J ¢

A\
/@\ Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Divisidon de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

eenn. 06~ F6 786

s54. TITULO COMPUESTOS, GOMPOSICIONES PARMACEUTICAS ¥

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE _axcmv. mc.

DOM|C||_|0 CALIFORNTA 91320—-1799; ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

74. APODERADO FMILIO FERRERO

C.C. 438,019 de Ua&q{xén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10) 6[ E ;

90971 -lmprenta. nacioeal de Colombes- 2004




@

CAVELIER ABOGADOS COLO 15183—841-004-1 ID-31 1

Industria y Comercio

T

SUPERNTENGENCIA DE INDLSTRIA Y DOMERDID

SUPERINTENDENCIA Rad: 06-096886- -0000C-0000

Fag; 2006-D89-26 17:23:47 Dep. 2020 NUECREACIONES

Tra. 11 PATENTEIYR
Eve 878 FASENACIONAL

411 PRESENTADION Foilng: 352

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NAclonaL 21 -(09.06
SOLICITUD DE:
& Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. [ Capitulo II.
Nombre: AMGEN INC.
sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
s '-'?7"1")“"75 Unidos de América. IDENTIFICACION
Diraccién: One Amgen Center Drive C.C. D NIT EI
Thousand Oaks C.E. O Otro O
Califomnia 91320-1798
Estados Unidos de América Cual
Nimero
Domicilio: Thousand Oaks -
Califomnia 91320-1788
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. [5¢ NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - _ 211 88 50 cee. O oro LI
O APODERADO | ¢ i clientes@camyp.com. Cual ____
Domicllio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.829
1. Michelle AKERMAN 2. Jonathan HOUZE
@ 300 3rd Street #523 2383 Ticonderoga Drive
San Francisco San Mateo
California 94107 California 84402
INVEN(.;%R (ES) Estados Unidos de América Estados Unldos de América
3.Danlel C. H.LIN 4. Jiwen LIU
890 Governors Bay Drive 721 Celestial Lane
Redwood City Foster City
California 840865 California 84404 .
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
8. Jian LUO 6. Jullo C. MEDINA
240 Klamath Street 1407 Cedar Street
Brishane San Carlos,
California 84005 Califomla 84070
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
7. Wel QIU 8. Jeffrey D. REAGAN .
874 Dlaz Lane 524 Lomita Avenue
Foster City Milbrae
California 84404 California 84030
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
9. Rajiv SHARMA 10. Michael J. SCHMITT
54106 Shattuck Avenue 2137 Larkin Street
Fremont, San Francisco
California 94555 Callfornia 84108
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
11. Stephen J. SHUTTLEWORTH 12. Ying SUN
4 Thames Close 810 Ohlone Avenue, Apt. 823
Boumne End Albany .
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Buckinghamshire $18 5Q.J Californla 84708
Reino Unido Estados Unidos de América
13. Yingcali WANG 14. Jlan ZHANG
33924 Capulet Circle 808 Rigel Lans
Fremont Foster City
Califomnia 94565 California 84404
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
15. Liusheng ZHU 16. Jinqlan LIU
1730 Sequoia Avenus, Apt 6 991 Addison Avenue
Burlingame Palo Alto
Califomia 84010 California 84301
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
17. Zhihua Ma
2712 Flores Street, Apt. 108
San Mateo
California 94403

Estados Unidos de América
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2005/005815 Fecha: 24 de febrero de 2005
Publicacion Intemacional No. WO 2005/086661 A2 Fecha: 22 de septiembre de 2005

Titulo (54)
@ COMPUESTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODOS PARA EL USO
EN EL TRATAMIENTO DE DESORDENES

_® Clasificaclén Intsrnacional (51) AB1K 3118 A 64 P2 1o AeiK 3! /'mz

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
7 us 27 de febrero de 2004 80/548,741
SIE No[] us 12 de agosto de 2004 60/801,579

@ Comprobante de pago No.: 06-71,888 Fecha: 18 de septiembre de 2006

B Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 463.000.00.

O  Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

D¢ Poderes, si fuere el caso.

O Documento de cesién del inventor al solicitante o0 a su causante.

[0  Declaraciones.

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

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

[0  Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[0  De serel caso, copia del contrato de acceso.

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

[0  De serel caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

U Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : - e =

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928

JOF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Intemacional WO 2005/086661 A2
Descripcion:

2. X Forma PCTNSA/210. Informe de Busqueda Interacional.

3. X Extracto de publicacion.

4. X Forma PCT/IB/306: Adicidn de los inventores Michael J. SCHMITT, Yingcal WANG, Jinglan LIU
Y Zhlhua Ma

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL
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EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
80GOTA, 8 — COLOMBIA

S

Representacién, Ratiflcacibn y Poder con
autenticacién notarinl y Apostille para patentes,
modelos de utilidad disefios industriales, marcas de
fibrica, nombres comerciales, enseilas, nombres
de dominlo, lemas comerciales, licencias.

Representation, ratification and Power-of-Attorney
with notarinl suthentication and Apostille for
patents, utllity models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION ANDP WER-
OF-ATTORNEY 45443

1320%

Yo (nosotrue), absjo firmado (u)il (we), the undersigned

AMGEN INC.

domiciliado (8) en/of

One Amgen Center Drive
Thousand Osks, California 91320
United States of América

por el presente mtificamos las_solicitudes de patente Nos.

Hercby ratify the Patent Applications Nos. 06.014.624 and

06.014,624 y 06. resen ilio Ferrero 06,047.666
como agente oficioso ante_Superintendencia de Industrig v
INErcio filed without a Power of Attorney by  Emilio Ferrero
en Bogatd
el 14 de febrero de 2006 y gl 18 de mayo de 2006 before___Patent Office

respecti n
por ¢l presentc nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, 1pa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620 domiciliados en ln Camrers 4* N*
72..35, Bogoti, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgnfo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, ¢l primero como
principal y los demds como suplenies, en su onden, como mis (nuestros)
tantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
r:cibir notificaciones y nombrer wupoderados judiciales o
extrajudiciales. E] primer representante suplenie reemplozard al principal
en caso de susencia 0 impedimento temporal o definitivo de squél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplszar ul primero, o el tercero al segundo. En tales casos, cl
representantie principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declurardn su intencién de no ejercer [a representacidn mediante
declaraciéin sutenticada por Notaria Pidblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsyl de Colombia, en ¢l extranjero; v si
e tratare de impedimento, con el certificedo respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su luger. Cuando
cesare la nusencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentet, en su caso, podrin cjercer la
representacion, en su orden, uno U otros segun ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerls, cesando en ese momento el ejercicio de la
representacidn por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados ariba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competenciy desleal, a cuyo cfecto autorizo (amos) a los dichas

in Bogoté

on February 14, 2006 and May 18, 2006 respectively
and do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and
DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled st Carrera 4° N° 72-35, Bogotd,
Colombia, in due compliance with the terms of Paragraph 1s1. of Article
SﬂofﬁcCumuemlCode ﬂaeﬁmupnnclpluﬂmeommu

porallonta s |l|ve"'mpedlmnl
b2 tative i5 10
ity -ppllu.lhe,.ﬁm or second
4 ?—Lﬁ ,_gg;\qg_wh cases, the
‘@ﬂhmm fa uct as
fresa«Nomny: Public in
By o nnmher Pubhc Official or a Colombian
Consul abroad; and in caslf of §mpediment, the appropriate certificute
shall suffice. If any of the Rppolptfes were to be definitely absent, the
following alternate shall takdhis place. When the absence or impediment
of the principal representativé®or of the first or second alternate in thejr
turn cesses, the representotion can be taken sgain in their sequence, by
the principal, the firt or second alternate depending on case, and the
mere fict ar its exercise will suffice. The exercise of the representation
by the first, second or third alternates in their turn shall end st such time,

principal in case of his sbasig
. The sme rule will apply
replace the first one, or wiigthe
alternates in their tum, ofibat
principal representative, Qff
representutives through & QEclag
Colombia, or before a No

In addition, we yrant u Power of Attomey in favor of the ebove-named
attorneys-at-law 30 that they may obwmin the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
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npoderudus pare que me (nos) representen ante cualesquicr entidades o
personas, ejerzan © no jurisdiecidn, especialmente ante las del orden
sdministrutive, contencioso_administrativo y judicial, esi como los
tribunules de whitramento, en todo lo concemiente u las siguientes
asunios: u) Obtencidn de patentes de invencibn, modelos de utilidad y
dischos indusiriules; el regismo de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefiug, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su repovocidn, taspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntarin; y ¢l registro de licencias de uso de csos derechos;
b) Las acciones de competencia deslesl, proteccién del consumidor,
oposiciones u obscrvaciones, cancelacién  administrativa o judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, Ia tutels, Ia
proteccién de secretos industriales, y en genersl los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso-administrativos relecionados con
estos  derechos; acciones y procesos que promovamos © S¢ nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este munduto, transigir, conciliar, admitir los hechos del
procesa, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
ugentes vficiosos.

en/in

(we) authorize the smid attomeys to represent me (us) before any

authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
sdministrative, administretive contentious and judicial, as well as before

Arbitmtion Court, in all matters conceming the following: a) Obtainmen
of patents, utility models and industrin} designs; iorali

Jomad " o : et slosi ial

) bl losma; vegetal ieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of us= of
the above rights; b) Actions of unfeir competition, protection to-:the
consumer, oppasitions or observations, adminisitive or Ceurt
cancellation, nullity, infringemnent, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, pénal,
and administrative suity relating to those rights; actions and suits institued
by me (us) or against me (us). And that in all the above matters they nmay
substitute this Power of Attarney, compromise, conciliate, admit the facts
of the case, desist, cancel, receive, resign, and mtify acts done by
representatives without  power of attomey.

RE: Patent AppHcaction
PCTUS2004/022876

Dado y firmado %i\mn and F.gmd %’: 2{ , February 2006 ..-L-‘.

par’by Swart L, Watt, Vice President, Law
Signed in Thousand Oaks, Ventura County, CA, US

Firma

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-193 (MINUTA 12.1.1.2.9.r USA)

Signature

A-860 (CO)



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by L. Holtke
3. acting in the capacily of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of L. Holtke, Notary Public,
State of Califomia

CERTIFIED

At Sacramento, California
the 8th day of April 2006

by Deputly Secretary of State, State of California
No. 281687
Seal/Stamp:

© ® N O o

Secretary of State

NP-24 A (REV. 4-U5) BY




AI.IFOHNIA AI.I.-PUIIPOSE AOI(NOWI.EDGMENT

State of California
County of @a&

On E{_&.Maal_m before me,
Dale

hm-dﬂhdoniwto.a. *Jana

personally appeared 9{4&& T 4. AT

N-l-h)dlll-hl

“thersonally known to me

0 proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose name(s) i
subacribed to the within, instrument an
acknowledged to me thei\h;lglh'&ey executed
the same in his/herftheir authorized
capacity(ies), and that by his/hbriheir
signature(8) on the instrument the person{(s), or
the entity upon behalf of which the parsonfs)..
acted, executed the instrument.

WITNESS hand and official seal.

" Signakuw of Nolary Public
T

JAISEE Sty

F S0 ROTAme sl
OPTIONAL A T
Though the informetion below Is not required by law, it may prove veiuable to% e ey e BT Sl

Description of Attached Document
Title or Type of Document: _ 44

Docurnent Date: /

S Other Than Named Above:

Capaclty(les) Claimed SI
Signer's Name: MATT

O Individual

Corporate Officer — WSML&&M”%W

O Pariner — [ Limited O General
] Attorney In Fact

O Truetee

{J Guardian or Conservator

O Other:

Signer Is Reprasenting:

© 11D Nationsl Nulnsy Associgtion = 350 Da oo Ave., P.O. Bon 2408 + Chatswarth, CA 517130002 » wem ralisrsinoiery o Prxd. No. 507 Rgorier: Call Toll-Frou 1-000-070-08E7

w

ATE



CORPORATE CERTIFICATE

State of California
8s:

County of Ventura

I, Stuart L. Watt, am the person who signed the foregoing instrument as Vice President, Law, of Amgen
Inc., and I hereby certify the following:

1. That Amgen is a corporation duly organized and legally existing under the laws of the State of
Delaware and is domiciled at One Amgen Center Drive, Thousand Osks, California 91320-1799 USA.

2, That | am its legitimate Vice President in accordance with the appointment issued in the City of
Loa Angeles, California on June 27, 2000, by the Board of Directors of said corporation, which was duly elected by
thé General Meeting of Stockholders held in Los Angeles, Culifornia on May 11, 2000, as evidenced by the minutes,
which I have seen, and 1 have the competence of representing same, including faculties to grant powers.

i That 1 am duly authorized to sign the foregoing instrument in the name of said corporation in
accordance with my above-mentioned position and/or with a resolution of the Board of Directors of said
corporation, which 1 have seen, taken on June 27, 2000, in the City of Los Angeles, California.

4, That the purposes for which said instrument is granted are within the scope of the objects or .
activities of said corporation, in eccordance with the Act of Incorporation issued in the City of Dover, Delaware and
dated October 31, 1986, and/or the Amended and Restated By-Lawa issued in the City of Thousand QOaks, Californin
and dated April 11, 1996, both of which I have seen.

suilldor Aol L

J Stuart L., Watt

Mﬁ"“ﬁ ]
. . i?:ﬂ no*r:lm u#ﬂ W
. ﬂl‘ﬂ:b'ﬂtﬂlﬂ:lﬂc é...n'" Ut ta

Witness (Debbie Merrilih__ B T L vy

20 SET 2006 132

T

P BT

ENOEZ @A
TARID (€] IAS

State of California )
) S8:
County of Ventura )

ol

On this T2 day of Februgry, 2006, before me, 4. #/acr#e | Not
Swmart L. Watt, Vice President, Law, and Associate General Counsel, personally

whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to me that he the same in his
authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person, or the entiy behalf of which the
person acted, executed the instrument.
Witness my hand and seal.
C ey lic
ﬂl. A-860 (CO)
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TRADUCCION OFICIAL 161/2006 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAL AMGEN INC., EMPRESA DOMICILIADA
EN ONE AMGEN CENTER DRIVE THOUSAND OAKS, CALIFORNIA 91320 ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA RATIFICAN LAS SOLICITUDES DE PATENTE NOS.
06.014.624 Y 06.047.666 PRESENTADAS POR EMILIO FERRERO EL 14 DE
FEBRERO DE 2006 Y EL 18 DE MAYO DE 2006 RESPECTIVAMENTE, COMO
AGENTE OFICIOSO ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
EN BOGOTA Y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A DANIEL
PENA, TPA 65620.

EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 24 DE FEBRERO DE 2006 POR STUART L. WATT,
VICEPRESIDENTE ASUNTOS JUREIDICOS. FIRMADO EN THOUSAND OAKS,
VENTURA COUNTY, CA, US.

RE: SOLICITUD DE PATENTE PCTUS2004/022876

RECONOCIMIENTO MULTIPROPOSITO DE CALIFORNIA

ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE VENTURA

DECLARACION JURADA

El 24 de febrero de 2006, ante mi L. HOLﬂ%ﬁcpmw_gmwg
n{uyn:;gr‘ e &1

personalmente STUART WATT, conocido p'ersonalment?-

persona cuyo nombre aparece firmado en el docuyj

reconocié ante mi haber firmado el mismo en su cg f—'":'t"""":.’_i %
S JABLO MENDEZ BARAJAS
I, 1T g s

Atestiguo mediante mi firma y sello oficial
Firma ilegible

DESCRIPCION DEL DOCUMENTO ADJUNTO:

Tipo de documento o titulo: REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER.

CALIDAD RECLAMADA POR EL FIRMANTE:
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NOMBRE DEL FIRMANTE:
STUART L. WATT, VICEPRESIDENTE ASUNTOS JURIDICOS
EL FIRMANTE REPRESENTA A AMGEN, INC.

CERTIFICADO SOCIETARIO
ESTADO DE CALIFORNIA, CONDADO DE VENTURA
DECLARACION JURAMENTADA
Yo, Stuart L. Watt, soy la persona que firmé el documento
precedente en mi calidad de vicepresidente de asuntos juridicos
de Amgen Inc. y por la presente verifico lo siguiente:
1. Que Amgen es una sociedad debidamente constituida y legalmente
existente de acuerdo con las leyes del estado de Delaware y se
encuentra domiciliada en ONE AMGEN CENTER DRIVE, THOUSAND OQAKS,
CALIFORNIA 91320-1799, USA (Estados Unidos de América).
2. Que B8Boy 8u vicepresidente 1legitimo de acuerdo con el
nombramiento realizado en la ciudad de Los Angeles, California el
27 de junio de 2000 por la junta directi;a de dicha empresa, que
fue debidamente elegida por la reunién general de accionistas
realizada en Los Angeles, California el 11 de mayo de 2000, tal
como se evidencia por las actas que he visto y que tengo

competencia para representarla, incluyendo con facultades_.para

CON0 HUTARG saxTe Mu""
E_ oe lﬂdll'l".:..::lﬂﬂ ﬂmgul ’,

otorgar poderes. -'::‘,:;N.gl'u coN m am-"&é

09 A La vigy

cargo arriba mencionado y/con una resolucidh¥

4. Que loe objetos por los cuales se otorga dicho instrumento
estin bajo el alcance del objeto social de dicha empresa, en

concordancia con el acta de constitucién expedida en la ciudad de



(¥

Dover, Delaware y de fecha 31 de octubre de 1986 y con los
eatatutos reformados y reestructurados emitidos en la ciudad de
Thousand Oaks, California y de fecha 11 de abril de 1986, los
cuales ambos he visto.

FIRMADO: STUART L. WATT, vicepresidente asuntos juridicos.
Firmado: dos testigos, Karen Podgorny y Debbie Merrill

ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE VENTURA

DECLARACION JURADA

Hoy 22 de febrero de 2006, ante mi, L HOCTKE, notario pidblico,
compareci® personalmente STUART L. WATT, vicepresidente asuntos
juridicos, y abogado general asociado, de quien me consta es la
persona cuyo nombre aparece escrito en el documento adjunto y
reconoci6 ante mi haber firmado el mismo en s8u calidad
autorizada, y que medianté su firma en el documento la persona o
la entidad a nombre de la cual actuab; la persona, firm6 el
documento.

