716: isoxazolidino-3,5-diona, 4-({4-(2-fenil-5-metil)-1,3-oxazolil)etilfenil-
4)metil-);

(2 KRP-287 (5{24-dioxotiazolidin-5-iimetil)-2-metoxi-N-(4-
(trifluorometil)bencil)benzamida o 5-{(2,4-dloxo-5-tiazolidinil)metil)-2-metoxi-N-
((4-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida); y

(3) Farglitazar (L-tirosina, N-(2-benzoilfenil)-o-(2-(5-metil-2-fenil-
4oxazoliletl)- o  N-(2-benzoilfenil)-O«(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolll)etil)-L-
tirosina, o0 GW2570 o GI-262570).

Oftros agentes también han mostrado tener actividad moduladora
de PPAR tal como actividad agonista de PPAR gamma, SPPAR gamma, y/o
PPAR delta/gamma. Algunos ejemplos se listan a continuaclién:

(1) AD 5075;

(2 R 119702 clorhidrato de  ((+-)-5-(4-(5-Metoxl-1H-
bencimidazol-2-iimetoxi)bencil)tiazolin-2,4-diona, o Cl 1037 o CS 011);

(3) CLX-0940 (agonista de receptor activado por proliferador de
peroxisoma alfa/agonista de receptor activado por proliferador de peroxisoma

gamma);

|7
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(4) LR-90 acido (2,5,5-tris(4-clorofenil)-1,3-dioxano-2-carboxilico,
agonista de PPARdeltafy);

(5) Tularik (agonista de PPARY);

(6) CLX-0921 (agonista de PPARy);

(7) CGP-52608 (agonista de PPAR),

(8) GW-409890 (agonista de PPAR);

(8) GW-7845 (agonista de PPAR);

(10) L-764408 (agonista de PPAR);

(11) LG-101280 (agonista de PPAR);

(12) LM-4158 (agonista de PPAR);

(13) Risarestat (CT-112);

(14) YM 440 (agonista de PPAR);

(15) AR-H048020 (agonista de PPAR);

(18) GW 0072 écido (4-(4-((2S,5S)-5-(2-(bis(feniimetil)aminoc)-2-
oxoetil)-2-heptil-4-oxo-3-tiazolidinil)butil)benzoico);

(17) GW 409544 (GW-544 0 GW-408544);

(18) NN 2344 (DRF 2593),

(19) NN 622 (DRF 2725);

(20) AR-HO39242 (AZ-242);

(21) GW 9820 (fibrato);

(22) GW 1929 (N-(2-benzoilfenil)-O-(2(metil-2-piridinllamino)etil)-
L-tiroalna, conocido como GW 2331, agonista de PPAR alfaky);

(23) SB 219994 4cldo ((S)-4-(2-(2-benzoxazoliimetilamino)etoxi)-
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alfa-{2,2,2-trifluoroetoxi)bencenepropanoico o dcido 3-{(4-(2-(N-(2-
benzoxazolil}-N-metilamino)etoxi)fenil)-2(S)+(2,2,2-rifluorostoxi)propionico o
dcido bencenpropanocico, 4-(2-(2-benzoxazolilmetilamino)etoxi)-aifa-(2,2,2-
trifluorostoxi)-, (alfaS)-, agonista de PPARalfal);

(24) L-796449 (agonista de PPARalfaly);

(25) Fenofibrato (Acido propanoico, éster metilico de 2-{4-(4-
clorobenzoll)fenoxi}-2-metil-,1-metilo, conocido como TRICOR, LIPCOR,
LIPANTIL, LIPIDIL MICRO agonista de PPAR alfa);

(26) GW-8578 (agonista de PPAR alfa);

(27) GW-2433 (agonista de PPAR alfaky);

(28) GW-0207 (agonista de PPARY);

(29) LG-100641 (agonista de PPARYy),

(30) LY-300512 (agonista de PPARY);

(31) NID525-208 (NID-525),

(32) VDO-52 (VDO-52);

(33) LG 100754 (agonista de receptor activado por proliferador
de peroxisoma);

(34) LY-510929 (agonista de receptor activado por proliferador
de peroxisoma);

(35) Dbexaroteno (dcido 4-1<(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-
tetrahidro-2-naftalenlio)etenilo)benzoico, conocido como TARGRETIN,
TARGRETYN, TARGREXIN ; también conocido como LGD 1089, LG 100089,
LG 1068, LDG 1088, LG 68, RO 264455); y

K4l
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(36) GW-1536 (agonista de PPAR alfaly).

(B) Otros agentes senslibilizadores de insulina incluyen, pero no
se limitan a:

(1) INS1  (Dquio inositdl o  D-1,2,34,56
hexahidroxiciclohexano);

(2) inhibidoree de proteina tirosina fosfatasa 1 B (PTP-1 B);

(3) inhibidores de glucégeno sintasa cinase-3 (GSK3);

(4) agonistas de beta 3 adrenoceptor tales como ZD 2079 cloruro
de ((R)-N-(2-(4-(carboximetil)fenoxi)etil)-N-(2-hidroxi-2-fenetillammonio,
también conocido como ICI D 2079) o AZ 40140;

(5) inhibidores de glucdgeno fosforilasa;

(6) inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa;

(7) picolinato crémico, sulfato de vanadilo (oxisulfato de vanadio);

(8) KP 102 (compuesto de organo-vanadio);

()] pollnlooﬁn#to crémico;

(10) agonista de canales de potasio NN 414;

(11) YM 268 (5,5-metlleno-bis(1,4-fenileno)bismetilenobis-
(tiazolidino-2,4-dlona);

(12) TS 871,

(13) T174((+-)-5«(2.4-dioxotiazolidin-5-imetil)-2-(2-
naftlimetil)benzoxazol);

(14) SDZ PGU 683 ((+)-trane-2 (S-({4-clorofenoxi)metil)-7alfa-
(3,4-diclorofenil)tetrahidropirrolo(2, 1-b)oxazol-5(6H)-ona);