Atestiguo mediante mi firma y sello.

Firmado: {ilegible) notario piblico

SELLO: L HOLTKE, Nombramiento #13908€, notario pGblico,

2T L IO N . 5
California. Condado de Los Angeles. Mi carg mggﬁ&m

SCLNA CONNEDZ CON EL uu:
BUN HE TeNID0
febrero de 2007. S B g

AR1/20 SET 2005 'E-'jr;'i
Y TR ot
e aann SOLMOE) £

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARfA DE ESTADO
APOSTILLA o
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE 0CTUBRE€'= 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento ptblico

2. ha sido firmado por L. HOLTKE



3. quien actia en su calidad de NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE
CALIFORNIA

* 4. y lleva el sello/estampilla de L. HOLTKE, notario pdblico,

- estado de California.

CERTIFICADO

5. en Sacramento, California 6. el 8 de abril de 2006

. por el Secretario de estado syplente del eatado de California

8. Certificado niimero 281687

9. Sello: EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE CALIFORNIA

10. Firma: (ILEGIBLE)

=

Q@ oo 15193-841-001-7 8 . B

n ¥ - -
_‘_- . |.l=|...|..
WPCL002G ID 7879 I
-y 2:'
Bogot4, 22 de junio de 2006. B T
py Ly e

:“ e

ey :' 4

L'- = “1

.]_,.OAMA —1’\ .

Eduarde Calagn Noguers

“TRADUCTOR OFICIAP
MALE - B WD
Res. 341 Fobra—n de 1P¢

73
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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COMPOUNDS, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS AND METHODS
FOR USE IN TREATING METABOLIC DISORDERS

RELATED APFLICATI
[oo1] This application claims the benefit of United States provisional epplication

no. 60/548,741, filed February 27, 2004, and United State provisional application
no. 60/601,579, filad August 12, 2004, which are incorporated herein by reference in their
entireties,

1. FIELD OF THE ON

[002) The present invention relates to compounds capable of modulating the
G-protein-coupled receptor GPR40, compositions comprising the compounds, and methods
for their use for controlling insulin levels in vive and for the treatment of conditions such as
type U diabetes, hypertension, ketoacidosis, obesity, glucose intolerance, and
hypercholesterolemia and related disorders associated with abnormally high or low plasma
lipoprotein, triglyceride or glucose levels.

2. GRO OF

[o03] The production of insulin is central to the regulation of carbohydrate and
lipid metabolism. Insulin imbalances Iead to conditions such as type [I diabetes mellitus, &
serious metnbolic disease that afflicts around 5% of the population in Western Societies and
over 150 million people worldwide. Insulin is secreted from pancrestic § ceils in response
to elevated plasma glucose which {s augmented by the presence of fatty acids. The recent
recognition of the function of the G-protein coupled receptor GPR40 in modulating insulin
secretion has provided insight into regulation of carbohydrate and lipid metaboliam in
vertebrates, and further provided targets for the development of therapeutic agents for
disorders such as obesity, diabetes, cardiovascular disease and dyslipidemia.

[004] GPRA0 is & member of the gens superfamily of G-protein coupled receptorn
(“GPCRs"). GPCRs are membrans proteins characterized as having seven putative
tranemembrane domains that respond to a variety of molecules by activating intra-cellular
signaling pathways critical to a diversity of physiological functions. GPR40 was first
identified as an orphan receptor (/.e., a receptor without  known ligand) from a human
genomic DNA fragment. Sawzdargo ef al. (1997) Biockem. Biophys. Res. Commun. 239;
543-547. GPRAQ is highly expreased in pancreatic p cells and insulin-secreting cell lines.

-1-
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proteins and concomitent induction of elevated calcium levels. It has been recognized that

fatty acids serve as ligands for GPR40, and that fatty acids regulate insulin secretion

through GPR40. Itoh et al. (2003) Nature 422:173-176; Briscoe ef al. (2003) J. Biol. Chem.

278: 11303-11311; Kotarsky ef al. (2003) Biochem. Biophys. Res. Commun. 301: 406-410.

[005) The prevalence of type II diabetes, obesity, hypertension, cardiovascular

disease and dyslipidemia underscores the need for new therapies to effectively treat or

prevent these conditions.

3 8 YO ON
[006] Provided herein are compounds, pharmaceutical compositions and methods
useful for treating or preventing a condition or disorder such as type II diabetes, obesity,
hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance, hyperinsulinemia,
hypercholesterolemia, hypertension, hyperfipoproteinemie, hyperlipidemia,
hypertriglylceridemia, dyslipidemia, metabolic syndrome, syndrome X, cardiovascular
disease, atherosclerosis, kidney diseass, ketoacidosis, thrombotic disorders, nephropathy,
diabetic neuropathy, diabetic retinopathy, sexual dysfunction, dermatopathy, dyspepsia,
hypoglycemia, cancer or edems, .
[007] In one aspect, the compounds of the invention have the general formula (T):

Q-L'-P-L:-M-X-L*-A

1

wherein Q is hydrogen, aryl, heteroaryl, (C;-Cq)alkyl or (C;-Ce)heteroatky]; L' is a bond,
(C1-Cy)alkylene, (C2-Cq)heteroalkylene, O, S(0)s NR'),
C(0)~(Cs-Cy)heterocycioalkylene, (C1-Ca)alkylene-SOsNR?), (C-Ca)alkylene-NR?)SO; or
C(OYN(R?); P is an eromatic ring, a heteroaromatic ring, (C3-Cy)heterceycloalkylens or
(Cx-Ca)oysloalkylene; L? is a bond, (C1-Cselkylene, (C;-Cehoteroalkylens, ©, 8(O)m,
NR"), C(O)NR?), SO;N(R?), (Ci-Coalkylene-C(OIN(R?), (C1-Ca)alkylenc-N(R)C(0),
(Cz-Ca)elkenylene-C(OINR?), (C2-Co)alkenylenc-NRYC(O), (C1-Coalkylene-SONRD),
(C1-Codalkylene-N(R?)SO,, (Cr-Ci)alkenylene-SO:N(R?) or (C;-Colalkeaylene-NR)RO0;;
M is an eromatic ring, & heteroaromatic ring, (Cs-Cy)cycloalkylens, aryl(C;-Cy)alkylene or
heteroaryl(C;-Cq)alkylene; X is CR'R*, NR®), O or S(O),; L? is & bond, (Ci~Cs)elkylene or
(Ca-Cs)heteroalkylene, provided that L* is not a bond when L? is a bond; A is ~CO5H,
tetrazol-5-yl, ~S0;H, ~PO3H,, ~80;NH,, ~C(O)NHS0;CH,, —CHO, ~C(O)RS,
—C(O)NHR®, —C(O)NHOR’, thiazolidinedion-yl, hydroxyphany] or pyridyl; R® is
(Cr-Colalkyl or (Cr-Cedheteroalkyl; R? is hydrogen, (C1-Cealkyl or (C2-Coheteroalkyl; R

-2.
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-C(O)NR'*RY, -NR™C(O)R"? or -NR™*$(0);R"; R! is hydrogen, oyano, aryl, heteroaryl,
(Ci-Cy)alky), (Cz-Cx)alkenyl or (Cz-C)alkynyl, optionally R? and R* are combined to form
a 3-, 4-, 5-, 6- or 7-membered ring containing from zero to three beteroatoms selected from
N, O end §; R? hydrogen, aryl, heteroaryl, (Ct-Ca)alkyl, (Cx~Cs)alkeny), (C2-Cy)alkynyl or
(Cx-Ca)cycloalkyl; R is beteroaryl; R? is hydrogen or (C1-Coalkyl; R® and R? are
independently hydrogen, (C;-Cs)alkyl, 0xy(C,-Cs)alkyl or carboxy(C;-Cs)alkyl, optionally,
R® and R® are combined to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring containing the nitrogen
atom to which they are attached end from 0 to 2 additional heteroatoms selected from N, O
and S; R'%, R!! and R' are independently selected from hydrogen, aryl, heteroaryl,
(C1-Cy)alkyl, (Ca-Cy)hoteroalkyl, (C3-Cy)cycloalkyl and (Cs-Ca)heterocycloalkyl,
opticpally, R'® and R"! are combined to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring contsining the
nitrogen atom to which they are sitached and from 0 to 2 additional heteroatoms selected
from N, O and S; R" is aryl, heteroaryl, (C1-Cg)elkyl, (Cz-Cy)heteroalkyl, (C3-Caeycloalkyl
or (Cs-Cy)heterocycloalkyl; the subscripts m and n are independently 0, 1 ar 2; and the
subscript p is 1 or 2; and wherein the compound is other than 3-(4-(4-
methoxybenzyloxy)phenyl)pent-4-ynoic acid; B-cthenyl-4-phenylmethoxy-
benzenepropanoic acid; 4(2-quinolinylmethoxy)-B-[4-(2-quinolinyimethoxy)phenyl]-
benzenepropanoic acid; N-[4-(benzoylamino)phenyl]-N-phenyl-glycine; 3-(4-
(isopentyloxy)benzamido)-3-phenylpropanoate; 3-(4-isobutoxybenzamido)-3-
phenylpropanoate; (R)-2-((I R,4R)-4-isopropylicyclohexanecarboxamido)-3-phenylpropanoic
ucid; (K)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)propanocic acid; 3-(4-
chlorophenyl)-3-(furan-2-carboxamido)propanoic acid; 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-(furan-
2~carboxamido)propanoic acid; 3-(4-chlorobenzamido)-3-(4-
(dimethylamino)phenyl)propanoic acid; 3-(2~(2-(3,4-dimethylphenoxy)ethylthio)-1A-
benzo[d]imidazol-1-yDpropanoic acid; {2-Bromo-4-[(3,4-dichloro-phenyl)-
hydrazonomethyl]-6-sthoxy-phenoxy}-acetic acid; 2<(4-(2-(2-(4-chlorophenyl)furan-5-
carboxamido)ethyl)phencxy)-2-methylpropanoic acid; 5-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-(2-
flucrophenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)-5-oxopentanoic acid; 2-(2-(3-(3,4-dihydro-2H-
benzo[b](1,4]dioxepin-7-yl)-2-methyl-4-oxo-4H-chromen-7-yloxy)acetamido)acetic acid;
3-(4'-Bromo-biphenyl-4-y)-4-phenyl-butyrio acid; 3-(4'-Bromo-biphsnyl-4-yl)-3-
phenylsulfanyl-propianic acid; 3-(5-(2-chloro-6-fluoro-4-(trifluoromethyl)phenoxy)-2,4-
dinitrophenyl)propanoic acid; 3-(3-(2-chloro-4-(triflucromethyl)phenoxy)phenyl)propanoic
acid; 3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)pent-4-ynoic acid; 3-(4-(4-
methoxybenzyloxy)phenyl)-5-(trimethylailyl)pent-4-ynoic acid; p,p-dimethyl-4-[[[4-
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F.ﬁaﬁyf%&mnbﬂnﬂ]-sﬁmlmmmnﬁol-mmmpmic acid; p-

amino-4-[(4-bromo-2, 5-dihydro-2-methyl-5-0xo-1-phenyl-1H-pyrazol-3-yDmethoxy]-3-

methoxy-benzenspropenoic acid; or salt thereof.

[o08] The compounds of the invention include pharmaceutically acceptable salts,

solvates or prodrugs thereof.

0091 In cectain embodiments, the pregent invention provides a compound having

the formula (In):

Rl R*

,\{@ o
a—L'—P

In
where Q,L', P, L3, A, R® and R* are as defined with regard to formula I above.
{010} | In certain embodiments, the present invention provides a compound having
the formula (Ib):
RS

o—L'—P

Ib
where Q, L', P, L3, A and R’ are as defined with regard to formula I above.
[011] In another aspect, the compounds of the inventions have the general

formula (II):
R%
o
wL
n

_H or ——
wherein Z is ?— I, R ia -H, -OH, -NHS(03)CHs, heterceryl, or -NH-
heteroaryl; R* is «(C, Cy)slkyl, {Ca-Cy)alkenyl, -NR¥R™, substituted or unsubstitutod
aryl, substituted or unsubstituted hoteroaryl, —C=N  or —CEC-R® | or apticmally where Z
is a nitrogen atom, R? is -H; R® and R* are independently -H, -(C-Cs)alkyl, or <C-
Cs)oxyalkyl; R¥ is -H, <C(~Cs)alkyl, ~hetero(Cy-Cs)alkyl, (C;-Cs)oxyalkyl, substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl; L is -O-, -S~, or N(R)-; RY
is -H , Cy-Cs)alkyl, substituted or unsubstituted aryl(C;-Cjo)alkyl, substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted hetaroaryl; Y is absent or is -CHs- , -
CH,CHa- , -CH=CH- , -C(0)CHa- , -C(O)CH:CH,- , -C{O)CH=CH- , -8(02)-, -8(0;)CHa-,
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V&gm S8 JOH-AH-, or -C(0)-; W is a substituted ar unmbsﬁn::m"l o

substituted or unsubstituted heteroaryl.

[012] In another aspect, the invention provides pharmaceutical compositions
comprising a pharmaceutically acceptable carrier, diluent or excipient and a compound of
formula L, I, Xb or II. )

[013] In another aspect, the invention provides methods for treating or preventing a
disease or condition selected from the group consisting of type II diabetes, obesity,
hyperglycemia, giuoose intolerence, insulin resistance, hyperinsulinemia,
hypercholesterolemia, hypertension, hypexlipoproteinemia, hyperlipidemia,
hypertriglylceridemia, dyslipidemia, metabolic syndrome, syndrome X, cardiovascular
discase atherosclerosis, kidney disease, ketoacidosis, nephropathy, disbetic neuropathy,
diabetic retinopathy, sexual dysfunction, thrombotic disorders, dermatopathy, dyspepsia,
hypoglycemia, hypertension, cancer and edema comprising administering to a subject in
need thereof a therapeutically effective amount of a compound of formula I, Ia, Ib or 1.
[014] In another aspect, the invention provides methods for treating or preventing a
disease or condition responsive to the modulation of GPR40 comprising administering to a
subject in need thereof a therapeutically effective amount of & compound of formula I, Ia,
IborlIl

[015] In another aspect, the invention provides methods for treating or preventing a
disease or condition mediated, regulated or influenced by pancreatio p cells comprising
administering to a subject in need thereof a therapeutically effectlve amount of a compound
of formula I, Ya, Tb or I

[016] In enother aspect, the invention provides methods for modulating GPR40
function in a cell, comprising contacting a cell with a compound of formula 1, In, Ib or II,
{017} In enother aspect, the invention provides methods for modulating GPR40
function comprising contacting GPR40 with a compound of formula I, In, Th or H.

[018] In another aspect, the invention provides methods for modulating circulating
insulin concentration in & subject, comprising administering a compound of formula I, Ya,
Ib or II to the subject.

[019] Other objects, features and advantages of the invention will become apparent
to those skilled in the art from the following description and claims.

4.  BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

f020] FIG. 1 provides a scheme for synthesis of exemplary compounds of the
invention.
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S.1 Abbreviations and ion
[021] The terms “ireat”, “ireating” and “treatment™, as nsed herein, are meant to

include alleviating or abrogating a condition or discase and/or its attemdant symptoms and
allevisting. The terms “prevent”, “preventing” and “prevention™, as used herein, refer to a
msthod of delaying or precluding the onset of a condition or disease and/or its attendant
symptoms, barring a subject from acquiring a condition or diseass or reducing a subject’s
risk of acquiring a condition or disease.

[022] The term “therapeutically effective amount™ refers to that amount of the
compound that will elicit the biologioal or medical response of e tissue, system, or subject
that is being sought. The term “therapeutically effective amount” includes that amount of a
compound that, when administered, is sufficient to prevent development of, or alleviste to
some extent, one or more of the symptoms of the condition or disorder being treated in 2
subject. The therapeutically effective amount in a subject will vary depending on the
campound, the disease and its severity and the age, weight, efc., of the subject to be-treated.
[023] The “subject™ i defined herein to include animals such as mammals,
Including, but not limited to, primates {(e.g., humans), cows, sheep, goats, horses, dogs, cats,
rabbits, rats, mice end the like. In preferred embodiments, the subject is a humen.

[024) The terms “modulate”™, “modulation” and the like refer to the ability of &
compound to increase or decrease the function or activity of GPR40 either directly or
indirectly. Inhibitors are compounds that, for example, bind to, partially or totally block
stimulation, decrease, prevent, delay activation, inactivate, desensitize, or down regulate
signal transduction, such as, for instance, antagonists. Activators are compounds that, for
example, bind to, stimulate, increase, activate, facilitate, enhance activation, sensitize or up
regulate signal transduction, such as agonists for instance. Modulation may occur in vitro
or in vivo.

[025] As used herein, the term “GPR40-mediated condition or disorder” and the
like refer to a condition or disorder characterized by inappropriate, for example, less then or
greater than normal, GPR40 activity. A GPR40-mediated condition or disorder may be
completely or partially mediated by insppropriate GPR40 activity. However, a
GPR40-mediated condition or disorder is one in which modulation of GPR40 regults in
some effect on the underlying condition or disease (¢.g., 8 GPR40 modulator results in some
improvement in patient wall-being in at least some pationts). Exemplary GPR40-mediated
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diabetes, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance, hyperinsulinemis,
hypercholesterolemia, hypertension, hyperlipoproteinemia, byperlipidemia,
hypertriglylceridemia, dyslipidemia, ketoacidosis, hypoglycemis, thrombotic disorders,
metabolic syndrome, syndrome X and related disorders, e.g., cardiovascular disense,
atherosclerosis, kidney discase, nephopathy, diabetic neuropathy, diabetic retinopathy,
sexual dysfunction, dermatopathy, dyspepsia and edema.