159
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(15) . 815261 acido --  ((-)4«(2-({8H-fluoren-9-
ilacetilyamino)etil)benzoico éster etilico de 2-((2-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)fenil)etiamino));

(16) AZM 134 (Alizyme),

(17) ARIAD;

(18) R 102380;

(18) PNU 140875 acldo (1-(hidrazinoiminometil)hidrazino)acético;

(20) PNU 108817 écido (2-(hidrazinoiminometil)hidrazino)acético;

(21) NC2100 (5((7-(feniimetoxd)-3-quinolinilimetil)-2,4-
tiazolidinodiona;

(22) MXC 3255;

(23) MBX 102;

(24) ALT 4037;

(25) AM 454,

(26) JTP 20993 diéster dimetilico de 4cido (2-(4-(2-(5-metil-2-
fenil-4-oxazolil)etoxi)bencil}-malénico);

(27) Dexlipotam écido (5(R)-{1.2-diticlan-3-il)pentanoico, tamblén
conocldo como acido (R)-alfa lipoico o écldo (R)-tiéctico);

(28) BM 170744 acido (2,2-dicloro-12-(p-clorofenil)dodecanoico);

(26) BM 152054  (5-(4-(2-(5-metil-2-(2-tienilo)oxazol-4-
iljetoxi)benzotien-7-iimetiljtiazolidino-2,4-diona);

(30) BM 131258 (5-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
il)etoxi)benzotien-7-ilmetiljtiazolidino-2,4-diona);
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{31) CRE 16338 (EML 16336),

(32) HQLY75 &cido (3-(4-(2«{5-metil-2-feniloxazol-4-il)etox) fanil)-
2(S)-(propilamino)propiénico);

(33) DRF 2188 (5-((4-(2-(1-Indolil)etoxi)fenil)metil)tiazolidino-2,4-
diona);

(34) DRF 554158;

(35) DRF-NPCC;

(38) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900 o CLX 0801;

(37) Inhibidores de IkappaB cinasa (IKK B)

(38) Inhibidores de proteina activada por mitégeno (MAPK)
estimuladores de p38 MAPK

(39) trifosfato de fosfatidil-Inositido

(40) Inhibidores de receptor de reciclaje de insulina

(41) moduladores de transportador de glucosa 4

(42) antagonistas de FNT-a

(43) aniagonistas de antigeno de diferenciaclén de células del
plasma -1 (PC-1)

(44) Inhibidores de protelna de unién de lipido de adipocitos
(ALBP/aP2)

(45) fosfoglicanos

(48) Galparan;

(47) Receptron;

{48) factor de maduracién de células del islote;

F-Yg
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(49) factor potenciador de insulina (IPF a factor potenciador de
insulina-1);

(50) somatomedin C acoplado con proteina de unién (también
conocido como IGF-BP3, IGF-BP3, SomatoKine);

(51) Diab il (conocido como V-411) o Glucanina, producido por
Biotech Holdings Ltd. o Volque Phamaceutical;

(52) Inhibidores de glucosa-8 fosfatasa;

(53) proteina de transporte de glucosa de écido graso,

{54) antagonistas de receptor de glucocorticoide; y

(55) moduladores de glutamina:fructose-8-fosfato
amidotransferasa (GFAT).

{C) Biguanidas, que reducen la produccién de glucosa en el
higado e incrementan la absorclén de glucosa. Algunos ejemplos incluyen
metformin tal como:

(1) 1,1-dimetilbiguanida (v.gr., Metformin-DepoMed, Metformin-
Biovail Corporation, 0 METFORMIN GR {polimero de retencién gdstrica de
metformin)); y

(2) clorhidrato de metformin (monoclorhidrato de diamida N,N-
dimetilimidodicarbonimidica, también conocido como LA 6023, BMS 207150,
GLUCOPHAGE o GLUCOPHAGE XR.

(D) Inhibidores de alfa-glucosidasa, que inhiben alfa-glucosidasa.
La alfa-glucosidasa convierte la fructosa a glucosa, retardando asl la digestion
de carbohidratos. Los carbohidratos no digeridos son subsecuentemente

3%
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desdoblados en el intestino, reduciendo el pico de glucosa post-prandial.
Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a:

(1) acarbosa (D-glucosa, O-4,8-dideoxi-4-(((1S-(1alfa, 4alfa,
Sbeta, G6alfa))-4,5,6-trihidroxi-3-(hidroximetil)-2-ciclohexen-1-ilJamino)-alfa-D-
glucopliranosil-(1-4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-, también conocido como
AG-5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR,
PRANDASE, GLUMIDA o ASCAROSE);

(2) Miglitol (3,4,5-piperidinetriol, 1-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-,
(2R (2alfa, 3beta, 4alfa, 5Sbeta)) -0 (2R,3R4R,5S5)-1-(2-hidroxietil)-2-
(hidroximetil-3,4,5-piperidinetriol, también conocido como BAY 1099, BAY M
1099, BAY-M-1099, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY,
MITOLBAY, PLUMAROL);

(3) CKD-711  (0-4-desoxi-4-((2,3-epoxi-3-hidroximetil-4,5,6-
trihidroxiciclohexano-1-iljamino)-alfa-b-glucopiranosiiH(1-4)-alfa-D-
glucopiranosli-(1-4)-D-glucopirancsa);

(4) emiglitato, éster etilico de acido (4-(2-((2R,3R,4R,5S)-3.4,5-
trihidroxi-2-(hidroximetil)-1-piperidinil)etoxi)benzoico, también conocido como
BAY o0 1248 o MKC 542);

(5) MOR 14 (3,4,5-piperidinetriol, 2- (hidroximetil)-1-metil-, (2R-
(2alfa, 3beta, 4alfa, Sbeta))-, tamblén conocido como N-metlideoxinojirimicina
o N-metiimoranolina); y

6 Voglibose (3.4-dideoxi-4-((2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil)amino)-2-C-(hidroximetil)-D-epl-inositol 0 D-epl-inositol, 3,4

| 5t
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didesoxi-4-((2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil)amino)-2-C-(hidroximetil}-,  también
conocido como A 71100, AO 128, BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT.