[026] The term “alkyl”, by itself or as part of another substituent, means, unless
otherwise stated, a straight or branched chain, or cyclic hydrocarbon radical, or combination
thereof, which is fully saturated, having the number of carbon atoms designated (e.g., C1.Cro
means one to ten carbons). Exsmples of alkyl groups include methyl, stityl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, t-butyl, isobutyl, sec-butyl, cyclohexyl, (cyclohexylymethyl, cyclopropyl,
cyclopropylmethyl, homologs snd isomers of, for example, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl,
n-octyl and the like.

[027} The term “alkenyl”, by itseif or as part of another substituent, means a
straight or branched chain, or cyclic hydrocarbon radical, or combination thereof, which
may be mono- or polyunseiurated, having the number of carbon atoms designated (i.e.,
C;.C; means two to eight carbons) and one or more double bonds. Examples of alkenyl
groups include vinyl, 2-propenyl, crotyl, 2-isopeatenyl, 2-(butadieayl), 2,4-pentadienyl,
3-{1,4-pentadieny]) and higher homologs and isomers thereof.

[028] The term “alkynyl”, by itself or as part of another substituent, means a
straight or branched chain hydrocarbon radical, or combination thereof, which may be
mono- or polyunsaturated, having the mumber of carbon atoms designated (i.e., C;-Cy means
two to eight carbons) snd one or more triple bonds. Examples of alkynyl groups include
ethynyl, 1- and 3-propynyl, 3-butynyl and higher homologs and isomers thereof.

|029] The term “alkylene” by itself or as part of another substituent means a
divalent radical derived from alkyl, as exemplified by -CH2CH;CH,;CH,-. Typically, an
alkyl (or alkylene) group will have from 1 to 24 carbon stoms, with those groups having 12
or fewer carbon atoms being preferred in the present invention. A “lower alkyl” or “lower
alkylene® is s shorter chain alkyl or alkylens group, genarally having eight or fewer carbon
atoms.

[030] The terms “‘alkoxy,” “alkylamino” and “alkylthio” (or thioalkoxy) are used in
their conventional sense, and refer to those alkyl groups attached to the remainder of the
molecule viz an oxygen atom, en amino group, or a sulfur atom, respectively. Similarly, the
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same or different,
[031] The torm “heteroalkyl,” by itgelf or in combination with another teym,
means, unless otherwise stated, a stable straight or branched chain, or cyclic hydrocarbon
radical, or combinations thereof, consisting of carbon atoms and from one to thres
heteroatomas selected from the group consisting of O, N and 8, and wherein the nitrogen and
sulfir atoms may optionally be oxidized and the nitrogen heteroatom may optionally be
quaternized, The heteroatom(s) O, N and S may be placed at any position of the heteroalkyl
group. Examples include -CH;-CH,-0-CHj, -CHi-CHz-NH-CHi, -CHa-CH;-N(CHi)-CHi,
~CH;-8-CHz-CH,, ~CHz-CH;z-8(0)-CHi, -CHy-CHa-8(0)-CH, and -CH,-CH=N-OCH;.
Up to two heteroatoms may be consecutive, such as, for example, -CH2-NH-OCH;. When a
prefix such as (C3-Cs) is used to refer to a heteroalkyl group, the number of carbons (2 to 8,
in this example) is meant to include the heteroatoms as well. For example, a C;-heteroalkyl
group is meant to include, for example, -CH;0H (one carbon atom and one heteroatom
replacing a carbon atom) and -CH,;SH.
[032)] To further illustrate the definition of a heteroalkyl group, where the
heteroatom is oxygen, a heteroalkyl group is 2 oxyalkyl group. For instance,
(C3.Cs)oxyalkyl is meant to include, for example -CH;-O-CH, (a Cy-oxyalkyl group with
two carbon atoms and one oxygen replacing a carbon atom), -CH2CH;CHaCH;0H, and the
like.
[033] The term “hoteroalkylene” by itself or as part of another substituent means a
divalent radical derived from heteroalkyl, as exemplified by -CH3-CHj-S-CHaCH;- and
-CH;-S-CH;-CH;-NH-CH;-. For heteroalkylene groups, heteroatoms can also ocoupy either
or both of the chain termini (e.g., alkyleneoxy, alkylenedioxy, alkyleneamino,
alkylensdiamino, and the like), Still further, for alkyleno and heteroaliylens linking groups,
no oricntation of the linking group is implied.
[034] The terms “cycloalkyl” and “heterocycloalkyl,” by themselves or in
combination with other terma, represent, unless otherwise stated, cyclic versions of “alkyl"
and “heteroalkyl,” respectively. Thus, the terms “cycloalkyl” and “heterocycloalkyl” are
meant to be included in the terms “alkyl” and “heteroalkyl,” reapectively. Additiopally, for
heterocycloalkyl, a heteroatom can occupy the position at which the hsterocycle is attached
to the remainder of the molecule. Examples of cycloalkyl include cyclopentyl, oyclohexyl,
1-cyclohexenyl, 3-cyclohexenyl, cycloheptyl, and the like. Examples of heterocycloalkyl
include 1<1,2,5,6-tetraltydropyridyl), 1-piperidinyl, 2-piperidimyl, 3-piperidinyl,
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iR Pty Bralydrofirun-2-yl, tetralydrofuran-3-y1,

tetrahydrothien-2-yl, tetrahydrothien-3-yl, 1-piperazinyl, 2-piperazinyl, and the like.
1035] The term “cycloalkylens™ and “heterocycloalkylene,” by themselves or in
combination with other terms, represent, unlesa otherwise stated, cyclic versions of
“alkylenc” and “heteroslkylene,” respectively. Thus, the terms “cycloalkylene” and
“heterocycloalkylene” are meant o be included in the terms “alkylene and
“heteroalkylene,” respectively. Additionally, for heterocycloalkylene, one or more
heteroatoms can occupy positions at which the heterocycle is attached to the remainder of
the molecute. Typically, a cycloalkylene or hetarocycloalkylene will heve from 3 to0 9
atoms forming the ring, more typically, 4 to 7 atoma forming the ring, and even more
typically, 5 or 6 atoms will form the cycloalkylene or hetercycloalkylene ring.
[036] The terrms “halo” or “halogen,” by themselves or as part of another
substituent, mean, unless otherwise stated, & fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom.
Additionally, terms such as “haloalkyl”, are meant to include alky! substituted with halogen
atoms which can be the same or different, in a number ranging from one to (2m’ + 1), where
m’ is the total number of carbon atoms in the alkyl group. For example, the term
*halo(C,.Cy)alky!l” is meant to include trifluoromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 4-chlorobutyl,
3-bromopropyl, and the like. Thus, the term *“haloalkyl” includes monohaloalkyl (alkyl
substituted with one halogen atom) and polyhaloalkyl (alkyl substituted with halogen atoms
in a number ranging from two to (2m' + 1) halogen atoms). The term “perhaloalkyl” means,
unless ctherwise siated, alkyl substituted with (2m’ + 1) halogen atoms, where m' is the total
oumber of carbon atoms in the alkyl group. For example, the term “perhalo(C;-Cq)alkyi”, is
meant to include trifluoromethyl, pentachloroethyl, 1,1,1-triflucro-2-bromo-2-chloroethyl,
and the like.
[037] The term “ary]" means, unless otherwise stated, & polyunseturatod, typically
aromatic, hydrocarbon substituent which can be a single ring or multiple rings (up to three
rings) which are fused together or linked covalently. The term “heteroaryl” refers to aryl
groups (or rings) that contain from ane to four heteroatoms sclected from the group
consisting of N, O and 8, wherein the nitrogen and sulfur atoms are optionally oxidized, and
the nitrogen atom(s) are optionally quaternized. A heteroaryl group can be attached to the
remainder of the molecule through a heteroatom. Non-limiting examples of aryl and
heteroary] groups include phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, 4-biphenyl, 1-pyrrolyl,
2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 1-pyrazolyl, 3-pyrazolyl, 5-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 4-imidazolyl,
pyrazinyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 2-phenyl-4-oxazolyl, S-oxazolyl, 3-isoxazolyl,
4-isoxazolyl, S-isoxazolyl, 2-thiszolyl, 4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 2-furyl, 3-furyl,
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2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidiny}, 3-pyridazinyl, 4- pyridazinyl,
5-benzothiazolyl, 2-benzoxazolyl, 5-benzoxazolyl, benzo[c][1,2,5]oxadiazolyl, purinyl,
2-benzimidazolyl, 5-indolyl, 1H-indazolyl, carbazolyl, c—carbolinyl, p-carbolinyl, y-
carbolinyl, 1-isoquinolyl, S-isoquinolyl, 2-quinoxalinyl, S-quinoxalinyl, 2-quinolyl, 3-
quinolyl, 4-quinolyl, 5-quinolyl, 6-quinolyl, 7-quinolyl and 8-quinolyl.

[038) Preferably, the term “aryl” refers to a phenyl or naphthyl group which is
unsubstituted or substituted. Preforably, the term “heteroaryl” refers to & pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, pyrazinyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, furyl, thienyl, pyridyl,
pyrimidyl, benzothiazolyl, purinyl, benzimidazolyl, indolyl, isoquinolyl, quinoxalinyl or
quinolyl group which is unsubstituted or substituted.

[039] For brevity, the term “ary]” when used in combination with other terms (e.g.,
aryloxy, arylthioxy, arylalkyl) includes both aryl and heteroaryl rings as defined above.
Thus, the term “arylalkyl” is meant to include those radicals in which an eryl group is
attached to an alkyl group (e.g., benzyl, phenethyl, pyridylmethyl and the like) including
those alkyl groups in which a carbon atom (e.g., & methylene group) has been replaced by,
for example, an oxygen atom (e.g:, phenoxymethyl, 2-pyridyloxymethyl,
3<(1-naphthyloxy)propyl, and the like).

[040) Each of the above terms (¢.g., “alkyL,” “heteroalkyl,” “aryl” and
“heteroaryl™) is meant to include both substituted and unsubstituted forma of the indicated
radical, unless otherwise indicated. Preferred substituents for sach type of radical are
provided below.

[041] Substituents for the alkyl and heteroalkyl radicals (as well as those groups
referred to as alkylens, alkenyl, heteroalkylene, heteroalkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, cycloalkenyl and heterocycloalkenyl) can be a variety of groups selected
from: -OR!, =0, =NR’, =N-OR', -NRR", -SR', halogen, -OC(O)R’, -C(O)R', -COzR’,
-CONRR", <OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'-C(O)NR'R", -NR'-SO,NR"R"",
-NR"COZR', -NH-C(NHz)=NH, -NR'C(NH,)=NH, -NH-C(NH;)=NR/, -SiRR'R"™, -S(O)R',
-SOzR’, -SO;NRR", -NR"SO2R, -CN and -NO, in a number ranging from zerc to thres,
with those groups having zero, one or two substituents being particularly preferred. R', R"”
end R" each independently refer to hydrogen, unsubstituted (C,-Cy)alkyl and heteroalkyl,
unsubstituted aryl, aryl substituted with ane to three halogens, unsubstituted alkyl, alkoxy or
thioalkoxy groups, halo(C,-Ce)alkyl, or aryl{C-Cs)alky] groups. When R’ and R are
attached to the same nitrogen atom, they can be cambined with the nitrogen atom to form a
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morpholinyl. )

[042] Typically, an alkyl or heteroalkyl group will have from zero to three
substituents, with those groups having two or fewer substitusnts being preferred in the
present invention. More preferably, an alkyl or heteroalkyl radical will be unsubstituted or
monosubstituted. Most preferably, an alky! or heterogikyl radical will be unsubstituted.
From the above discussion of substituents, one of akill in the art will understand that the
term “alkyl” is meant to include groups such as trihaloalkyl (e.g., -CF» and -CH;CF»).
[043] Preforred substituants for the alkyl end heteroalkyl redicels are selectod
from: -OR’, =0, -NR'R", -8R, halogen, -OC(O)R', -C(O)R', -COaR’, -CONRR",
-OC(O)NRR", -NR"C(O)R', -NR"COzR’, -NR'-SO;NR'"R", -S(O)R', -SQ;R’, -8O;NR'R",
-NR"SO3R, -CN and -NO,, where R’ and R" are as defined above. Further preferred
substituents are selected from: -OR', =0, -NR'R", halogen, -OC(O)R', -CO:R', -CONRR",
-OC(O)NRR", -NR"C(O)R’, -NR"CO:R', -NR'-SO;NR'R"", -SO:R/, -SO;:NRR",
-NR"SO;R, -CN and -NO;.

[044) Similarly, substituents for the aryl and heteroaryl groups are varied and are
selocted from: -halogen, -OR', -OC(O)R’, -NRR", -8R/, -R’, -CN, -NO;, -CO2R’,
-CONRR”, -C(O)R’, -OC(O)NRR", -NR"C(O)R’, -NR"C(O)R', -NR'-C({O)NR"R"",
NH-C(NH;)=NH, -NR'C(NH,)=NH, -NH-C(NH;)=NR', -S8(O)R', -S(O)R', -S(O)zNR'R",
N,, -CH(Ph),, perfiuoro{C;-Cy)alkoxy, and perfluore(C;-Cy)alkyl, in a number ranging
from zero to the total mmmber of open valences on the aromatic ring system; and where R,
R” and R* are independently selected from hydrogen, (Ci-Cy)alkyl and hetervalkyl,
unsubstituted eryl and heteroaryl, (unsubstituted aryl)<Cy-Co)alkyl, and (unsubstituted
eryl)oxy-(Ci-Ca)alkyl.

[045] Two of the substituents on adjecent atoms of the aryl or heteroaryl ring may
aptionally be replaced with a substituent of the formula -T-C(O)(CHa)y-U-, wherein T and
U are independently -NH-, -O-, <CHa- or a single bond, and q is an integer of from 0 t0 2.
Alternatively, two of the substituents on adjacent atoms of the aryl or heteroaryl ring may
optionally be repleced with a substituent of the formula -A-(CH,)-B-, wherein A and B are
independently -CHa-, ~O-, -NH-, -8-, -8(0)-, -S(O)2-, -S(0)22NR'- or a single bond, and r is
an integer of from 1 to 3. One of the single bonds of the new ring so formed may optionally
be replaced with a double band. Alternatively, two of the substituents on adjacent atoms of
the aryl or hetercaryl ring may optionally be replaced with a substituent of the formula
~(CHa)e-X-(CHy)r, where 5 and t are independently integers of from 0 to 3, and X is -O-,
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e %."WROW'-. Tho substituent R’ in -NR’- and -S(0);NR"- is
selected from hydrogen or unsubstituted (C;-Cqelkyl. Otherwise, R’ is as defined above.

[046] As used herein, the term “heteroatom” is meant to include oxygen (O),
nitrogen (N), and sulfur (S).
[047] As used herein, the phrase “bioisostere of -CO;H" is meant that the the

substituent -CO;H may be optionally roplaced with bioisosteric replacements such as:

R
ll.}a{) I'l,}i HIR , /3\ j\ , .Ih/\ H’!‘:‘O ,

Fa
"l-i ,.gro l.l‘j\ #0H %‘i ~CN -&l'i

N ¥ H H ’ CH

BN SN e 30 VI o)

SO < o SN o
af'?‘\‘o‘:.“ '

and the like. Ses, e.2., The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C.G., Ed.,
Academic Press: New York, 1996, p. 203,

[048]) The term “pharmaceutically acceptable salt” is meant to incinde a salt of the
active compound which is prepared with relatively nontoxic acids or bases, depending on
the particular substituents found on the compound described heroin. When s compound of
the invention conteins relatively acidic functionalities, a base addition selt can be obtained
by contacting the neutral form of such compound with a sufficient amount of the desired
base, eithar neet or in & suitable inart solvent. Examplea of pharmaceutically accoptable
base addition salts include sodium, potassium, calcium, ammonium, organic amino, or
magnesium salt, or a similar salt 'When a compound of the invention contrins relatively
basic fimcticnalities, an acid addition salt can be obtained by contacting the neutral form of
such compound with  sufficient amount of the desired acid, either neat of in & suitable inert
solvent. Examples of pharmaceutically acceptable acid addition salts include those derived
from inorganic acids like hydrochloric, hydrobromic, nitric, carbonic,
monohydrogencarbonic, phosphoric, monohydrogenphosphoric, dihydrogenphosphoric,
sulfuric, monohydrogensulfuric, hydriodic, or phosphorous acids and the like, as well as the
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mualeic, malonic, benzoic, succinic, suberic, fumaric, mandelic, phthalic, benzenesulfonic,
p-tolylsulfonic, citric, tartaric, methanesulfonic, and the like. Also included are salts of
arnino acids such as arginine and the like, and salts of organic acids like glucuronic or
galacturonic acids and the like (see, for example, Berge et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66:1-
19). Certain specific compounds of the invention contain both basic and acidic
functionalitiea thet allow ths compcunds to be converted into either base or acid addition
salts.

[049] The neutral forms of the compounds may be regenerated by contacting the
salt with a bass or acid and isolating the parent compound in the conventional manner. The
parent form of the compound differs from the various salt forms in certain physicat
properties, such as solubility in polar solvents, but otherwise the salts ere equivalent to the
parent form of the compound for the purposes of the invention.

[050] In addition to salt forms, the invention provides compounds which are in a
prodrug form. Prodrugs of the compounds described herein are those compounds that
readily undergo chemical changes under physiological copditions to provide the compounds
of the invention. Additionally, prodrugs can be converted to the compounds of the
invention by chemical or biochemical methods in an x vivo environment. For example,
prodrugs can be slowly converted to the compounds of the invention when placed in &
tra.l;sdmmnlpnmhmurvoirwithnmitnhle enzyme or chemical reagent. Prodrugs are often
useful because, in some situations, they may be easier to administer than the parent drug.
They may, for instance, be bicavailable by oral administration wheroas the parent drug is
not. The prodrug may also have improved solubility in pharmaceutical compositions over
the perent drug. A wide variety of prodrug derivatives are known in the art, such as those
that rely on hydrolytic cleavage or oxidative activation of the prodrug. An example,
without limitation, of a prodrug would be a compound of the invention which is
adminigtered as an ester (the “prodrug™), but then is metabolically hydrolyzed to the
carboxylic acid, the active entity. Additional examples include peptidyl derivatives of a
compound.

[051) As used herein, “golvate” refers to & compound of the present invention or a
salt thereof, that further includes a stoichiometrio or non-stoichiometric amount of solvent

bound by non-covalent intermolecular forces. Where the solvent is water, the solvate is a
hydrate,
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ﬂbsz]w%ﬁ&baﬂ&h of the invention may exist in multiple crystalline or
amorphous forms. In general, all physical forms are equivalent for the uses contemplated
by the invention and are intended to be within the scope of the invention.
[053) Certain compounds of the invention possess asymmetric carbon atoms
(optical centers) ar double bonds; the racemates, enantiomers, diastercomers, geometric
isomers and individual isomers are all interided to be encompassed within the scope of the
invention.
[054] Aj used herein and unless otherwise indicated, the term “sterecisomer” or
“stereomerically pure” means one stercoisomer of a compound that is substantially free of
other stereoisomers of that compound. For example, a stereomerically pure compound
having one chiral center will be substantially free of the apposite enantiomer of the
compound. A stercomerically pure a compound having two chiral centers will be
substantially free of other diastereomers of the compound. A typical stereomerically pure
compouncicompﬁles greater than about 80% by weight of one sterecisomer of the
compound and less than about 20% by weight of other sterecigomers of the compound,
more preferably greater than about 90% by weight of one stereoisomer of the compound
and less than about 10% by weight of the other sterecisomers of the compound, even more
preferably greater than about 95% by weight of one stereoisomer of the compound and less
than about 5% by weight of the other stareoisomers of the compound, and most preferably
greater than about 97% by weight of ons sterecisamer of the compound and less than about
3% by weight of the other stereoisomers of the compound. It should be noted that if the
stereochemistry of a structure or a portion of a structure is not indiceted with, for example,
bold or dashed lines, the strusture or portion of the structurs is to be interpreted as
encompassing all sterecisomers of it.
[0ss] Various compounds of the invention contain one or more chiral centers, and
can exist as racemic mixtures of enantiomers, mixtures of diastercomers or enantiomerically
ar optically pure compoonds. This invention encompasses the use of stereomerically pure
forms of such compounts, as well as the use of mixtures of those forms. For example,
mixtures comprising equal or unequal amounts of the enantiomers of a particalar compound
of the invention may be used in methods and compositions of the invention, These isomers
may be asymmetrically synthesized or resolved nsing standard techniques such as chiral
columns or chiral resolving agents. See, ¢.g., Jacques, 1., ef al,, Enantiomers, Racemates
and Resolutions (Wiley-Interscience, Now York, 1981); Wilen, 8. H., et ol. (1 997)
Tetrahedron 33:2725; Elicl, E. L., Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill,
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(E.L. Bliel, Bd., Univ. of Notre Deme Press, Notre Dame, IN, 1972),

[056] The compounds of the invention mey also contain unnatural proportions of
atomic isotopes at one or more of the atoms that constitute such compounds. For example,
the compounds may be radiclabeled with radicactive isatopes, such as for example tritium
(H), iodine-125 (*°I) or carbon-14 (**C). Radiolabled compounds are useful as therapeutic
or prophylactic agents, research reagents, e.g., GPR40 assay reagents, and diagnostic
agents, ¢.g., in vivo imaging agents. All isotopio variations of the compounds of the
invention, whether radioactive or not, are intended to be encompassed within the scope of
the invention. '

52 Embodiments of the Invention
[057) In one aspect, a class of compounds that modulate GPR40 is described
herein. Depending on the biclogical environment (e.g., cell type, pathological condition of
the subject, efc.), these compounds can modulate, e.g., activate or inhibit, the actions of
GFRA40. By modulating GPR40, the compounds find use as therapeutic agents capable of
regulating insulin levels in a subject. The compounds find use as therapeutic agents for
modulating diseases and conditions responsive to modulation of GPR40 and/or mediated by
GPRA0 and/or mediated by pancreatic P cells. As noted above, examples of such discases
and conditions include diabetes, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin
resistance, cancer, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia, hypertension,
hyperlipoproteinomia, hryperlipidemis, hypertriglylceridemia, dyalipidemis, ketoasidosis,
hypoglycemia, metabolic syndrome, syndrome X, cardiovascular disease, atherosclerosis,
kidney disease, nephropathy, thrombotic disorders, dinbaﬁc'nsuropathy. diabetic
retinopathy, dermatopsthy, dyspepsis and edema. Additionally, the compounda are useful
for the treatment and/or prevention of complications of these discases and disorders (e.g.,
type II diabetes, sexual dysfunction, dyspepsia and so forth).
[058] While the compounds of the invention are believed to exert their effects by
interacting with GPR40, the mechanism of action by which the compounds act is not a
limiting embodiment of the invention,
[059] Compounds contemplated by the invention include, but are not imited to,
the exemplary compounds provided berein.
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[060] In one aspect, the present invention provides a compound having the
formula (I): '

QL-P-L:-M-X-L>-A

1

where Q, L', P, L}, M, X, L’ and A are defined below.
[061] Q is hydrogen, aryl, heteroaryl, (Ci-Celalkyl or (Cz-Ce)neteroalkyl.
[062] In prefirred embodiments, Q is aryl,
[063] In further preferred embodiments, Q is 4-{trifluoromsthyl)phenyl or p-tolyl.
[064] L! is a band, (C)-Cy)alkylene, (C2-Cq)heteroalkylene, O, 5(0)x, NR "),

C(0)-(Cs-Crheterocycloalkylens, (C1-CyJalkylens-SON(R?), (C1-Cy)alkylene-NR)SO; ar
COIN®R?).

[065] In certain embodiments, L' is a bond, (C,-Cy)alkylene,
(Cz-Ca)hetercalkylene, O, S(O)m, N(R') or C(ONR?).

[066] In certain embodiments, L' is a bond, O or NR?).

[067) In preferred embodiments, L' is a bond.

[068] P is an aromatic ring, a heteroaromatic ring, (C3-Cg)heterocycloalkylene or

(Cs-Ch)cycloalkylene. In certain embodiments where P is an aromastic ring, the term
aromatic includes aryl. In other embodiments where P is a heteroaromatic ring, the term
heteroaromatic includes heteroaryl.

[069) In some embodiments, P is an aramatic ring or a heteroaromatic ring.
{0703 In certain embodiments, P is a monocyclic aromatic ring or a moncyclic
heteroaromatic ring.

[071] In some embodiments, P is a selected from the group consisting of benzene,

naphthalene, pyrrole, pyrazole, imidazole, pyrazine, oxazole, isoxazole, thiszole, furan,
thiophens, pyridine, pyrimidine, pyridazine, benzothiazole, purine, benzimidazole,
benzoxazole, txiazole, oxadiezole, thiadiazole, benzooxadiazole, dibenzofuran, indole,
indezole, carbazole, carboline, isoquinoline, quinoxaline and quinoline. For example, P can
bo benzenc, naphthalens, pyrrole, pyrazins, pyridive, pyrimidine, pyridazine, purine, indole,
carboline, isoquinoline, quinoxaline or quinoline. In some embodiments, P is a benzene,
thiezole, or oxazole ring,

[072] In preferred embodiments, L' is a bond, O or N(R') and P is an aromatic ring
or a heteroaromatio ring.
[073] L? is a bond, (C1-Ce)alkylenc, (C2-Co)heteroalkylens, oxymethylene, O,

8(0)m: NRY, C(OIN(R?), SO;NR?), (C;-Colalkylene-C(O)N(R?),
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S £ ARDRAL NGO &5C alkenylone-C(OIN(R?), (Cr-Coalkenylene-NRIC(O),

(C1-Cu)alkylens-SONR?), (C,-Ca)alkylene-N(R?)SO,, (C;-Cy)alkenylane-SO;N(R?) or
(Cr-Co)elkenylene- N(R?)SO,.
[074] In certain embodiments, L? is a bond, (C)-Cg)alkylene,
(Cz-Cebetoroalkylens, oxymethylene, O, 8(0)a, NR'), C(ONR?), SONR?,
(C1-C)alkylene-C(O)N(R?), (C2-Ci)alkenylene-C(OIN(R?), (C1-Co)alkylenc-SONR?) ar
(Ca-Ca)alkenylene-SO:N(R?).

[a75) In certain embodiments, L2 is (C;~Cg)heteroalkylene.

[076] In some embodiments, L? is (C2-Ca4)heteroalkylene.

[0771 In some embodiments, L' is s bond, O or NR') and L? is
(Ca~Ce)heteroalkylene.

{078] In certain embodiments, L2 is oxymethylene or thiomethylene.
[079] In preferred ambodiments, L' is a bond and L2 is oxymethylene or
thiomethylene.

[080] M is an aromatic ring, a hetercaromatic ring, (Cs-Cy)cycloalkylene,

aryl(C,-Cs)alkylene or heteroaryl(C;-Cy)alkylene. In certain embodiments where M is an
aromatic ring, the term aromatic inoludes eryl. In other embodiments where M is a
heteroaromatic ring, the term heteroaromatic includes heteroaryl.

[081) In some embodiments, M is an aromatic ring or a heteroaromatic ring.

[082] In some embodiments, M is a (Cs-Cg)cycloalkylens,

[083] In certain embodiments, M is a monocyclic aromatic, a monocyclic
heteroaromatic ring or (Cs-Cy)cycloalkylene.

[084] In some embodiments, M is an unsubstituted monocyclic aromatic ring or an
unsubstituted monocyclic heteroaromatio ring.

[o85] In cextain embodiments, M is a benzene ring or a heteroaromatic ring.

[086] In preferred embodiments, M is & benzene ring.

[087) In preferred embodiments, P is an aromatic ring or a heteroaromatic ring and
M is an aromatic ring, a heteroaromatic ring or (Cs-Cy)oycloalkylene,

[088] X is CR'RY, NRY, O or S(O),.

[089] In preferred embodiments, X is CR’R* or N(RY).

{090} In furthee preferred embodiments, X is CHR?,

[091] In certain embodiments, M is a substituted or unsubstituted benzene ring and
X is parato L2,

[092] In certain preferred embodiments, M is an aromatic ring, a heteroaromatic

ring or (Cs-Cs)cycloalicylene and X is CR'R? or N(R®),
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X is CR’R* or NR).

[094) L3 is a bond, (C1-C)alkylene or (Cx-Cs)heteroalkylene, provided that L is
not & bond when L2 is a bond.

[095] In some embodiments, L? is (C;-Cs)alkylene or (C2-Cs)heteroalkylene.
[096) In certain embodiments, 1.3 is (C1-Cy)alkylene.

{097 In some embodiments, L? is methylene.

(098] In certain embodiments, L? is 8 methylene substituted with a monocyclic aryl
or monocyclic heteroaryl.

[099] In certain embodiments, X is CR*R* or N(R®), and I.? is substituted or
unsubstituted methylene.

[0100) In preferred embodiments, L is (Cz-Ca)betecoalkylene and L’ is
(C1-Cs)alkylene.

[0101} In certain preferred embodiments, L' is a bond, O or N(R), L2 is
(C2-Co)heteroalkylene and L? is (C;-Ca)alkylene.
[0102] A is —CO3H, tetrazol-5-yl, -SOsH, ~PO;Ha, ~SO;NHj, —C(O)NHSO,CH,

~CHO, —C(O)R®, —C(O)NFIR®, —C(O)NHOR’, thiszolidinedion-yl, hydroxypheny! or
pyridyl.

[0103) In certain embodiments, A is a bicisostere of —CO,H.

[0104} In certain embodiments, A s -CO;H or tetrazol-5-yl, -C(O)NHSO;CH; or
—C(O)NHRS,

[0105] In soms embodiments, A is -CO2H or tetrazol-5-yl.

[0106] In preferred embodiments, A is ~-CO;H or & saht thereof.

[0107] In some embodiments, P is an aromatic ring or e heteroaromatic ring and A
is -CO2H.

[0108] In certain embodiments, X is CR*R* or N(R®) and A is -CO,H.

[0109] In preferred embodiments, M is an aromatic ring, & hsteroaromatic ring or
(Cs-Ca)cycloalkylene and A is -CO3H or tetrazol-5-yl.

[0110] In certain preferred embodiments, M is an sromatic ring, a heteroaromatie

ring or (Cs-Cy)cycloalkylens, X is CR*R* or N(RY), L? is (C,-Cs)alkylene or
(C2-Cs)heteroalkylene and A is -CO:HL

[0111] R' is (C1-CqJalkyl, aryl(C-Cs) alkyl or (Ca-Ce)heteroalkyl.
[0112] In certain embodiments, R is (C-Ce)alky! or (C2-Ce)hetercalkyl.
[0113} R’ is hydrogen, (C-Ce)alkyl or (C;-Ce)heteroalkyl.
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l"[m)ur By dytithrly S heteroaryl, (Ci-Ca)alkyl, (C2-Ca)alkyl, (Ca-Ca)alkenyl,

(Cs-Ca)elkenyl, (Co-Caalkynyl, (C:-Ci)alkynyl, -NR'R’, -C(O)NR'°R"!, -NR"C(O)R" or
NRZ$(0)R".

[0115] In certain embodiments, R’ is cyano, aryl, heteroaryl, (C1-Cy)alkyl,
(Cy-Ca)alkenyl, (Cz-Coalkynyl, -NR'R’, -C(OINR'R", -NR*C(O)R" or -NR’8(O);R".
[0116] In some embodiments, R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C;-Cg)alkyl,
(Ca-Cedalkenyl, (C-Coalkynyl or -NR'R’.

[o117] In certain embodiments, R? is cyano, hetercaryl, (C;-Ce) alkenyl or
(Cr-Cealkynyl.

{o118] In certatn embodiments, R? is (Cz-Cpalkyl, (Cs-Ca)alkenyl or
(Cs-Cr)alkynyl.

[0119] In soms embodiments, R is aryl or heteroaryl.

[0120] In certain preferred embodiments, R? is tetrazolyl, thiazolyl, pyrazolyl,
isoxazolyl, oxazolyl, pyrrolyl, thienyl or prop-1-ynyl.

(0121} In certain embodiments, R is tetrazolyl, thiazolyl, or prop-1-ynyl.
[0122) R* is hydrogen, cyano, aryl, heteroaryl, (Ci-Cs)alkyl, (Cz-Cs)alkenyl or
(Ca-Coalkynyl.

[0123] Optionally, R? and R* are combined to form a 3-, 4-, 5-, 6- or 7-membered

ring contrining from zero to three heteroatoms selected from N, O and S. The ring formed
by combining R and R* may be a saturated or unsaturated ring.

[0124) In some embodiments, R* is hydrogen or methyl..
[0125) In preferred embodiments, R* is hydrogen.
[0126] In further preferred embodiments, R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C;-Ca)alkyl,

(C2-Ca)alkyl, (Cz-Ci)elkenyl, (Cs-Cy)alkenyl, (Ca-Cpalkynyl, (Cs-Ca)alkynyl or -NR'R” and
R* is hydrogen.

[0127] R® i hydrogen, aryl, heteroaryl, (C,-Cy)alkyl, (Ca-Ca)alkenyl, (Ca-Cy)alkynyl
or (C;-Cy)eycloalkyl.

[0128] R is hateroaryl.

[0129) R’ is hydrogen or (C;-Cs)alkyl.

[0130] R?® and R’ are independently hydrogen, (C;-Cs)alkyl, oxy(C,-Cs)alkyl or
carboxy(C,-Cs)alkyl.

[0231] Optionally, R* and R are combined to form & 4-, 5-, 6- or 7-membered ring
conteining the nitrogen atom to which they ere attached and from 0 to 2 additional
heteroatoms sclected from N, O and S. The ring formed by combining R® and R’ may be a
saturated, unsaturated or aromatic ring.
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W‘%ﬁﬂmﬂ-b& independently selected from hydrogen, aryl, heteroaryl,

(C1-Caalkyl, (C2-Cy)hsteroalkyl, (C;-Cy)cycloalkyl and (Cs-Cylheterocycloalkyl.

[0133} Optionally, R'® and R are combined to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring
containing the nitrogen atom to which they sre attached and from 0 to 2 additional
hetercatoms selected from N, O and S. The ring formed by combining R" and R!! may be
& saturated, unsaturated or aromatic ring.

[0134] R" Is ary], heteroaryl, (Ci-Cy)elkyl, (Cz-Cadheteroalkyl, (Cy~Ca)eycloalkyl or
(Cs-Ca)heterocycloalkyl,

[0135] The subscripts m and n are independently 0, 1 or 2.

[0136] The subscript pia 1 or 2.

[0137] In some embodiments, P is an aromstic ring or a hetercarom atic ring, X is
CR’R* and R is cyano, aryl, heteroaryl, (C-Ca)alkyl, (Cz-Ca)alkenyl, (Cz-Chalkynyl or
-NR'R®.

[0138] In some embodiments, A is -CO3H, X is CR'R* and R’ is cyano, aryl,
heteroaryl, (Ci-Cr)alkyl, (C2-Co)alkenyl, (C;-Co)alkyny! or -NR'R’.

[0139) In certain embodiments, when P and M are benzene, at least two of L2, X and
L} arc other than CHa.