(E) Las insulinas incluyen insulinas regulares o de corta accién,
de accién intermedia y de larga accién, insulina no inyectable ¢ inhalada,
insulina selectiva de tejido, glucofosfocinina (D-quiroinositol), andlogos de
insullna tales como moléculas de Insulina con diferenclas menores en la
secuencia de aminodcidos natural y simuladores de molécula pequefia de
insulina (miméticos de insulina), y moduladores de endosoma. Algunos
sjemplos Incluyen, pero no se limitan a:

(1) Biota;

{2) LP 100;

(3) (SP-5-21)-oxobls(1-plrrolidincarboditioato-S, S')vanadio,

(4) insulina aspart (insulina humana (28B-L-dcido aspdrtico) o
B28-Asp-insulina, también conocldo como insulina X14, INA-X14,
NOVORAPID, NOVOMIX 0 NOVOLOG);

(5) insulina detemir (Human 28B-(NB8-(1-oxotetradecil)-L-lisina)-
(1A-21A), (1B-29B)-Insulina o NN 304);

(6) insulina lispro ("28B-L-lisina-20B-L-prolina insulina humana, o
Lye (B28), Pro (B29) andlogo de insulina humana, tamblén conocido como lys-
pro insulina, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25 o HUMALOG MiX
50/50);

(7) insulina glargine (human (A21-glicina, B31-arginina, B32-
arginina) insulina HOE 901, también conocida omo LANTUS, OPTISULIN);

| 65
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(8) Suspensién de insulina-zinc, extendida (Ultralente), tamblén
conocida como HUMULIN U o ULTRALENTE;

(8) Suspenslén de insulina-zinc (Lente), una suspension de
Insulina 70% cristalina y 30% amorfa, también conocida como LENTE ILETIN
Il, HUMULIN L o NOVOLIN L;

(10) HUMULIN 50/50 (50% de insulina isofano y 50% de
inyeccién de insulina);

(11) HUMULIN 70/30 (70% de insulina isofano NPH y 30% de
inyeccién de insulina), también conocldo como NOVOLIN 70/30, NOVOLIN
70/30 PenFlil, NOVOLIN 70/30 Prefilled; _

(12) suspensiéon de insulina isofano tal como NPH ILETIN 1i,
NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVOLIN N Prefilled, HUMULIN N;

(13) inyeccién de Insulina regular tal como ILETIN Il Regular,
NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN R PenfFill, NOVOLIN R Prefilled,
HUMULIN R o regular U-500 (Concentrada);

(14) ARIAD;

(15) LY 197535;

(16) L-783281; y

(17) TE-17411.

(F) Moduladores de secrecién de insulina tales como:

(1) péptidos similares a glucagon-1 (GLP-1) y sus miméticos;

(2) péptido insulinotrépico-glucosa (GIP) y sus miméticos;

(3) exendin y sus miméticos;
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(4) inhibidores de dipeptil proteasa (DPP o DPPIV) tales como -
(4a) DPP-728 o LAF 237 (2-pimolidincarbonitrilo, 1-({(2-((5-ciano-

2-piridinil)amino)etil)amino)acetilo), conocido como NVP-DPP-728, DPP-728A,

LAF-237);

(4b) P 3298 o P32/88 fumarato de (di-(3N-((2S,3S)-2-amino-3-

metil-pentanoil)-1,3-tiazolidin));

carboxilico);

(4c) TSL 225 4&cido (triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-

(4d) Pirrolidida de valina (valpyr);

(4e) 1-aminoalquilisoquinolinon-4-carboxilatos y andlogos del

(4f) SDZ 272-070 (1{(L-Valyl)pirrolidina);

(4g) TMC-2A, TMC-2B o TMC-2C;

(4h) Nitrilos de dipéptido (2-cianoplirolodas);

(4i) inhibidores de CD28; y

(4]) SDZ 274-444,

(5) antagonistas de glucagon tales como AY-279955; y

(6) agonistas de amilina que incluyen, pero no se limitan a,

pramlintida (AC-137, Symilin, tripro-amilina o acetato de pramilintida).

Los compuestos de la presente también pueden incrementar |a

sensibilidad a la insulina con poco o ningdn incremento en peso corporal que

aquel encontrado con el uso de agonistas de PPAR gamma existentss. Los

agentes antldiabéticos orales pueden incluir insulina, sulfonilureas,



10

13

20

152

biguanidas, meglitinidas, AGI's, agonistas de PPAR alfa, y agonistas de PPAR
gamma, y agonistas dobles de PPAR alfa/gamma.

Los presentes compuestoe también pueden Iincrementar el
metabolismo de las grasas y/o lipidos, proveyendo un método para pérdida de
peso, pérdida de peso de grasa, reduccidn de Indice de masa corporal,
reduccidon de lipidos (tal como reduccién de triglicéridos), o tratamiento de
obesidad o la condicion de estar excedido de peso. Ejemplos de agentes
reductores de lipidos incluyen secuestradores de acido biliar, derivados de
écldo fibrico, dcido nicotinico, e inhibidores de HMGCoA reductasa. Ejemplos
especificos incluyen estatinas taleea como LIPITOR®, ZOCOR ,
PRAVACHOL®, LESCOL® y MEVACOR®, y pitavastatina (nisvastatina)
(Nissan, Kowa Kogyo, Sankyo, Novartis) y formas de liberacién prolongada de
los mismos, tales como ADX-159 (lovastatina de liberacién prolongada), asl
como Colestid, Locholest, Questran, Atromid, Lopid y Tricor.