[0140] In certain embodiments, the compounds of formula I do not include
3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)pent-4-ynoic acid; B-ethenyl-4-phenylm ethoxy-
benzenepropanoic acid; 4-(2-quinolinylmethoxy)-p-[4-(2-quinolinylmethoxy)phenyl]-
benzenepropanoic acid; N-[4-(benzoylamino)phenyl)-N-phenyl-glycine;
3-(4-(isopentyloxy)benzamido)-3-phenylpropanoste; 3-(4-isobutoxybenzamido)-3-
phenylpropanoate; (R)-2-((/R,4R)-4isopropylcyclohexanccarboxamido)-3 -
phenylpropanoic ecid; (R)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-2-(tert-butoxycarbonyI)propanoio acid;
3<{4-chlorophenyl)-3<(furen-2-carboxamido)propanoic acid; 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-
(furan-2-carboxamido)propanoic acid; 3-(4-chlorobenzamido)-3-(4-
(dimethylamino)phenyl)propanoic acid; 3-(2-(2-(3,4-dimethylphenoxy)ethylthio)-1H-
benzo{d]imidazol-1-yl)propansic acid; {2-Bromo-4-[(3,4-dichloro-phenyl)-
hydrazonomethyl]-6-ethoxy-phenoxy}-acetic acid; 2-(4-(2-(2-(4-chlorophenyl)furan-5-
carboxamido)ethyl)phenoxy)-2-methylpropanoic acid; 5-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-(2-
fluorophenryi}-4,5-diydropyrazol-1-yl)-5-cxopentanoic scid; 2-(2-(3-(3,4-dihydro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-yl)-2-methyl-4-oxo-4H-chromen-7-yloxy)acetarnido)acetic acid;
3-(4-Bromo-biphenyl-4-yD)4-phenyl-butyric acid; 3-(4'-Bramo-biphenyl-4-yl)-3-
phenylsulfanyl-propionic acid; 3-(5~(2-chloro-6-fluoro-4-(triflucromethyl)phenoxy)-2,4-
dinitrophenyl)propanoic acid; 3-(3~2-chloro-4-(trifluaromethyl)phenoxy)phenyl)propanoic
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methoxybenzyloxy)phenyl)-5-(trimethylsilyl)pent-4-ynoic acid, salts thereof, or estera
thereof.

[0141] In certin embodiments, it is to be understood that compounds of formula I
do not include compounds wherein P is a 1,2-azole ring when Q is aryl or heteroaryl, L' is a
bond, M is a monocyclic aromatic ring, X is N(R¥), O or S(O),, and A contains a carbanyl
group.

[0142) In certain embodiments, it {3 to be understood that compounds of formuls X
do not include compounds wherein P is furan or thiophene when Q is aryl, L' is a bond, M
is an aromatio ring, X is CR*R*, O or S(0), and A contains a catbonyl group.

[0143] The compounds of the invention include pharmeceutically acceptable salts,
solvates or prodrugs thereof.

[0144] In certain embodiments, ester prodrugs are preferred.

[0145] Those of skill in art will understand that, unless otherwise indicated, divalent

groups such as C(O)NR?), SO;N(R?),(C1-C)alkylene-C(O)N(R) and the liks, both
posaible orlentations of the groups are pennitted. For example, in formula I where L? is
C(O)N(R?), the carbon stom may be atteched to P or to M, as shown:

QL-P-C—N-M-X-L~A or Q—L‘-P—I:l-g-M-X—L’-A

. R2 R2
As another example, in formula I where L? is (C1-Cy)alkylens-C(O)NR?) in formaula Xa, the
alkylene group mey be attached to P or to M, as shown:

Q-LU-P— (c,-c.)-lkylano—-g—al'—— M-X~L*A or Q—LLP—qc—g—(c,-c.)aIlqhne—M—x-L’-A

[0146] In certain embodiments, the present invention provides a compound having

the formula (Ia):
R? R*
Q—L*“—p
+

where Q, L', P, L, A R® and R* are as defined with regard to formula I above.

[0147] In some embodiments of formula Ia, Q is substituted or unsubstituted
benzene, and L' is & bond, (C,-C¢)alkylens, O or 8(0)s.
[0148) In some embodiments, P is selected from the group consisting of benzene,

m_phthul, pyrrols, imidazole, pyrazine, oxazole, thiazole, pyridine, pynm:dme,
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mem. benzimidazole, indole, indazole, carbazole, carboline,
isoquinoline, quinoxaline and quinoline,

[0149] In certain embodiments where P is benzene, Q is hydrogen, aryl, heteroaryl
or (C,-Cg)alkyl, and 1.! is a bond, (C;-Cy)alkylene, O or S(O)n.

(0150} In some embodiments, 1.? is (C;-Cs)alkylene. In certain embodiments, L? is
methylene.

[0151] In certain embodiments, R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C-Cpelkyl,
(Cs-Cqalkenyl, (Cs-Cy)alkynyl, NR"R’, -C(O)NR'’R"', NR“C(O)R" or NRS(0),R"
and R* is hydrogen, cyano, aryl, heteroaryl, (C1-Caalkyl, (Ca-C)alkenyl or (Cz-Cy)alkynyl.
[0152] In certain embodiments, R is cyano, an unsubstituted aryl or heteroaryt
manocyolis ring, (C2-Ca)alkyl, (Cs-Caalkenyl, (Cy-Cylelkynyl, or -C(OINR'’R", R* is
hydrogen, and P is selected from the group consisting of benzene, naphthalene, pyrrole,
imidazole, pyrazine, axazole, thiazole, pyridine, pytimidine, pyridazine, benzothiazole,
purine, benzimidazole, indols, indazole, carbazole, carbolins, isoquinoline, quinoxaline and
quinoline.

[0153) In some embodiments, R? is cyano, an unsubstituted aryl or heteroaryl
monocyclic ring, (Cs-Ca)alkenyl, (Cs-Cyalkynyl, -C(O)NRRY, R* is hydrogen, and L? is
methylene.

[0154] In certain embodiments, Q is aryl, beteroaryl, (C;~Cg)alkyl or
(Ca-Cedheteroalkyl, L' is a bond, (C1-Cy)elkylene, (Cz-Cy)heteroalkylens, S(O)x, NRY),
(C1-Cy)alkylene-SON(R™), (Ci-Calalkylene-N(R*)SO; ar C(OIN(R?), P is selected from the
group consisting of benzene, naphthalene, pyrmrole, imidazole, pyrazine, oxazole, thiazole,
pyridine, pyrimidine, pyridazine, benzothiazole, purine, benzimidazole, indols, indazole,
carbazole, carboline, isoquinolins, quinoxaline and quinoline, R? is cyano, en unsubstituted
aromatic or heteroaromatic monocyelic ring, (Cz-Ca)alkyl, (Cs-Crlalkenyl, (Cy-Coalkynyl,
or -C(OXNR!'’R", R* is hydrogen, and I.? is methylene.

[0155] In certain embodiments, the present invention provides a compound having

the formula (Ib):
Q—L‘—PAO’O/
Ib

where Q, L', P, L, A and R® are as defined with regard to formula T above.
[0156] InmeembodimmhofhmullIb.Pisselecmdﬁmnthogroupeonsisﬁng
of benzene, naphthalene, pyrrole, imidazole, pyrazine, oxazole, thinzole, furan, thiophene,

z=A

'\L’JA
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"'p%dufe.‘ﬁﬁﬂhﬁ, bradebilbenzothiazole, purine, benzimidazole, indole, indazole,
carbazole, carboline, isoquinoline, quinoxaline and quinoline.

[0157 In certain embodiments, R® is an unsubistituted or substituted benzene.
[0158]) In another aspect, the present invention provides a compound baving the
formula (1I):

RZ2
/@/ ‘I_!\iRm
wL:

1
where R?, R2, Z, L, Y and W are defined below.

[0159] R* i3 -H, -OH, -NHS(0,)CH;, heteroaryl, or -NH-heteroaryl.

[0160] In certain embodiments, R*' is -OH, -NHS(O2)CHj, -NH-totrazolyl, or
tetrazolyl.

[0161) In certain embodiments, R is tetrazoly!, pyrimidinyl, or pyridinyl.
[0162) In preferred embodiments, R*! is <OH, or a salt thereof.

[0163] RZ is -H, {C,.Cy)alkyl, (C3-Cs)alkenyl, -NRPR?, substituted or
unsubstituted aryl, substituted or unsubstituted heteroaryl, ~C=N  or —C=C-R%®
[0164) In some embodiments, R? is -(C,.Cy)alkyl, (C3-Ca)alkenyl, -NRPR*,

substituted or unsubstituted ary], substituted or unsubstituted heteroaryl, —C=N  or
—C=C-R*

[0165] In certain embodiments, R is -(Cz-Cs)alkyl, -NRPR¥, substituted or
unsubstituted phenyl, -CH=C(CHj);, -CH;CH=CHa, or —C=C-R¥
[0166) In other embodiments, R is unsubstituted aryl or unsubstituted heteroaryl,

[n ather embodiments, R™ is substituted aryl and the substitution onto the aryl is
unsubstituted (Cy-Cs)alkyl, (C;-Cs)oxyalkyl, or -halo(Cy-Cs)alkyl

[0167] In certain embodiments, R™ is —C=C-R* and R ig -(C;-Cs)alkyl having 0
or 1 heteroatoms.

[0168) In preferred embodiments, R® js —C=CCH;

[0169) In some embodiments, R is -CH=C(CHs),, or -CH;CH=CH;.

[0170) R® and R are independently -H, -(C-Cs)alkyl, or (C;-Cs)oxyalkyl.
[0171] R" is -H, -(C1-Cs)ealky), -hetero(C1-Cs)alkyl, (C,-Cs)oxyalkyl, substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl.

0172} In some embodiments, RY is -(C}-Cs)alky),(C,-Cy)oxyalkyl, substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl,
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[0174] In same embodiments, R is unsubstituted phenyl.
[0175] In other embodiments, R* is & substituted phenyl.
[0176] In preferred embodiments, R* is methyl,

Aoy
[0177] Zis ! . In some embodiments, Z is nitrogen. In other
embodiments, Z is carbon.
[0178] L is -O-, -8-, ar -N(R*)-. In some embodiments, L is -O-. Tn other
embodiments, L is -8-. In other embodiments, L. is N®)-.
[0179] In certain embodiments, Z is nitrogen and L is NR*)-.
[0180] R i -H , (C;-Cs)alicyl, substituted or unsubstituted aryl(C;-Cio)alkyl,
substituted or unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl.
[0181] In certajn embodiments, R* is -H , substituted or unsubstituted
aryl(C,-Cjo)aikyl or substituted or unsubstituted aryl.
[0182] In some embodiments, R is -H.
[0183] In other embodiments, R* is substituted or unsubstituted phenyl.
[0184) Y is absent or is -CHy- , -CH;CHy~ , -CH~CH- , -C(O)CHz-,

-C{O)CH;CH;- , -C(O)CH=CH- , -8(0z)-, -8(02)CHz-, -8(02)CHzCHy-, -8(03)CH=CH-,
ar -C(0)-,

[0185] In certain embodiments, Y is -CH;- , -CH;CH;~ , -CH=CH- , -C(O)CH;-,
-C(O)CH2CHy- , -C(O)CH=CH- , -8(03)-, -8(02)CHz-, -8(02)CH2ClHa-, -S(0z)CH=CH-.
[0186]) In some embodiments Y is -CHz-.

[0187) In some embodiments L is -O- or -5-, and Y is -CH;-, -CH2CHa-.

[0188] W is substituted or unsubstituted aryl or substituted or unsubstituted
heteroaryl.

[0189] Por exampie and without limitation, W can be a ring such as a benzens,

naphthalene, pyrrole, pyrazole, imidazole, pyrazine, oxazole, isoxazole, thiszole, furan,
thiophene, pyridi midi idazine. | chinzole, purine, benzimidazol
benzoxazole, triazole, oxadiazole, thiadiazole, benzooxadiazols, dibenzofuren, indole,
indazole, carbazole, carboline, isoquinoline, quinoxaline or quinoline., and so forth,

[0190] In some embodiments, W is a substituted or unsubstituted monocyclic aryl
ring or a substituted or unsubstituted monooyclic heteroaryl ring,
[0191] In some embodiments, W is substituted or unsubstituted fused aryl bicyclie

ring or substituted or unsubstituted fused heteroaryl bicyclic ring. In cartain embodiments,



e L 3 < MASUIPRER aryl bicyclic ring or n 8- to 11-membered fused

heteroaryl bicyclic ring,

j0192]) In other embodiments, W is a substituted or unsubstituted 5- or 6~membered
aryl ring or substituted or unsubstituted 5- or 6~membered heteroaryl ring.
[0193] In certain embodiments where W is a substituted aryl or heteroaryl ring, the

substituting group can be a halogen, substituted or unsubstituted (C;-Cip)alkyl, substituted
or unsubstituted hetero(C;-C)p)alkyl, substituted or unsubstituted balo(C,-C;g)alkyl,
substituted or unsubstituted aryl(C;-Cyqg)alkyl, substituted or unsubstituted aryl, or
substituted or unsubstituted heteroaryl.

[0194] In some embodiments, W is a 5-membered ring having two or more
heteroatoms.

[0195] In certain embodiments, W is & 5-membered ring selected from the group
consisting of

aa-.-(:;" nﬂ*ﬂi‘j(’ “”*{:C, “"{;((, “”{])(, Rﬂ‘{j‘.
o 3T T 4l el e

end R?’ is substituted or unsubstituted (C;-Cyo)alkyl, substituted or unsubstituted
hetero(C;-Cio)alkyl, substituted or unsubstitused halo{Ci-Cro)alkyl, substituted or
unsubstituted aryl(C,-Ciolalkyl, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or
unsubstituted heteroaryl,

H_
[0196] In some embodiments where Zis | , R is -OH, L is -O-, -S-, or
-NR*)-, and Y is -CH;- , -CH2CHy- , -CH=CH-, -C(0)CH;- , -C(O)CH;CH- ,
-C(O)CH=CH-, or -C(O)-, then W is not furan or thicphene.

[0197] In certain embodiments, W is a substituted or unsubstituted phenyl.

[0198] In some embodiments, Z is carbon and R is (C;.Cg)elkyl, -(C3-Cy)alkenyl,
substituted or unsubstituted aryl, substituted or unsubstituted heteroaryl, or —C=C-R®
[0199] In some embodiments where Z is carbon, W is & benzene ring, R® is
—CE=C-R* RY i3 -hetero(C,-Cs)alkyl, L is -O- or -S-, then any heteroatom in R is not Si.
[0200] In some embodiments, where R* is -OH, L is -O-, Y i -CHz-, and W is
para-methoxyphenyl, R® is —C=C-R® | than R is not -H.

[0201) In certain embodiments, where L is -N(R*®)-, Z is nitrogen, R™ is & phenyl,

R is hydrogen or a phenyl and W is a phenyl, then Y is not -C(O)-.
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[0202] It will be apparent that in embodiments of formula II where Z is ? and
R? is -(C2.Co)elkyl, (Cs-Cq)alkeny}, -NRZRM, substituted or unsubstituted aryl, substituted
or unsubstituted heteroaryl, —C=N_ or —C=C-R*®  then the carbon at Z ia a chiral carbon

as shown: . ‘
S 2
RA" R¥
Y WIY\
WL g

Thus, a compound of the invention can be an S-enantiomer, an R-enantiomer, or & mixture
of both an S-epantiomer and an R-enantiomer.

[ 1)

[0203] In preferred embodiments, & compound is an S-enantiomer,

[0204] In certain embodiments, R* is -OH; L is -O-, or -8-; and Y is -CHj- , or
-CH;CHy-.

[0205] In some embodiments where Z is nitrogen, then W is not a 1,2-azole ring.
[0206] In certain other embodiments, the present invention provides a compound
having the formula (T):

Rﬂ
Jean:
w e

m
or & pharmaceutically ecceptable salt, hydrate or prodrug thereof, where R%, L, Y, and W

are as definred with regard to formula IT abave.

[0207] In some embodimeats, R is -H, «(Cy-Cs)alkyl, -NR¥R*, or substituted or
unsubstituted phenyl.

{0208] In certain embodiments, L is -O-, -8-, or -NR*)-,

[0209) In some embodiments, R? is -H , substituted or ynsubstituted

aryl(C;-Co)alkyl or substituted or wnsubatituted aryl.

{0210} In some embodiments, Y is -CHj- , -CH.CH;- , -CH=CH- , -C(O)CH;-,
-C(O)CH;CH;- , -C(O)CH=CH- , -5(0;)CH;-, -5(02)CH,CHa- , -C(O)-, or

-8(0;)CH=CH- .

[0211] In some embodiments, W is a substituted or unsubstituted 5- or 6-membered
aryl ring or substituted or unsubstituted 5- or 6-membered heteroaryl ring with the proviso if
R* is phenyl, L is -O-, -8-, ar -N(R%)-, and W is & benzens ring then 'Y may not be -C(0)-.
0212) In some embodiments, L is -N(R*)-, and R is hydrogen.
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ﬂm%gmm. W is not a 1,2-azole ring.
[0214] In other embodiments, the compound of formula I is selected from the
group consisting of

%co,u 0"\/30:“
FiC q\s’?,@ /Oq‘*‘";
\E:jj, H and FaC
or a salt thereof.
[0215] In further embodiments, the present invention provides a compound of
formula IT or s pharmsceutically scceptable salt, solvate or prodrug thereof, wherein RY! ig
-OH, -NHS(04)CHj, -NH-tetazolyl, or tetrazolyl; R2 is -(C2-C)alkyl, -NR¥R*, substitutsd
or unsubstituted phenyl, ~-CH=C(CHy);, -CHyCH=CHj, or ——C=C-R*’; R® and R qre
independently -H, (C;-Cs)elkyl, or -(C1-Cs)oxyalkyl; R* is -H, -(C1-Cs)elkyl,
-(C1-Cs)oxyalkyl, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted
e okl i
heteroaryl; Z is ; L ig -0, 8-, ar -N(R*)-; R is -H , {C;-Cs)alkyl ,
substituted or unsubstituted aryl{C,-C;q)alkyl, substituted or unsubstituted aryl, or
substituted or unsubstituted heteroeryl; Y is -CH;- , -CHaCHa- , -CH=CH- , -C(O)CHa-,
-C(0)CH,;CHy- , ~C(O)CH=CH- , -8(02)CHz-, -8(02)CH;CHa- , or -8(0;)CH=CH-; and W
is a substituted or unsubstituted 5- or 6- membered aryl ring or substituted or unsubstituted
5- or - membered heteroaryl ring.
[0216] In certain embodiments, the present invention provides compounds
according to formula (LV):
RI!

WL
v

or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate or prodrug thereof, wherein R**, W, Y, and I,
are defined as above in paragraph [0215].

[0217] In some embodiments, R is methyl,
[0218] In some embodiments, L is <O- or -S- and Y is -CH;- or -CH;CH;-,
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P&%%%ﬁﬂmm. W is a 5-membered ring selected from the group

T e A
v el s Qs S e ais s o

R¥ {s substituted or unsubstituted (C;-Cio)alkyl, substituted or uasubstituted
hetero(C;.C)o)alkyl, substituted or unsubstituted halo{C-Cjo)alkyl, substituted or
unsubstituted aryl(C,-Cio)alkyl, substituted or ungubstituted ery], or subatituted or
unsubstituted heteroaryl,

[0220] In certain embodiments, R¥ is substituted phenyl.

[0221] In other embodiments, R?’ is unsubstituted phenyl.

[0222] In some embodiments, the present invention provides compounds according
to formula (V): .

Rﬂ
(@/\ip@
w/\
v

oraphnrmmuﬁcnllyacwphbleuﬂt,hydnhmp:;drug thereof, where R, R and W are
defined as above, parugraph [0215].

[0223] In some embodiments, R*' is -OH, or a salt thereof.
[0224] In some embodiments, W is substituted phenyl.
[0225] In certain embodiments, W is substituted with substituted or unsubstituted

(C1-Cio)alkyl, substituted or unsubstituted hetero(C~C qo)alkyl, substituted or unsubstituted
halo(C;~Cigalkyl, substituted ar unsubstituted aryl(C;-Cio)elky), substituted or
unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl. -

[0226] In other embodiments, W is & S-membered ring selected from the group
consisting of

Rn_cg" Rn_¢j)(' nﬂrf:;c R | Rﬂ_{]«‘( nﬂ-{])(.
AR ttealls S i

R” is hydrogen, substituted or unsubstituted (C,-Co)alkyl, substituted or unsubstituted
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Ut
E ot O bRy, AR r unsubstituted balo(Cy-Cogjalkyl, subotitated or

wnsubstituted aryl(C-Co)elkyl, substituted or unsubatituted eryl, or substituted or
unsubstituted heteroaryl.

[0227] In certain embodiments, a compound of formula V is a racemate. In certain
embodiments, the compound of formula V comprises a mixture of (S) and (R) enantiomers,
[0228] In certain embodiments, the present invention provides compounds having
the formula (Va):
2z
o
Va
where R, R¥ and W are defined sbove in formula V.
[0229) In other embodiments, the compound has the formula (Vb):
e
Nf@ﬁ‘ir\"‘
w
Vb
where R*, R and W are defined above in formula V.
[0230] In certain embodiments, the present invention provides campounds
according to formula (VI):
R
I
OH
w/‘\
VI

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, where RZ and W are
defined in paragraph [0215] above,

[0231] In some embodiments, R is methyl.

[0232) In some embodiments, W is a 5-membered ring selected from the group



WO 2005/086661 PCT/US2003005815

.Rﬂ—@:"w’-{f.ﬂ”{j‘.“"‘@x'“”@_m"m{f;m

R* is hydrogen, substituted or unsubstituted (C,-Cio)alkyl, substituted or unsubstituted
hetero{C;-Cio)alkyl, substituted or unsubstituted halo{C,-C,c)alkyl, substituted or
unsubstituted eryl(C;-Cig)alkyl, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or
unsubstituted heteroaryl.
[0233] In certain embodiments, the compound of formula VI comprises a
stereomerically pure S-enantiomer. In other embodiments, the compound of formula VI
comprises a stereomerically pure R-enantiomer. In yet other embod:mants, the compound
of formula VI comprises a mixture of §- and R-enantiomers.
[0234) In certain embodiments, the present invention provides compounds
according to formuta (VIL):

R

(R‘b/\

Y
or & pharmeaceutically acceptable salt, hydrate or prodrug thereof, whorein each R? is
independently selected from the group oonsisting of substituted or unsubstituted
(C1-Cio)alkyl, substituted or unsubstituted hetero{C-Cio)alkyl, substituted or unsubstituted
halo(C-Cjp)alkyl, substituted or unsubstituted aryl(C,-Cyg)alkyl, substituted or
unsubstituted ary], and substituted or unsubstituted heteroaryl, the subscript q is an integer
from 0 to 5, and R* i3 as defined above in paragraph [0215].

[0235] In some embodiments, the subscript q is 0, 1, or 2.

[0236] In other embodiments, R* is a methoxy, ethoxy, trihalomethy!, methyl, halo,
or cyano group and the subscript q is 1 or 2.

[0237] In other embodiments, R** is a phenyl, methoxyphenyl, methyiphenyl,

trihalomethylphenyl, benzyl, phenoxy, ethoxyphenyl, cyanophenyl, halophenyl, halobenzyl,

pyridyl, methoxybenyl, or pyryl group and the subscript q is 1 or 2.

[0238) In other embodiments, R™ is methyl.

[0239] In certain embodiments, the compound of formula VII comprises a
stereomerically pure S-enantiomer. In other embodiments, the compound of formule VII

as
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mem.lzmmm In yet other embodiments, the compound
of formule VII comprises 8 mixture of S~ and R-enantiomers.

[0240] In other embodimeats, the formule is selected from the group consisting of

and salts thereof.
[0241] In certain embodiments, the present invention provides compounds
according to formula (VIIT):

R
Ar—-T-W

via
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, wherein R, R® and W
are defined in paragraph [0215] above and Ar and T are defined below,
[0242] T is a direct bond, (C,.Cs)alkylene, hetero(C,-Cs)alkylene, O,
C(O){Cs-Cy)heterocycloalkylene, (C;-Cslalkylens-SOzNH, or (C;-Cylalkyleno-NHSO;.
[0243) In some embodiments, T is a direct bond, substituted or unsubstituted
(C)1-Cs)alkyl or substituted or unsubstituted hetero(C;-Cs)alkyl.

[0244) Ar is substituted or unsubstituted aryl or substituted or unsubstituted
betercaryl.
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H&%w&mm, Ar is 8 benzene, naphthalene, gomls,z m:,s
imidazole, pyrazine, oxazole, isoxazole, thiazole, furan, thiophens, pyridine, pyrimidine,
pyridazine, benzothiazole, purine, benzimidazole, benzoxazole, triazole, oxadiazole,
thiadiazole, benzooxadiazole, dibenzofuran, indole, indazole, carbazole, carboline,
isoquinoline, quinoxaline or quinoline.

[0246] In some embodiments, R js —CG=C~CHs

[0247) In s0ome embodiments, R is ~OH.

[0248] In cerinin embodiments, T is a direct bond and Ar is a substituted or
unsubstituted benzene ring,

[0249] In some embodiments, W is phanyl.

[0250] In other embodiments, W is a 5-membered ring selected from the group
consisting of

oG el T el L e
ol T T el e LX

R¥ is Ar-T-.

[0251] In certain embodiments, the compound of formula VIII comprises a
stereomerically pure S-enantiomer. In other embodiments, the compound of formula VIII
comprises a stereomerically pure R-enantiomer. In yet other embodiments, the compound
of formula VIII comprises & mixture of S- and R-enantiomers.
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or a salt thereof,
10253} In certain embodiments, the present invention provides compounds
according to formula (TX)

Ar—T-W
IX
or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate or prodrug thereof, wherein W, T and Ar are
as defined above in formula VIII.
[0254] In some embodiments, the compound has the formula:

; Or a salt thereof,
[0255] In an embodiment, the compound is selected from the group consisting of:
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ot

COzH
e .
or a salt thereof.
[0256) In certain embodiments, the present invention provides compounds, for

example, of formula I, IV, VI, VIO, or IX, that include e bioisostere of -COzH in place of
~CO;H. For illustration, compounds that include a bioisostere of ~CO2H in place of the
-COsH on examplary compound 27.1, described in the examples below, can include the

-

following:

I I
E"OH ‘ H
F.G—O—{, &c—@—{r

B::H“ u.OH
F'C-Q—€' , F‘G‘O_{' , and the
like, without limitation, as recognized by those of skill in the art. See, e.g., The Practice of
Medicinal Chemistry, Wermuth, C.G., Ed., Academic Press: New York, 1996, incorporated
herein by reference in its entirety.

(0257 In certain embodiments, the invention providss compounds according to the
above formulas so long as the compound is not one of the following acids, or salt thereof,
including:

3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)pent-4-ynoic acid;
p-ethenyl-4-phenylmethoxy-benzenepropanoic acid;
4-(2-quinolinylmethoxy)-B-{4-(2-quinolinylmethoxy)phenyl]-benzenepropanoic acid;
N-[4-(benzoylamino)phenyI]-N-phenyl-glycine;
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P ob ISR bR, phenylpropanoate;

3-(4-isobutoxybenzamido)-3-phenylpropanoate;

(R)-2<{(1 R,4R)-4-isopropyicyclohexanecarboxamido)-3-phenylpropanoic acid;
(R)-3-(4-(venzyloxy)phenyl)-2-(tert-butoxycarbonyl)propanoic acid;
3-(4-chlorophenyl)-3-(furan-2-carboxamido)propanoic acid;
3-(3,4-dimethoxypheny1)-3-(furan-2-carboxamido)propanoic acid;
3-(4-chlorobenzamido)-3-(4-(dimethylamino)}phenyl)propanocic acid;
3-(2-(2-(3,4-dimethylphenoxy)ethylthio)-1 H-benzo[d]imidazol-1-yl)propanoic acid;
{2-Bramo-4-[(3,4-dichloro-phenyl)-hydrazonomethyl]-6-ethoxy-phenoxy)-acetic acid;
2-(4-(2-(2-{4-chlorophenyl)furan-5-carboxamido)ethyl)phenoxy)-2-methylpropanoic acid;
5-(3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-(2-fluorophenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)-5-oxopentanoic
acid;

2-(2-(3(3,4-dihydro-2H-benzo[b][ 1 ,4]dioxepin-7-yl)-2-methyl-4-oxo-4H-chromen-7-
yloxy)acetamido)acetic acid;

3-(4'-Bromo-biphenyl-4-yl)-4-pheny]-butyric acid;
3-(4'-Bromo-biphenyl-4-y!)-3-phenylsulfanyl-propionio acid;
3+(5-(2-chloro-6-fluoro-4-(trifluoromethyDphenoxy)-2,4-dinitrophenyl)propanoic acid;
3-(3(2-chloro-4-(trifluoromethyl)phenoxy)phenyl)propanoic acid;
3-(4-(4-methonybenzyloxy)phenyl)peat-4-ynoic acid;
3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)-5-(trimethylsilyl)pent-4-ynoic acid;
B,f-dimethyl-4-{[{4-methyl-2-{4-(triflucromethyl)phenyl]-5-thiazolylJmethyl] thio)-
benzenepropanoio acid; or
p-amino-4-[(4-bromo-2,5-dihydro-2-methyl-5-oxo-1-phenyl- 1 H-pyrazol-3-y)methoxy]-3-
methoxy-benzenepropanoic acid.

522 PEreparation of the Compounds
[0258] The compounds of the invention can be prepared by a variety of synthetic or
semisynthetic techniques. FIG. 1 and the Examples in Section 6 belaw provide a variety of
synthesis routes to the compounsis provided herein. Appropriate starting materials can be
prepared by techniques known or apparent to those of skill in the art or the starting materials
may be commercially available, One of skill in the art will understand that the synthetic
routes can be modified to use different starting materials or alternative reagents and that
suiteble adjustments in conditions (e.g., texnperatures, solvents, ets.) can be made to
accomplish the desired transformations. Additionally, one of skill in the art will recognize
that protecting groups may be necessary for the preparation of certain compounds and will
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e s cohdFME-bBpatible with 8 selooted protecting group, Accordingly, the

exemplary methods and the examples described herein are illustrative of the present
invention and are ot to be construed as limiting the scope thereof.

523 Compositions
[0259] In snother aspect, the invention provides pharmaceutieal compositions
guitable for pharmaceutical use comprising one or more compounds of the invention and a
pharmaceutically acceptable carries, excipient or diluent.
[0260] The term “composition” as used herein is intended to encompass & product
comprising the specified ingredients (and in the specified amounts, if indicated), as well as
any product which results, diroctly or indirectly, from combination of the specified
ingredients in the specified amounts. By “pharmaceutically acceptable” it is meant that the
carrier or excipient is compatible with the other ingredienty of the formulation end not
deleterious to the recipient thercof.
[0261] In certain embodiments, the present invention provides a pharmaceutical
composition comprising a compound of formuls II, wherein R* comprises an alkynyl
containing Si, and where R?, L, Y, and W aro as defined above in formula IT.

[0262) In some embodiments, the 8i atom is substituted with up to three alkyl
Broups.

[0263] In some embodiments, R?2 js —C=C-8I(CHa)s

[0264}) Composition formulation may improve one or more pharmacokinetic

properties (e.g., oral bioavailability, membrane permesbility) of a compound of the
invention (herein refemred to as the active ingredient),

[0265] The pharmaceutical compositions for the administration of the compounds of
this invention may conveniently be presented in unit dosage form and may be prepared by
any of the methods well known in the art. All methods include the step of bringing the
active ingredient into association with the: carrier which constitutes one or mare accessory
ingredients. In general, the pharmaceutical compositions are prepared by uniformly and
intimately bringing the active ingredient into essociation with a liquid carrier or a finaly
divided solid carrior or both, and then, if necessary, shaping the product into the desired
formulation. In the pharmaceutical composition the active objest compound is included in
an amount sufficient to produce the desired effect upon the process or condition of diseases.
[0266] The pharmaceutical compositions containing the active ingredient may be in
a form suitablo for aral use, for example, as tablets, troches, lozenges, aqueous or oily
suspensions, dispersible powder or granules, emulsions, hard or soft capsules, or syrups or
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known to the art for the manufacture of pharmaceutical compositions. Such compositions
may contain one or more agents seleoted from sweetening egents, flavoring agents, coloring
agents and preserving agents in order to provide pharmaceutically elegant and palatable
preparations. Tablets contain the active ingredient in admixture with other non-toxic
pharmaceutically acceptable excipients which are suitable for the manufacture of tablets.
These excipients may be, for example, inert diluents, such as calcinm carbonate, sodium
carbonate, lactose, calcium phosphate or sodium phosphate; granulating and disintegrating
agents, for example, corn starch, or alginic acid; binding agents, for example starch, gelatin
or acacia, and lubricating agents, for oxample magnesium stearate, stearic acid or tale, The
tablets may be uncoated or they may be coated by known techniques to delay disintegration
and absorption in the gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action overa
longer period. For example, a time delay material such as glyceryl monostearate ar glyceryl
distearate may be employed. They may also be coated by the techniques deacribed in U.S.
Patent Nos. 4,256,108; 4,166,452 and 4,265,874 to form osmotic therapeutic tablets for
oontrol release.
[0267] Formulations for orel use may also be presented as hard gelatin capsules
wherein the active ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium
carbonate, calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules wherein the active
ingredient is mixed with water or an oil medium, for example peanut oil, liquid paraffin, or
olive oil.
[0268) Aqueous suspensions contain the active materials in sdmicture with
excipients suitable for the manufacture of aqueous suspensions. Such excipients are
suspending agents, for example sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose, hydroxy-
propylmethylcellulose, sodium alginate, polyvinyl-pyrrolidons, gum tragacenth and gum
acacia; dispersing or wetting agents may be a naturally-occurring phosphatide, for example
lecithin, or condensation products of an alkylene oxide with fatty acids, for example
polyoxy-cthylene stearate, or candensation produsts of ethylene oxide with long chain
aliphatic alcohols, for example heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of
cthylene oxide with partial esters derived from fatty acids and s hexitol such as
polyoxyethylene sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene oxide with
partial esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene
sorbitan monooleate. The aqueous suspensions may also contain one or more preservatives,
1hrexnnuﬂeeﬂnﬂ,arnqnupyk;rhydnnqﬂxnumuuuoneornunacohmﬁngagemm,uneor
more flavaring agents, and one or more sweetening agents, such as sucrose or saccharin.
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vegetable oil, for eample arachis oil, olive oil, sesame oil or coconut oil, or in & mineral oil
such as liquid paraffin. The oily suspensions may contain & thickening agent, for example
‘beeswax, hard paraffin or cetyl aloohol. Swectening agents sucth as those set forth above,
and flavoring agents may be added to provide a palatable onal preparation. These
compositions may be pressrved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.
[0270] Dispersible powders and granules suitable for preparstion of an agueous
suspension by the addition of water provide the active ingredient in admixture with a
dispersing or wetting agent, suspending agent and ons or more preservatives. Suitable
dispersing or wotting agents and suspending ageats are exemplified by those already
mentioned above. Additional excipients, for example sweetening, flavoring and coloring
agents, may also be present.

[0271] The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of
oil-in-water emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, for example olive oil or
arachis oil, or a minersl oil, for example liquid paraffin or mixtures of these. Suitable
emulsifying agents may be naturally-occurring gums, for example gum acacia or gum
tragacanth, naturally-ocourring phosphatides, for example soy bean, lecithin, and esters or
partial esters derived from fatty acids and hexito] anhydrides, for example sorbitan
monooleats, and condensation products of the said partial esters with ethylene oxide, for
example polyoxyethylene sorbitan monooleate. The emulsions may also contain
sweetening and flavoring agents,

[0272] Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents, for example
glycerol, propylene glycol, sorbitol or sucrose. Such formulations may also contain a
demulcent, a preservative and flavoring and coloring agents.