Ejemplos de agentes reductores de presién sanguinea incluyen
agentes antihipertensivos, tales como inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (ACE) (Accupril, Altace, Captopril, Lotensin, Mavik, Monopril,
Prinivil, Univasc, Vasotec y Zestril), bloqueadores adrenérgicos (tales como
Cardura, Dibenzyline, Hylorel, Hytrin, Minipress y Minizide) bloqueadores
alfabeta adrenérgicos (tal como Coreg, Nomodyne y Trandate),
bloqueadores de canales de calcio (tales como Adalat, Calan, Cardene,
Cardizem, Covera-HS, Dilacor, DynaCirc, Isoptin, Nimotop, Norvace, Plendil,
Procardia, Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor y Verlan), diunéticos,

5%
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antagonistas de receptor de angiotensina 11 (tales como Atacand, Avapro,
Cozaar y Diovan), bloqueadores beta adrenérgicos (tales como Betapace,
Btccadren, Brevibloc, Cartrol, Inderal, Kerlone, Lavatol, Lopressor, Sectral,
Tenormin, Toprol-XL y Zebeta), vasodiiatadores (tales como Deponit,
Dilatrate, SR, Imdur, Iemo, lsordil, Isordil Titradose, Monoket, Nitro-Bid, Nitro-
Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat y Sorbitrate), y combinaciones de los mismos
(tales como Lexxel, Lotrel, Tarka, Teczem, Lotensin HCT, Prinzide, Uniretic,
Vaseretic, Zestoretic).

E. Ejemplos biolégi

:il....L. L) U

Células HEK283 se hicieron crecer en medio DMEM/F-12
complementado con 10% de FBS y glutamina (Invitrogen) y se incubaron en
una incubadora con 5% de CO; a 37°C. Las células fueron co-transfectadas
usando reactivo de DMRIE-C (Invitrogen) en medio libre de suero (Opt--MEM,
Invitrogen) con dos plasmidos de expresién de mamiferos, uno que contenia
la secuencla de ADN que codifica para los dominios de unién a ligando ya sea
de PPARa, g o d fusionado al dominio de unién de ADN de la levadura GAL4
y el ofro que contenia otra secuencla de promotor de la levadura GAL4 (UAS)
fusionada al reportero de ADNc de luciferasa de luciémaga. El dia siguients,
el medio se camblé a medio DMEM/F12 complementado con 5% de suero
tratado con carboén (Hyclone) y glutamina. Después de 6 hr, las células se

tripsinizaron y se sembraron a una densidad de 50,000 células/pozo en placas

164
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de 96 pozos y se incubaron durante la noche igual que antes. Las células
después se trataron con compuestos de prueba o vehiculo y se incubaron
durante 18-24 hr Igual que antes. La actividad de reportero de luciferasa se
midié usando el equipo de prueba de luciferasa Steady-Glo de Promega. El
reactivo DMRIE-C se compré de GIBCO Cat. No. 10459-014. EI medio de
suero reducido OPTI-MEM | se compré de GIBCO (Cat. No. 31985). El equipo
de prueba de luciferasa Steady-Glo se compré de Promega (Part# E254B).
Una variedad de compuestos de ejemplo se han hecho y se han
probado, con una gama de resultados in vitro. A continuacién se dan
compuestos y datos representativos; en algunos casos, en donde se muestran
ECx's, se tomaron mediciones mdiltiples. Naturaimente, diferentes
compuestos en la formula (I) pueden no tener actividades idénticas a

cuaiquiera de los compuestos siguientes.

CUADRO 1

Datos In
No. de Estructura ECw ECao ECw
com- _ (deita) | (alfa) |(gamma)
puesto nM nM__ nM
1 . 10 488
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3 75 87 | 448
4 ) 3.2 33 | 11643
5 47 | 222 | >3000
8 % O,c«nu, 93 | 64 |>3000
|
7 _ 18 186 | >3000
8 B 28 28 | >3000
] 13 | 104 | >3000
10 o 102 | 478 | >3000
1 g ! ' 83 | 115 | >3000
rﬁoc
12 . 27 68 | 660
13 5.2 34 | 640

[ &
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14 >1000 | 736 | >3000
15 >1000 | >3000 | >3000
16 26 | 425 | >3000
17 O 58 | 656 | >3000
18 237 | >3000 | >3000
H
19 229 | >3000 | >3000
20 148 | 297 | >3000
21 . 3 85 [ >3000
22 534 | 643 | >3000
23 3.05 | 94 |>3000
24 123 | 935 | >3000
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25 13 86.8 { >3000
26 113.6 | 503.7 | >3000
27 9.3 123 | >1000
28 1.7 373 | 465

Los compuestos en el cuadro 2 también son de interés, los

cuales se han hecho y probado

CUADRO 2

Datos In vitro para compuestos de Interés

 Compues- Estructura ECs ECwmo ECm
to de (deita) | (alfa) nM | (gamma)
interés nM nM
a 412 | >3000 | >3000
b 16 >3000 | >3000
c 45 | >1000 | >3000

169
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d F 150 >3000 | >3000
-?IC(E j
' R

37 | >3000 | >3000

Los siguientes son datos fisicos de estos compuestos de interés

g

(a-g):

Acido 2{4-{3-(3,4-dicloro-fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-imetansulfini}-2-metil-fenoxi}
2-metil-propiénico
Compuesto a: 'H RMN (300 MHz, DMSO-d) 8 8.16 (d, J= 1.8
Hz, 1H), 7.99-8.02 (dd, J= 1.8, 8.4 Hz, 1H), 7.77-7.80 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.34
(8, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J=8. 5 Hz, 1 H), 4.84-5.05 (dd, J =
3.6, 8.6 Hz, 2H), 2.12 (8, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.40 (s, 3H);
EM (ES) m/z: 484 (M+H+);
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Andlisis calculado para CanH1sClaN204S2.0.40H;0: C, 48.76; H,
3.85; N, 5.69;
Encontrado: C, 48.62; H, 3.58; N, 5.58.

b
Acido {2-metil-4-[5-(4-tritluorometil-fenil)-isotiazol-3-iimetilsulfanii}-fenoxi}-
acético
Compuesto b: *H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.69 (d, J= 8.7 Hz, 2
10 H), 7.65(d, J=86Hz 2H),7.35(s, 1H), 7.18 (s, 1 H), 7.16 (m, 1 H), 6.64 (d,
J=8.2 Hz, 1 H), 4.86 (s, 2 H), 4.17 (s, 2 H), 2.22 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 440 (M+H").
Andlisis calculado para CaxH1gF3NO3S2.0.8 H;0: C, 53.35; H,
385; N, 3.11.
15 Encontrado: C, §3.20 ; H, 3.51; N, 2.91.
Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-isotlazol-5-iimetilsulfanil}-fenox(}-
20 acético
Compuesto c: '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7.98 (d, J= 8.1 Hz, 2
H), 7687 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.32 (s, 1 H), 7.24 (d, J= 1.7 Hz, 1 H), 7.19 (dd,
J=8. 4,2. 2 Hz, 1 H), 6.63 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 4.67 (s, 2 H), 4.26 (s, 2 H), 2.23



10

15

20

160
(s, 3H);
EM (ES) m/z: 440 (M+H").
Andlisis calculado para CxHieFaNO3S2: C, 54.68; H, 3.67; N,
3.18.

Encontrado: C, 54.30; H, 3.52; N, 3.08.

d
Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)-lsotiazol-4-iimetiisulfanil]-fencxi}-
acético

Compuesto d: 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4) 5 8.56 (8, 1 H), 7.75
(s, 4 H), 7.01 (s, 1 H), 6.99 (m, 1 H), 6.66 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 4.87 (8, 2 H), 4.10
(8, 2 H), 2.14 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 440 (M+H").

Andlisls calculado para CaoHiaF3NO3S2: C, 54.66; H, 3.67; N,
3.18.

Encontrado: C, 54.54; H, 3.53; N, 3.01.

TR

Acldo {2-metil-4[5-(4-trifluorometil-fentl)-piridin-3-iimetilsulfanil}-fenox}-acético
Compuesto e: 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 8.67 (brs, 1 H),
8.35 (brs, 1 H), 7.78 (d, J= 8.3 Hz, 2 H), 7.70 (s, 1 H), 7.69 (d, J=8. 0 Hz, 2 H),
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7.14 (dd, J= 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 7.09 (d. J = 1.6 Hz, 1 H), 6.73 (d, J=8. 4 Hz, 1
H), 4.85(s, 2 H), 4.08 (s, 2 H), 2.15 (s, 3 H);
EM (ES) m/z : 434 (M+H").
s T O
r
Acido {2-metil-4{3-(4-trifluocrometil-fenil)-isoxazol-5-iimetilsulfanii}-fenoxi)-
acético
Compuesto f: como un sélido blanco; 'H RMN (300 MHz, CDCl,)
10 87.87(d,J=8.1Hz 2H), 7.70 (d, J= 8. 0 Hz, 2 H), 7.25 (s, 1 H), 7.20 (dd, J=
8.3, 1.9 Hz, 1 H), 6.85 (d, J= 8.3 Hz, 1 H), 8.34 (s, 1 H), 4.68 (8, 2 H), 4.10 (s,

2 H), 2.24 (s, 3 H);
EM (ES) m/z : 448 (M+Na").

N |
Acido {2-metil-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-isoxazol-3-iimetlisulfanil]-fenoxi)-
acsético
Compuesto g: como un sélido blanquecino; 'H RMN (300 MHz,
20 CDCls) §7.84 (d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.71 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.22 (d, J= 1.6 Hz,
1 H), 7.17 (dd, J= 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.63 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 6.58 (s, 1 H), 4.85
(s, 2 H), 4.05 (8, 2 H), 2.22 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 448 (M+Na*).
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Andlisis calculado para CxH1aFaNO4S: C, 56.73; H, 3.81; N,
3.31.
Encontrado: C, 58.76; H, 3.46; N, 3.20.

G. Otras modalidades

Las caracteristicas y principlos de la invencién se ilustran en la
discusion, ejemplos y reivindicaciones aqul. Varias adaptaciones y
modificaciones de la Invenclén serén evidentes para un experto en la técnica y
esas otras modalidades también estdn dentro del alcance de la Invencién. Las

publicaciones citadas aqul se Incorporan por referencia en su totalidad.

[
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula (1):

endondemes 1,203;nes 001, XesSu0;Yes S, CHzuO; RiyRz2 80
seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci4, alcoxi de Cis,
halégeno, y -NR,Ry en donde R, y R, se seleccionan independientemente de
H y alquilo de C.4; cada uno de Ry Yy R, 8e selecciona independientements de
H, halégeno, clano, alquilo de Cy, alcoxi de Cy.3, ¥ NR;R4 en donde cada uno
de R; y R4 se selecclona independientemente de H y alquilo de Ci4, y en
donde por lo menos uno de Ry y R¢ no es8 H; y cada uno de Rs y Rp 8@
selecciona independientements de H, alquilo de C.s, alcoxi de Ci.s,
cicloalquilo de Cs.5, (cicloalquilo de Cs.s)aiquilo de Cq.3, y NR.R; en donde cada
uno de R, y R 8@ selecciona independientemente de H y alqullo de Ci4; 0 Rs
¥ Rg juntos forman espiro- cicloalqullo de C3s, 0 espiro-heterociclolo de 5 6 8
miembros que tienen 1 y 3 heterodtomos seleccionados de O, S y N; y cada
uno de R; y Ry se selecciona independientamente de H, alquilo de Cis, ¥
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cicloalquilo de C35; 0 una sal farmacéuticaments aceptable del mismo.

2.- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque mes 16 2.

3.- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque m as 1.

4- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque nes 1.

5.- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademés porque X es O.

6.- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademds porque Yes Su O.

7.- Un compuesto de conformidad con la
caracterizado ademés porque Y es S.