[0273] The pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile injectable
aquecus or oleagenous suspension. This suspension may be formulated accarding to the
known art using those suitable dispersing or wetting agents end suspending agents which
have been mentioned above. The sterile injectable preparation rnay also be a sterile
injectable solution or suspension in & non-toxic parenterelly acc eptable diluent or solvent,
for example as a solution in 1,3-butane diol. Among the acceptable vehicles and solvents
that may be employed aro water, Ringer's solution and isotonic sodium chloride solution. In
addition, sterile, fixed oils are conventionally employed as a solvent or suspending medium.
For this purpose any bland fixed oil may be employed including synthetic mono- or
diglycerides. In addition, fatty acids such as oleio acid find use in the preparation of
injectables,
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ritsne S fibimdhabisn compostions mey slso be admiaistered in tho form of
suppositories for rectel administration of the drug. These compositions can be prepared by
mixing the drug with a suitable non-irritating excipient which is solid at ordinery
temperatures but liquid at the rectal temperature and will therefore melt in the rectum to
release the drug. Such materials are cocoa butter and polyethylens glycols.
[0275] For topical use, creams, ointments, jellies, solutions or suspensions, efc.,
containing the compounds of the invention age employed. As used herein, topical
appliocation is also meant to include the use of mouthwashes and gargles.
[0276] The phermaceutical compositions and methods of the invention may further
comprise ather therapeutically active compounds, as noted herein, useful in the treatment of
type II diabetes, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance,
hyperinsulinemia, hypercholesterolemia, hypertension, hyperlipoproteinemia,
hyperlipidemia, hypertriglylceridemia, dyslipidemia, metabolic syndrome, syndrome X,
cardiovascular diseass, atherosclerosis, kidney disease, ketoscidosis, thrombotic disorders,
nephropathy, diabetio neuropathy, diabetic retinopathy, sexusl dysfunction, dermatopathy,
dyspepsia, hypoglycemia, cancer and edema.

524 Methods of Use

[0277] In another aspect, the invention provides methods of treating or preventing a

disease or condition selected from the group consisting of type I diabetes, obesity,

hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance, hyperinsulinemia,

hypercholesterolemia, hypertengion, hyperlipoproteinemia, hyperlipidemis,

bypertriglyloeridemia, dyslipidemia, metaholic syndrome, syndrome X, cardiovascular

disease, atheroscleroais, kidney disease, ketoacidosia, thrombotic disorders, nephropathy,

diabetic neuropathy, disbetic retinopathy, sexual dysfimction, dermatopathy, dyspepaia,

hypoglycemis, cancer and edema, comprising administering to a subject in need thereof a

therapeutically effective amount of a compound or composition of the invention.

[0278] In one embodiment, the disease or condition is type II diabetes.

[0279] In another aspect, the present invention provides a method for treating a

disease or condition responsive to the modulation of GPR40 comprising administering to a

subject in need thereof a therapeutically effective amount of a compound or composition of
. the invention.

[0280]) In some embodiments, the disease or condition is selected from the group

consisting of type Il diabetes, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin

resistance, hyperingulinemia, hypercholesterolemia, hypertenaion, hyperlipoproteinemin,
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%&Wm&m dyslipidemis, metabolic syndrome, syndrome X,
cardiovascular disesse, atherosclerosis, kidney disease, ketoacidosis, thrombotic disoxders,
nephropathy, diabetic neuropethy, diabetic retinopathy, sexual dysfunction, dermatopathy,
dyspepsia, hypoglycemia, cancer and edema.

[0281} In ceriain embodiments, the disease or condition is type 11 diabetes.

[0282] In some embodiments, the disease or condition is obeszity.

[0283] In some embodiments, the disease or condition is hyptertension.

[0284} In some embodiments of edministering the compounds or compositionas or
the invention, the compound or composition is administered arally.

[0285] In other embodiments, the compound or composition is administered
parentally.

[0286] In other embodiments, the compound or composition is administered in
combination with a second therapeutic agent.

[0287] In other embodiments, the second therapeutic agent is an insulin sensitizing
agent, such as metformin or a thiazolidinedione, for example.

[0288] In another aspect, the invention provides methods of treating or preventing a

diseaso or disorder responsive to modulation of GPR40 comprising administering to a
subject having such & discase or disorder, a therapeutically effective amount of one ox mare
of the subject compounds or compositions.

[0289] In yet another aspect, the invention provides methods of treating or
preventing & GPR40-mediated condition, disease or disorder comprising administering to a
gubject having such a condition, diseass or discrder, & therapeutically effective amount of
one or more of the subject compounds or compositions.

[0290] In yet another aspeoct, the invention provides methods of modulating GPR40
comprising contacting a cell with ane or more of the subject compounds or compositions,
[0291] For example, in some embodiments, a cell that constitutively expresse s
GPRA0 is contacted with one or more of the subject compounds ar compositions.

[0292} In certain embodiments, a cell to be contacted can be made to express or
overexpress GPR40, for example, by expressing GPR40 from heterologous nucleic ecid
introduced into the cell or, as another example, by upregulating the expression of GPR40
from nucleic acid endogenous to the cell.

[0293] .  Depending on the disease to be treated and the subject’s condition, the:
compounds of the invention may be administered by orsl, parenteral (e.g., intremusmalar,
intraperitoneal, intravenous, ICV, intracistarnal injection or infosion, subcutaneous injection
or implent), inhalation, nasal, vaginal, rectal, sublingual, or topical (e.g., transdermal, local)
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v s Ot 2 s Pbe formulated, alone or fogether, in suitsble dosage uzit
formulations containing conventional non-toxic pharmaceutically acceptable carriers,
adjuvants and vehicles appropriate for each route of administration. The invention also
contemplates administration of the compounds of the invention in a depot formulation, in
which the active ingredient is released over a defined time period.

[0294] In the treatment or prevention type II diabetes, obesity, hyperglycemia,
glucose intolerance, insulin resistence, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia,
bypertension, hyperlipoproteinemia, hyperlipidemie, hypertriglylceridemia, dyslipidemia,
metabolic gyndrome, syndrame X, cardiovascular disease, atheroaclerosis, kidney disease,
ketoacidosis, thrombotic disorders, nephropathy, diabetic ncuropathy, disbetic retinopathy,
sexual dysfunction, dermatopathy, dyspepsia, hypoglycemia, cancer and edema or other
conditions or disorders associated with GPRAO, an appropriate dosage level will generally
be about 0.001 to 100 mg per kg patient body weight per day which can be administered in
single or multiple doses. Preferably, the dosage level will be about 0.01 to about 25 mg/kg
per day; more preferably about (.05 to about 10 mg/kg per day. A suitable dosage level
may be about 0.01 to 25 mg/kg per day, about 0.05 to 10 mg/kg per day, or about 0.1 to 5
mg/kg per day. Within this range the dosage may be 0.005 to 0,05, 0.05 to 0.5 or 0.5 to 5.0
mg'kg per day. For omal administration, the compositions are preferably provided in the
form of tablets containing 1.0 to 1000 milligrams of the active ingredient, particularly 1.0,
5.0, 10.0, 15.0. 20.0, 25.0, 50.0, 75.0, 100.0, 150.0, 200.0, 250.0, 300.0, 400.0, 500.0, 600.0,
750.0, 800.0, 900.0, end 1000.0 milligrams of the active ingredient for the symptomatic
adjustment of the dosage to the patient to be treated. The compounds may be administered
on a regimen of 1 to 4 times per day, preferably once or twice per day.

[0295] It will be understood, however, that the specific dose level and frequency of
dosage for any partioular patient may be varied and will depend upon a variety of fictors
including the activity of the specific compound employed, the metabalic stahility and length
of action of that compound, the age, body weight, general health, sex, diet, mode and time
of administration, rate of excretion, drug combination, the severity of the particular
condition, and the host undergoing therapy.

[0296]) The compounds of the invention can be combined or used in combination
with other agents useful in the treatment, provention, suppression or ameliaration of the
diseases or conditions for which compounds of the invention are useful, including type It
diabetos, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin resistance, hyperinsulinemia,
hyperchalesterolemia, hypertension, hypertipoproteinemis, hyperlipidemia,
hypertriglylceridemia, dyslipidemia, metabolic syndrome, syndrome X, cardiovascular
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diabetic neuropathy, diabetic retinopathy, sexual dysfinction, dermatopathy, dyspepsia,
hypoglycemia, cancer and edema. Such other agents, or drugs, may be administered, by &
route and in an amount commonly used therefor, simultaneously or sequentially with a
compound of the invention. When a compound of the invention is used contemporaneously
with ons or more othar drugs, a phannaceutical composition containing such other drugs in
addition to the compound of the invention is preferred. Accordingly, the pharmaceutical
compositions of the invention include those that also contain one or more other active
ingredients or therapoeutic agents, in addition to a compound of the invention,

[0297] Examples of other therapeutic agents that may be combined with a
compound of the invention, either administered seperately or in the same pharmaceutical
compogitions, include, but are not limited to: (g) cholesterol lowering agents such as HMG-
CoA reductase inhibitors (e.g., lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin
and other statins), bile acid sequestrants (e.g., cholestyramine and colestipol), vitamin By
(also known as nicotinic acid, or niecin), vitamin By (pyridoxins), vitamin B;;
(cyanocobalamin), fibric acid derivatives (e.g., gemfibrozil, clofibrate, fenofibrate and
benzafibrate), probucol, nitroglycerin, and inhibitors of cholesterol abaorption (e.g., beta-
sitosterol and acylCoA-cholesterol acyltransferase (ACAT) inhibitors such as melinamide),
HMG-CoA synthase inhibitors, squalenc epoxidase inhibitors and squalene synthetase
inhibitors; (b) antithrombotic agents, such as thrombolytic agenta (¢.g., streptokinase,
alteplase, anistreplase and reteplase), heparin, birudin and warfarin derivatives, p-blockers
(e.2., atenolol), f-adrencrgic agornists (e.2., isoproterenol), ACE inhibitors and vasodilators
(e.g., sodium nitroprusside, nicardipine hydrochloride, nitroglyoerin and enaloprilat); and
(c) anti-disbetic agents susch as insulin and insulin mimetics, sulfonytureas (e.g., glyburide,
meglinatide), biguanides, e.g., metformin (Glucophage®), a-giucosidase inhibitars
(acarbosc), insulin sensitizers, e.g., thiazolidinone compounds, rosiglitazons (4vandia®),
troglitazone (Rezulin®), ciglitnzone, pioglitazone (dcfos®) and englitazane.

[0298] The weight ratio of the compound of the invention to the second active
ingredient may be varied and will depend upon the effective dose of each ingredient.
Generally, an effective dose of each will be used, Combinations of a compound of the
invention and other active ingredients will generally also be within the aforementioned
range, but in each case, an effective dose of each active ingredient should be used.

[0299] In another aspect, the present invention provides a method for modulating
circulating insulin congentration in a subject, comprising administering a compound or
composition of the invention.
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[0301] In other embodiments, the insulin concerdration is decreased.
[0302] In certain embodiments, a compound, or composition comprising &

compound, ascording to formula I wherein R comprises an alkyly! contsining Si, and
where R?, L, Y, and W are as defined above in formula IX, may be used.

[0303] In some embodiments, the Si atom is substituted with up to three atkyl
Broups.

[0304) Tn some embodiments, RZ {s —C=C~SICHal

[0305]) The following examples are offered by way of illustration and are not

intended to limit the scope of the invention. Those of skill in the art will readily recognizo a
variety of noncritical parameters that could be modified to yield easentially similar results.

6. EXAMPLES

61 Example]
[0306] This example illustrates the preparation of (35)-3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-
4-ynoio acid methyl ester,

Scheme 1.1
Qg
OH HO
11

10307} 5-(4-Hydroxy-benrylidene)-2,2-dimethy}-{1,3]dioxane-4,6~dione (1.1).

Condensation with Meldrom’s acid is carried out according to the method of Bigi er. al.
(2001) Tetr. Lett. 42: 5203-5205. A 2L pear-shaped flask was charged with
4-hydroxybenzaldehyde (50 g, 409 mmol) and water (400 mL). The flask was placed in a
water bath at 75 °C and Meldrumn’s acid (62 g, 430 mmol) was added as a shury in 400 ml.
of water. The reaction mixture was agitated for 2h then cooled in an ice bath for 2 hours.
The product was collected by filtration and rinsed with cold water. Afier drying thoroughly,
95 g (94%) of adduoct 1.1 way obtained as & fine yellow powder,'H NMR(500MHz)(DMSO-
dg) 8 9.75 (br s, 1H); 8.27 (s, 1H); 8.24 (d, 2H, J=10 Hz); 6.98 (d, 2H, /10 Hz);,1.76 (s,
6H). MS ESI (pos.) m/e: 519.0 (2M +Na).
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[0308] (+/-)-5-[1-{4-Hydroxy-phenyl)-but-2-ynyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxanc-4,6-

dione (1.2). An oven-dried 3L 3-neck flask equipped with a mechanical stirrer, nitrogen
inlet, nitrogen outlet and placed in a room-temperature water bath. After purging with
nitrogen for 20 minutes, a solution of 1-propynylmagnesium bromide in THF (0.5 N,
600 mL) was added by cannula. In a separate oven-dried and nitrogen-flushed 500 mL RB
fiask, compound 1.1 (35 g, 142 mmol) was dissolved in anhydrous THF (350 mL) with
gentle warming. The solution of 1.1 was then added over 15 minutes. Over the course of
the addition, the reaction mixture changed to a thick, yellow suspension. After the addition
was complete, the reaction mixture was stirred for 15 minutes and then quenched with
aquegus NHCl (0.6N, 750 mL) and diluted with hexanes (800 mL). The layers were
separated and the organic layer discarded. The aqueous layer was acidified to pH ~2 with
saturated aqueous KHSO, and extracted with ethyl acetate (2 x 400 mL). The combined
extracts were washed with saturated brine, dried over MgSOQ,, filtered, and concentrated to &
light yellow solid (37 g, 91%). "H NMR(500MHz)(acetone-d;) & 8.26 (s, 1H); 7.39 (d, 2H,
J=8.5 Hz); 6.76 (d, 2H, J=8.4 Hz); 4.73 (br 5, 1H); 4.46 (d, 1H, J=2.4 Hz); 1.82 (s, 3H);
1.81 (s, 3H); 1.64 (s, 3H). MS ESI (pos.) m/e: 599.0 (2M + Na),

Scheme 1.3

&R ﬁ&?

[0309] (+/-y-3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic acid (1.3). A 1L RB flask was
charged with campound 1.2 (37 g), dicthyl ketone (160 mL), and water (80 mL). The
suspension was heated to reflux for 48h. After cooling, the aqueous layer was saturated
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e AT Sk eSS FhSdrganic layer was dried over MgSOy, filtered, and
concentrated to a light brown oil which was crystallized from hot ethyl acetate:hexanes
(1:2). After collecting and drying, the product was cbtained as an off-white powder
(20.3 g, 77%)..H NMR(500MHz)(DMSO-d;) & 12.2 (s, 1H); 9.27 (s, 1H); 7.12 (d, 2H,
J=8.5 Hz); 6.67 (d, 2H, J/=8.6 Hz); 3.87 (m, 1H); 2.54 (m, 2H); 1.82 (4, 3H, /~2.4 Hz). MS
ESI (pos.) m/e: 205.1 (M +H); 227.1 (M + Na).

Scheme 1.4

A
,@\

HO' HO

13 1.4

[0310] (35)-3-(4-Bydroxy-phenyl)-hcx-4-ynoic acid (1.4). A 5L RB flask was
charged with compound 1.3 (66.4 g, 325 mmol) and 2-propanol (1 L) and then heated to

70 °C. (IS, 2R)-1-amino-2-indanol (46.1 g, 309 mmol) was dissolved in 2-propanol (1 L)
with gentle warming. The solution of amine was added to the dissolved carboxlic acid and
the resulting solution was allowed to cool to room temperature. After 16h, the crystals were
collected and dried. The salt was re-guspended in 2 L of 2-propanol and dissolved by
hesting to refiux. After allowing to cool to room temperature, the salt was collected after
16h. A small sample of the salt was decomposed with agueous acid and the free carboxylic
acid was analyzed by chiral HPL.C (Daicel ChiralPAK AD-H column, eluant: 0.1% TFA in
90:10 hexancs:2-propano]) and was found to have 75% ee. The salt was re-suspended in
1.5 L of 2-propancl and dissolved by heating to reflc. After allowing to cool to room
temperature, the salt was collected after 16h. This material was found to have 96% ee by
chiral HPL.C. This material was suspended in ethyl acetate (300 mL) and water (100 mL).
Saturated aqueous KHSO, (100 mL) was added with vigorous mixing. After two clear
layers were obtained, the layers were separated and the aqueous layer extracted with ethyl
acetats (100 mL), The combined extracts were washed with saturated brine, dried over
MgS0, filtered, and concentrated to & light yellow oil which crystallized on drying in
vacuo, Compound 1.4 was obtained as an off-white solid (23.5 g, 35%).
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{0311] (35)-3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic acid methyl ester (1). Phenol 1.4
(23.5 g, 115 mmol) was dissolved in acetone (230 mL) and treated with KHCO; (11.5 g,
115 mmol). After 15 minutes, methyl iodide (5 mL, 80 mmol) was added, and the reaction
stirred at 40 °C for 14h. Ao additional portion of methyl iodide (3 L, 48 mmol) was
added and heating was continued for 24h. Potassium salis were removed by filtration and
thoroughly rinsed with acetone. The filtrate was concentrated to an oil which was purified
by filtration through a 1 cm plug of silica gel. Elution with 2.5% MeOH in
dichloromethane followed by concentration provided phenol 1 (21.5 g, 85%) as & light
yellow oil. '"H NMR(500MHz)(acetone-dg) & 8.2 (br s, 1H); 7.20 (d, 2H, /~9.5 Hz); 6.77 (d,
2H, /=9.0 Hz); 3.98 (m, 1H); 3.60 (s, 3H); 2.65 (m, 2H); 1.78 (d, 3H, /=2.5 Hz). MS ESI
(pos.) m/e: 219.1 (M + H); 241.1 (M + Na).