8.- Un compuesto de conformidad con la

caracterizado ademaés porque Y es O.

reivindicacion

relvindicacién

relvindicacién

reivindicacién

relvindicacion

relvindicacion

relvindicacién

9.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademds porque R, se selecciona de H, alquilo de Cy.2, alcox] de

C12 y halégeno.

10.- Un compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,

caracterizado ademés porque R; se selecciona de halégeno, metilo y metoxi,

y si @8 metllo o metoxi, Ry puede ser sustituido 0 no sustituido.

11.- Un compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,

caracterizado ademas porque Rz es H, haldégeno, metoxi o metilo.
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12.- Un compuesio de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque Rz es H. fiGor o cloro.

13.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéds porque cada uno de Rs y R, se selecciona
independientemente de H, halégeno, alquilo de C, alcoxi de Cy.3, Y NR:Ru.

14.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque cada uno de R; y R, se sslecciona
independientemente de H, fibor, cloro, alquilo de C4., y alcoxi de Cq.2.

15.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado adema&s porque cada uno de R; y R, se selecciona
independientemente de H, flior, cloro, metilo, metoxi, triflucrometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo,” difluorometoxl, fluorometilo, fluorometoxi,
trifluoroetilo y trifluoroetoxi.

16.- Un compuesto de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademds porque cada uno de Rs y Rg se selecciona
Independientemente de H, alquilo de C.s y alcoxi de Cq..

17.- Un compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizado ademas porque por lo menos uno de Rs ¥ Rg es metilo, metoxi,
etilo y etoxi; y el otro se selecciona de H, metox, metilo, etilo y etoxi.

18.- Un compuesto de conformidad con la relvindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque cada uno de Ry y Ry se selecciona

independientemente de H y alquilo de Ci.s.
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19.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademdas porque uno de Ry y Rs @8 H y el otro es H, metilo o
etilo.

20.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque cada uno de Ry y Ry es H.

21.- Un compuesto de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizado ademés porque X es O; Y es S u O; R, se selecciona de H,
alquilo de C,.2, alcoxi de C,z, y haldgeno; cada uno de Rs y Rs 86 selecciona
independientemente de H, alquilo de C.3, alcoxi de C+3; y cada uno de Ry y
Rs se selecclona Independientemente de H y alquilo de Cy.s.

22.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéds porquemes 162ynes 1.

23.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademéds porque cada uno de R; y Ry se selecciona
independientemente de H, filior, cloro, alquilo de C1., y alcoxi de Ci3; ¥ R; se
selecciona de H, alquilo de C4., alcoxi de Cy.2 y halégeno.

24.- Un compuesto de conformidad con la relvindicacion 1,
caracterizado ademds porque cada uno de Ra y Ry se selecciona
independientemente de H, fldor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, trifiuoroetilo y trifluoroetoxi.

25.- Un compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademés porque mes 162;nes 061; XeeSuO;Yes S, CH;
u O; R ¥ Ry se seleccionan independientemente de H, alquilo de C4., alcoxi
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de C43, halégeno, y -NR,Ry, en donde cada uno de R, y R, se selecciona
Independientemente de H y alquilo de C14; cada uno de R3 y R4 8e selecciona
Independieniemente de H, halégeno, ciano, alquilo de Ci4, alcoxi de C13, ¥
NRcR4, en donde cada uno de R, ¥ R4 86 selecciona independientemente de H
y alquilo de C44; y en donde por lo menos uno de R3 y R4 no es H; y cada uno
de Rs ¥ Rg se selecciona independientemente de H, alquilo de C4.5, alcoxi de
C1.s, cicloalquilo de Ca.s, (cicloalquilo de C3 s)alquilo de Cy.3, y NR.R; @n donde
cada uno de R, Y R¢ se selecciona independientemente de H y aiquilo de C1;
0 Rs ¥ Rs juntos forman espiro- cicloalquilo de Cse; ¥y cada uno de Ry y Rs se
selecciona independientemente de H y alquiio de Cq2.

26.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéds poquemes 1602, nes 06 1; XesSuO;Yea SuQ;
R; ¥ Rz se seleccionan independientemente de H, alqulio de C,.2, alcoxi de Cs.
2, halégeno, y -NR,Ry, en donde cada uno de R, y R, se sselecciona
independientemente de H y alquilo de C1; cada uno de Rs y R¢ se selecciona
independlentemente de H, hal6geno, ciano, alqullo de Ci4, alcoxi de Cyy, ¥
NR:Rq, en donde cada uno de R; y Ry se selecciona independientemente de H
y alquilo de C1; y en donde por lo menos uno de Ry y R4 no es H; y cada uno
de Rs ¥ Rg se selecciona independientemente de H, alqulio de Cy.3, alcox] de
Cia;ycadaunode Ry Rges H.

27.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
seleccionado de icido 2-metii-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometii-fenii)-
[1.2.4}tiadiazol-5-limetoxi]-fenoxi}-propiénico, acido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-

(72
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trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4tiadiazol-5-iimetoxd}-fenoxi}-propidnico, dcido 2-
metll-2-[2-metil-4-(3-p-tolil{1,2,4]tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-fenoxi]-propiénico, |
acido 2-{4-{3-(4-ter-butll-fenil)-{1,2 4}tiadlazol-5-iimetilsulfanif}-2-metil-fenoxi}-2-
metll-propiénico, dcido 2-{4-[3-(4-cloro-fenil){1,2 4] tiadiazol-5-limetlisulfanil]-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, acido 2-{4-[3-(3-cloro-4-trifiuorometox-fenil)-
[1,2,41tladiazol-5-limetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, acido 2-{4-
[3-(3.4-dicloro-fenil)-{1,2,4tiadiazol-5-imetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-
propiénico, acldo 2-{4-[3«(2,4-dicloro-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-2-
metll-f'anoxl}-z-meﬂl-proplt'mloo. acldo 2{4{3(3.4-dimetil-fonil)-[1,2 4]tiadlazol-
5-iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, acido 2-{4{3«{3-cloro-4-
metil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-limetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propidnico,
dcido 2-{4-[3-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil}{1,2,4] tiadiazol-5-ilimetilsutfanil}-2-
metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, écido 1-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-
[1,2,4] tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-fenoxi}-ciclopentanocarboxilico, 4cido 1-{4-[3-
(3,4-dicloro-fenil)-[1,2 4}tiadiazol-5-imetilsulfanil]-2-metil-fenoxd)-
ciclopentanocarboxilico, &cido 2-metil-2{2-metil-4-[5-(4-trifluorometil-fenil)-
[1.2.4}tiadiazol-3-iimetilsulfanil}-fenox(}-propiénico, dcido 2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-
[1,2,4)iadlazol-3-iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propidnico, dcido 2-{4-
[5-(4-lsopropil-fenil)-{1,2,4]tiadlazol-3-iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-
propiénico, acido 2-metil-2-{2-metil-4-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-3-limetilsulfanil}-fenoxi}-proplénico, é&cido 2-{4-[5{4-tet-butil-fenil)-
[1.2,4]tiadiazol-3-iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propidnico, 4cido 2-
metil-2-{2-metil-4-[3-(4-triflucrometoxi-fenil){1,2 4]tiadiazol-5-imetilsulfanil}-
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fenoxi}-propionico, acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenil)}{1,2,4] tiadiazol-5-
limetilsulfanil}-fenoxi}-acético, dacido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-<(4-trifluorometil-
fenll){1,2 4]tiadlazol-5-limetilsulfanill-fenoxi}-propiénico, y écido 2-metll-2-{4-
[3-(4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iimetilsulfanii}-fenoxi}-proplénico.

28.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
seleccionado de: &cido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometoxi-fenil)-{1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-fenoxi}-propiénico, écido 2-{4{3-(3-cloro-4-
trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4 )tiadiazol-5-iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-
propionico, acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenil}{1,2,4) tladiazol-
5-limetoxi}-fenoxi}-propiénico, dcido 2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometoxi-
fenil){1,2,4tiadiazol-5-limetoxi}-fenoxi}-propidnico, &acido 2-{4-[3-(3,4-dicloro-
fenil){1,2,4]tiadiazol-5-iimetlisulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, #4cido
2-metil-2-{2-metil-4{3-(4-trifluorometoxi-fenil}-{1,2,4]tiadiazol-5-iimetilsulfanii]-
fenlisulfanil}-propiénico, &cido 2-{4-[3-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2 4)tiadiazol-5-
iimetilsulfanil}-2-metil-fenilsulfanil}-2-metil-proplénico, dcido 2-{4-{3-(3-cloro-4-
trifiuorometoxi-fenil){1,2 4]tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-2-metil-feniisulfanil}-2-
metil-propidnico, acido 2-{4-[3-(4-ter-butii-fenil)-[1,2 4ltiadiazol-5-iimetilsulfanil}-
2-metil-fenilsulfanil}-2-metil-propiénico, y dacido 2-metil-2{(2-metil-4-{3-[3-(4-
trifluorometoxi-fenil){1,2,4] tiadiazol-5-l-propil}-fenoxi)-propidnico.

29.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
seleccionado de &cido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-triflucrometil-fenil){1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanli]-fenoxi}-propiénico, acido 2-metil-2-(2-metil4-{2-[3-(4-
trifluorometil-fenil)-{1,2,4] tiadiazol-5-il}-etil}-fenoxi)-propiénico, dcido 2-(4-{2{3-

|75
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(3-cloro-4-trifluorometil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-il]-etil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-
propiénico, acido 2-metil-2{2-metil-4{3-(4-trifluorometil-fenil){1,2,4]tiadiazol-
5-ilmetoxi}-fenoxi}-propidnico, &cido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-
fenil)-{1,2,4]tiadiazol-5-iimetoxi]-fenoxi}-propiénico, dcido 2-(4-{2-[3-(3-fluoro-4-
trifluorometil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-il}-etil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-propidnico,
acido 2-(4{2-[3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-[1,2,4] tiadiazol-5-il}-etll}-2-metil-fenoxi)-
2-metil-propidnico, dcido  2-metil-2-(2-metil-4-{2-{3-(4-trifluorometil-fenil)-
[1,2,4}-tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-fenoxi)-propiénico, dcido 2-(4-{2-[3-(3-cloro-4-
trifluorometil-fenil){1,2,4]tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-
propidnico, acido 2-(4-{2-[3-(3-cloro-4-trifluorometil-fenil)-[1,2,4] tiadlazol-5-1}-
etilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-propidnico, acido 2-metil-2-{2-metll-4-[3-(4-
trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tadiazol-5-iimetilsulfanil}-fenlisulfanil}-propiénico,
écldo 2-{4-[3-(3-cloro-4-triflucrometit-fenil)-{1,2,4] tiadiazol-5-il-metilsulfanil]-2-
metil-fenilsulfanil}-2-metil-propiénico, dcido 2-{4-{3-(3-fluoro-4-frifluorometil-
fenil){1,2,4}tiadiazol-5-ilmetilsulfanil}-2-metil-fenlisulfanil}-2-metil-proplénico, y
dcido  2-{4{3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5-Imetilsulfanil}-2-metil-
fenilsulfanil}-2-metil-propiénico.

30.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
seleccionado de acido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-triflucrometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-iimetilsulfanil}-fenoxi}-propi6nico, 4&cido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-
trifluorometil-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-iimetoxil-fenoxi}-proplénico, acido 2-metil-
2-{2-metil-4-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-{1,2 4]tiadlazol-5-iimetoxi}-fenoxd}-
propiénico, acido 2-{4-[3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenif){1,2 4}tiadlazol-5-
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iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico, y éacido 2-{4-{3-(3,4-dicloro-
fenil){1,2,4] tiadlazol-5-iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-2-meti-propidnico.

31.- Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
seleccionado de #4cido 2-metil-2-{2-metil-4-[3-(4-trifiuorometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-iimetoxi}-fenoxi}-propiénico, dcido 2-metil-2-{2-metil-4-{3-(4-
trifluorometil-fenil)-[1,2,4}tiadiazol-5-ilmetoxi]-fenoxi}-propidnico, écido 2-{4{3-
(3.4-dicloro-fenil}{1,2 4]tiadiazol-5-iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-2-metil-propiénico,
4cldo 2-{4{3-(3-cloro-4-trifiuorometoxi-fenil){1,2,4}tiadiazol-5-limetoxi}-2-metil-
fenoxi}-2-metil-propidnico, acido 2-metil-2-(2-metil-4-{2{3-(4-trifluorometoxi-
fenil){1,2,4]tiadiazol-5-ll}-etoxd}-fenoxd)-propidnico, acido  2-(4-{2-[3-(3.4-
dicloro-fenil)-[1,2,4]tiadlazol-5-il}-etil}-2-metil-fenoxi)-2-metil-proplénico, 4cido
2-metil-2-(2-metlil-4-{2-[3-(4-triflucrometoxi-fenil)-{1,2 4]tiadiazol-5-]-etil}-
fenoxi)-propibnico, é&cido  2-(4-(2-[3-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4]
tiadiazol-5-il}-etil}-2-metll-fenoxi)-2-metil-propidnico, acido 2-(4-{2{3-(3-cloro-4-
trifluorometoxi-fenil)}-{1,2,4tiadiazol-5-1]-etoxi}-2-metil-fenoxi)-2-metil-
propiénico, é&cido 2-(4-{2{3-(3 4-dicloro-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5-il}-etoxi}-2-
metil-fenoxd)-2-metil-propiénico, acido 2-metil-2-(2-metil-4-{2-{3(4-
trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4}tiadiazol-5-il]-etox(}-fenilsulfanil)-propiénico, 4cido
2-(4-{2-3(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2 4tiadiazol-5-il}-etoxd}-2-metil-
fenilsulfanil}-2-metil-propidnico, 4cido  2-(4-{2{3-(3,4-dicloro-fenil)-[1,2.4]
tiadiazol-5-il]-etoxi}-2-metil-fenlisulfanil)-2-metil-propiénico, dcido 2-metil-2-(2-
metil-4-{2-[3-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1,2,4]tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-
fenilsulfanil)-propiénico, dcido 2-(4-{2{3-(3-cloro-4-triftuorometoxi-fenil)-[1,2,4]



10

15

20

172

tiadiazol-5-il}-etilsulfanil}-2-metil-feniisulfanil)-2-metil-propidnico y écido 2-(4-
{2-{3(3,4-dicloro-fenil)-[1,2 4]tiadiazol-5-il]-etilsulfani}-2-metil-fenilsulfanil)-2-
metil-propionico.

32.- Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula 1.

33.- Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de ia formula 21.

34.- Una compoeicion farmacéutica que qomprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la féormula 23.

35.- Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la formula 25.

36.- Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptabie y un compuesto de la férmula 26.

37.- Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula 27.

38.- Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula 28.

39.- Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula 29.

40.- Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula 30.

41.- Un método de tratamiento o inhibicién de la progresién de
una condicién mediada por PPAR-delta o una condicién mediada por PPAR-
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alfa, o ambas, dicho método comprende administrar a un paciente que
necesita tratamiento una cantidad farmacéuticamente efectiva de una
composicion de la relvindicacién 31.

42.- El método de conformidad con la reivindicacién 41,
caracterizadoc ademas porque una condicibh mediada por PPAR-delta se
selecciona de hiperlipidemia, aterosclerosis, enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia, diabetes de tipo I, resistencia a la insulina y tolerancla a
la glucosa alterada, dislipidemia, HDL-C baja, hipertrigliceridemia y una
condicién mediada por PPAR-alfa se selecciona de sindrome X (o sindrome
metabdlico), dislipidemia, presién sanguinea alta, obesidad, y glucosa en
ayunas alterada, resistencia a la insulina, diabetes de tipo |l, aterosclercsis,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y HDL-C baja.

43.- Un método de tratamiento de por lo menos una condicién
mediada por PPAR-delta y por lo menos una condicion mediada por PPAR-
alfa en un paciente, dicho método comprende administrar a un paciente que
necesita tratamiento una cantidad farmacéuticamente efectiva de una
composicién de la reivindicacion 32. _

44.- El método de conformidad con la reivindicacién 41,
caracterizado ademéas porque dicho método comprende el tratamiento de por
lo menos una condiclén mediada por PPAR-gamma.

45.- El método de conformidad con la relvindicacion 43,
caracterizado ademas porque dicho método comprende el tratamiento de por

lo menos una condicién mediada por PPAR-gamma.
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 06-52154

Fecha: 3 de agosto de 2.006

Se certifica que:

Desde fecha 10 de Febrero de 1.997

del folio 88986 al folio 88991 del

libro de Protocolo No.306,cbra el poder No.

17154 conferido por JANSSEN PHARMACEUTIGA

N.V. domiciliado(a) en BEERSE, ' BELGICA

a el (la) dr(a) JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O

IGNACIO ESCOBAR URIBE.

Representante legal: loa mismos
Facultad para desistir SI

Facultad para desistir: SI

Revisado; jramos




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot, /7&

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

REFERENCIA Radicacién No. 6 52154
Bolicitud internacional US2004/036028
Fecha inicio fase naciomal 31/05/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién 430

oficio No. are 8837

Coamo resultado del examen de forma, realizado con fundamento an el articulo 38 da
la Decisifn 486 de la Comliglén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadd da
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contieme 1la copia del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Dacisiém 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso ds no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y pe su prelacién.

El
facha

adpall b 'm m

fue notificado por fijacifm en 1lista de