62 Example2
10312) This example illustrates the preparation of (3S)-3-[4-(4"-Triflucromethyl-
biphenyl-3-ylmethexy)-pheny]]-hex-4-ynoic acid sodium salt.
Seheme 2.1
{¢) B(OH), OH
OH * -—
r CF3
Fy
21
[0313) 3-(4-Trifluoromethylphenyl)-benzoie acld (2.1). The Suzuki coupling was

carried out according to the method of Dyer af al. (2001) Tefrahedron Letters 42: 1765-
1767. Commercially available 4-(Trifluoromethyl)phenylboronic acid (15g, 78.7 mmol)
and 3-bromobenzoic acid (15.1g, 75 mmol) were suspended in 2-propanol:water (1:4, 72
mL), 10% Pd/C (1.5g) was added followed by equeous Na;CO; (39 mL, 20% by wt.). The
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?rguﬁmaﬁ!ﬂm%%"c for 4 hours. The precipitate was filtered and rinsed
with 20% aqueous NayCO; solution. The filtrate was diluted with water and acidified to

pH=2. The white solid was filtered and dried /n vacwo. The crude material (2.1) (19.69g)
was used in the next step without further purification.

O.- OH
Y U

3
2.1 2

[0314] 3-(4-Trifluoromethylphenyl)-benzyl aicohol (2.2). The carboxylic acid 2.1
(13.3g, 50mmol) in anhydrous THF (100mL) was added dropwise to LiAlH, (2.9g,
75 mmol) in enhydrous THF (150mL}) at 0°C over 30 minutes, The resulting mixture was
slowly warmed to room temperature and stirred for 4 hours. The reaction was slowly
quenched with water (2.9mL) at 0°C, 15% NaOH aqueous solution (2.9mL) and another
portion of water (8.7mL). The mixture was dried over Na;$04and concentrated to give a
white solid (11.9g). The crude product (2.2) was used in the next step without further
purification.

Scheme 2.3

0 g

&
3
22 23

{0315] 3{4-Trifluoromethylphenyl)-benzyl chloride (2.3). The alcohol 2.2 (15g,
59.5mmol) was dissolved in anhydrons dichioromethans (100mL). Thionyl chlaride
(10mL) was slowly added dropwise to the above solution. The resulting mixture was stirred
at room temperature for 24 hours. The organic solvent was removed under vacug, The
residue was then purified by flash chromatography (Si0; gel 60, eluted with 20% DCM in
hexanes). Fractions containing the desired product 2.3 were combined and concentrated to
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Pwméﬁaﬁ)ymmm) (CDCly) 6 7.73 (4H, 5); 7.65 (1H, :); 7.58 (llH,

8); 7.52-7.28 (2H, m); 4.69 (2H, s).
Scheme 2.4

(J ™ , ?
H,QM*“’

J

Fa
1 23 24
[0316] (35)-3-[4<(4"-Trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-phenyl}-hes-4-

ynoic acid methyl ester (2.4). Benzyl chloride 2.3 (28.0 g, 103 mmol) and phenol 1

(21.5 g, 98 mmol) were dissolved in acetone (150 mL) and treated with Cs,CO; (39.9 g, 122
ramol). The reaction was stirred at 50 °C for 16 h then filtered and concentrated to an pale
yellow oil which was purified by column chromatography (gilica gel, 33% to 66%
dichloromethsne in hexanes). Bluant containing compound 2.4 was concentrated to a
colorless oil (40.0 g, 92%).

[0317) (3S)-3-[4-(4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-yimethoxy)-phenyl]-hex-4-
ynoic acld sodiom salt (2). Methyl ester 2.4 was dissolved in diethyl ether (50 mL).
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3%7%g, 7 mmol) was added in one portion and the reaction ‘f—

mixture stirred for 48h, The precipitate was collected by filtration and recrystallized from
cthy] acetate:hexanes. After drying in vacuo, the desired sodium salt was obtained as &
white powder (1.3 g). ‘A NMR (500MHz) (CD;0D) 3 7.82 (d, 2H, J=8.5 Hz); 7.75-7.73
(m, 3H); 7.62 (m, 1H); 7.32 (d, 2H, J~8.5 Hz); 6.94 (d, 21, J=8.5 Hz); 5.15 (5, 2H); 4.03
(m, 1H); 2.52 (44, 1H, J=8.2, 14.5 H2); 2.45 (dd, 1H, /7.0, 14.0 Hz); 1.79 (4, 3H, J=2.5
Hz).

63 Example3

cheme

M o -

1 3.1

[0318] (35)-3-[4-(4-Methyl-2-p-tolyl)-thiazol-5-yimethoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic
acid methyl ester (3.Z). Compound 3.1 was prepared according to the method described in
Example 2 starting from the commercial available 4-methyl-2-(4-methylphenyl)-1,3-
thiazole-5-carboxylic acid. The chloride 3.1 (250 mg, 1.1 mmol) and phenol 1 (230 mg,
1.1 mmol) were dissolved in anhydrous DMF (5 mL). Finely powdered Cs;CO; (650 mg,
2.2 mmol) waa then added and the reaction mixture was stirred at room temperature for
14 1. The reaction was pourcd into water and extracted with ethyl acetate (15mlL x 3). The
orgeanic phases were combined, dried over Na;80,, and concentrated in vacuo to a residue
which was used in the next step without further purification.
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{0319] (S)-3-[4-(4-Metlyl-2-p-tolyl-thinzol-5-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-ynolc

acid (3). Ester 3.2 was dissolved in THF/MeOH/10% NaOHg,;) (1:1:1) solution (15mL).
After stirring at room temperature over 30 minutes, the mixture was acidified with 1IN HCI
(aq.) until pH = 4. The aqueocus phase was extracted with ethyl acetate and the combined
organic phases were dried over Na;SO, and concentrated. The crude residue was triturated
with 20% ethy] acetate in hexanes (20 mL). The precipitate was filtered and compound 3
was acquired as a pale yellow powder (315 mg, 0.8 mmol). MS ESI m/e: 406 (M-H). ‘H
NMR (500MH?z) (CDCl3) 8 7.86 (2H, d, J=7.5 Hz); 7.36 (2H, d, /=9 Hz); 7.26 (2H, d, /=8
Hz); 6.96 (2H, d, J=8.5 Hz); 5.18 (2H, s); 4.1 (1H, m); 2.77 (2H, m); 2.52 (3H, 8); 2.42 (3H,
s); 1.86 (3H, s).

64 Exampled

{0320] This example illustrates the preparation of 3-{4-[2-(2,6-Dichloro-
benzyl)-thirzol-4-ylmethoxy]-phenyl}-hex-4-ynoic acid.
Schegme d.1
Cl
I
+ —
7
HO
4.1 13 4

{0321] 3-{4-[2-(2,6-Dichloro-benxyl)-thiazol-4-ylmethoxy]-phenyl}-hex-4-ynoic

acid (4). Proparation of thiazole 4.1 was carried out according 1o the method of Bordwell et
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Pﬂf%ﬁﬁam Kb F¥2: 792-797. Compound 4.1 (58 m;"&%’i’f&%‘iﬁ’ﬂﬂi“’
phenol 1 (43.6 mg, 0.2 mmol) were dissolved in anhydrous DMF (2 mL) and treated with
finely powdered Ca;COs (65 mg, 0.22 mmol). The reaction mixture waa stirred at room
temperature for 14 hours. The reaction was poured into water and extracted with ethyl
acetate (10 mL x 3). The combined organic phases were dried over Na;SO,, concentrated in
vacuo and the residue diesolved in THF/MeOH/10% NaOHgq (1:1:1) solution (6 mL).

The resulting mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. The mixture was
acidified with 1IN HClg, until pH = 4. The aqueous phasc was extracted with ethyl acetate.
The organic phases were combined, dried over NaaSQO4, and concentrated in vacuo. The
crude regidue was triturated with 20% ethyl acetate in hexanes (10 mL). The precipitate was
filtered and acid 4 was acquired as a pale yellow powider (55 mg, 0.12 mmol), MS ESI m/e:
460 (M-H). 'H NMR (400MHz) (CDCly) 8 7.40-7.19 (6H, m); 6.94-6.79 (2H, m); 5.18 (2H,
8); 4.73 (2H, 8); 4.1-4.06 (1H, m); 2.77 (2H, m); 1.85 (3H, 8).

65 ExamplcS
[0322] This example illustrates the preparation of 3-[4-{2-Methyl-5-phenyl-
furan-3-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid.

Scheme 5.1
I
OH i H
. 0
gj @h‘f -
HO

5.1 L3 5

[0323] 3.[4-(2-Methyl-5-phenyl-faran-3-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acld

(5). The Mitsanobu reaction was carried out according to the method of Miké ef ol. (2003)
J. Med. Chem.46: 1523-1530. Commercially available 3.1 (37.6 mg, 0.2 mmol), PPh,

(52 mg, 0.2 mmol) and phenol 1.3 (43.6 mg, 0.2 mmol) were added to anhydrous THF

(3 mL). DEAD (45 pL, 0.22 mmol) was then added dropwise. The reaction mixture was
stirred at room temperature over 14 hours. The reaction was then extracted with ethyl
acetate (10mL x 3). The arganic phases were combined, dried over NazSOy, and
concentrated i vacuo. The resulting residue was dissolved in THF/MeOH/10% NaOHy,,)
(1:1:1) sohstion (6 mL). The resulting mixture was stirred st room temperature over 30
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F&?!ﬁé% gﬂwm stirred at room temperature for 30 minutes. The

mixture was acidified with 1N HClyg) until pH = 4. The aqueous phase was extracted with
ethyl acetate. Ths organic phases were co.mbimd. dried over NazSO,, and concentrated in
vacuo. The crude product was triturated in 20% ethyl acetate in hexanes (10 mL). The
precipitate was filtered and compound S was obtrined es a white powder (35 mg,
0.9 mmol). MS ESI m/e: 375 (M-H). 'H NMR (500MEz) (CDCl;) 8 7.65 (2H, d, J=8 Hz);
7.40-7.24 (SH, m); 6.96 (2H, 4, J=8.5 Hz); 6.68 (1H, s); 4.88 (2H, 5); 4.1 (1H, #); 2.77 (2H,
m); 2.4 (3H, s); 1.86 (3H, s).

6.6 Example 6
[0324] The following compounds were prepared by methods similar to those
described in Example 2,

TABLE 1

H
N

Compound R Ry R, Ry Ry Ry
6.1 b 1 H H H H H
63 OCyH, H - H H H
63 H H QCH; H H H
64 B -0CH;0- H H B
65 H H Ch H H H
&6 H CN H H H H
6.7 H B H H H
6. CF, H H H H
£ ) H Ch H H H H
6.10 H H OCPR, H H H
6.11 H H CFsy H H OC;H,
6.12 OCH, H CF, H H H

[0325] NMR and MS data for compounds 6.13 and 6.14 are as follows:
-52.
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6.13

[0326] TH NMR (400MHz) ((CD1)2SO) 8 12.4 (s, 1H), 7.52 (d, 2H, J=8.1 Hz),
7.48 (d, 241, J= 8.1 Hz), 7.28-7.34 (m, 3H), 7.17 (s, 1H), 7.08 (4, 1H, J= 8.1 H2), 6.98 (d,
2H, J=8.2 Hz), 5.12 (s, 2H), 4.08 (g, 2H, /= 7.0 Hz), 3.95 (m, 1H), 2.50-2.60 (m, 2H),
1.78 (8, 3H), 1.27 (t, 3H, J=7.0 Hz). [M+H]" Calculated for Cy;HzsC104: 449.1. Found
449.1.

6.14

[0327 'H NMR (400MHz) ((CD:,S0) & 12.4 (s, 1H), 7.52 (d, 2H, J= 8.0 Hz),
7.46 (4, 2H, J= 8.6 Hz), 7.30 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.46 (d, 2, J = 6.0 Hz), 6.98-7.01 (m,
3H), 6.91-6.98 (m, 3H), 5.13 (s, 2H), 3.92-4.04 (m, 3H), 2.61 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 2.29 (s,
3H), 1.79 (d, 2H, J= 2.0 Hz), 1.59-1.66 (m, 2H), 1.34-1.40 (m, 2H), 0.88 (t, 3, J="7.6
Hz). [M+Na]* Calculated for CagHxO4 : 471.1. Found 471.1.

6.7 Example?
[0328] The following compounds were prepared by methods similar to those

described in Exemple 2.
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CH,

OC,Hs

CFy

0G,H,

-0CH,0-

0C,ll;

Compound

71

72

13

T4
75

7.6

1‘1

7.8

19

7.10

711

112

713

114

7.18

6.8

The following compounds were prepared by methods similer to thoge

described in Example 3,

[0329]

3

R, Ra
5 ZR
’N

Ry

V.

N

CFy

Compound

8.1




20

W'Wt:%ﬁa 'ﬁlu =3 J‘a. a a I‘CT;USZMSlmSﬂS
33 H H ca H H
a4 H H OCH; H H
a5 H H CH, H H
8.6 H OCH, OCH, H H
8.7 Cl Cl H H H
69 Exampled
[0330] The following compounds were prepared by methods similar to those
described in Example 3.
TABLE 4
“\ﬁ
OH
) \
Compound R, Ry R, By
9.1 H CF, H H
93 H CHy H H
93 H n H H
94 H OCH, H H
L L] H H Cl H H
96 c H H H H
6.10 Example 10
[0331) The following compounds were prepared by methods similar to those

described in Examples 3-5. The carboxylic acids corresponding to 10.2 and 10.5 were
prepared according to the method of Huang ef al. (2003) J. Amer. Chem. Soc. 22:-6653-
6655, and Admas er al. (1973) Org. Synth. Coll. Vol. V: 107, 109, respectively.
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T, ES
V4
N
= H
Componnd X Compound X
10.1 3-C(0)Ph 103 3-(2)pyridyl
102 3-N(C;Hg)Ph 109 3-3)pyridyl
103 3-Phenoxy 10.10 3-{4)-pyridyl
104 4-C(OPh 10.11 4-(2)-pyridyl
105 4-50,Ph 10,12 4-(3)-pyridyl
106 4CH;Ph 10.13 &-{4)pyridyl
10.7 4CHPH 10.14 4-Pyrrok-1-yl
611 Exgmplel]
[0332] The following compounds were propared by methods similar to those
described in Examples 3-5.
TABLE 6
4

Compon R h!mnpound] R
111 i15 (I}—O'I-

(] | o
w 157 . Pt
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[0333] This example illustrates the preparation of (-+/-)-3-(4-[(4-
methoxyphenyl)methoxy]- phenyl)-hex-4-ynoic acid.
Scheme 12,1
o~
12,1
[0334] 4-}(4-methoxyphenyDmethoxy]benzaldehyde (12.1). A 500 mL round

bottom flask was charged with 4-hydroxybenzaldehyde (40 g, 328 mmol) and DMF

(250 mL). 4-methoxybenzyl chloride (57.8 mL, 426 mmol) was added, followed by
potaszium carbonate (90 g, 656 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 5h then poured into ice water (2.5 L). The product was collected by
filtration and rinsed with water. After drying thoroughly, 78 g (98%) of aldechyde 12.1 was
obtained as a light yellow powder. ‘H NMR(400MHz)DMSO-ds) 5 9.88 (s, 1H); 7.88 (4,
2H, /8.7 Hz); 7.42 (d, 2H, /8.8 Hz); 7.21 (d, 2H, /~8.8 Hz); 6.97 (d, 2H, /=8.6 Hz); 5.16
(s, 2ZH); 3.77 (s, 3H). MS ESI (pos.) m/e: 243.1 (M +H).

Scheme 12,2
- - ><
—_— 8]
12.1 122
[0335] 5-[[4-[(4-methoxyphenyl)methoxy]phenyl]methylene]-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxane-4,6~dione (12.2). Condensation with Meldrum’s acid is carried out according
to the procedure of DeWolf ef al. (1989) Biochemisiry 28: 3833-3842, A solution of
Meldrum’s acid (18 g, 124 mmol) compound 12.1 (30 g, 124 mmol) in toluene (100 mL)
was treated with glacial acetic acid (4 mL) and piperidine (2 mL.). The reaction mixture was
stirred and heated at refux until the removal of water with & Dean-Stark trap was complete.

The reaction mixture wes cooled to room temperature end the resulting solid was filtered
and washed with cold toluene to yield 28g (62%) of 12.2 as a bright yellow powder.
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“mmmsz (s, 1H); 8.24 (d, 2H, /=8.9 Hz); 7.42 (d, 2H, /8.6
Hz); 7.17 (d, 2H, J=9.0 Hz); 6.97 (d, 2H, J=8.7 Hz); 5.18 (s, 2H) 3.75 (s, 6H) 1.75 (s, 6H).
Scheme 12.3

12.2 12

[0336] (+/-)-3{4-](4-methoxyphenyD)methoxy]phenyl)-hex-4-ynoie acid (12). To
a stirring THF (120 mL) solution of compound 12.2 (13.8 g, 37.5 mmol) under nitrogen was
added 1-propynylmagnesium bromide in THF (0.5 N, 97.5 mL.) over a period of 20 minutes.
After the addition was complete, the reaction mixture was stirred for 20 minutes, quenched
with saturated aqueous NH,CI (50 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 50 mL). The
combined extracts were washed with water, dried over MgSOs4, filtered, and concentrated to
a brown oil. A solution of this brown oil in 5:1 pyridine-water (360 mL) was heated at
100 °C for 36h. The reaction mixture was cooled to room temperature and put in an ice-
water bath. Concentrated HCI was cerefully added to pH ~2. The resulting suspension was
extracted with ethyl acetate (200 mL x 3), dried over MgSO,, filtered, and concentrated to
un off-while solid. Recrystalization from ethanol gave 9.5 g (78%) of compound 12 as a
white powder. ‘H NMR(500MHz)DMSO-ds) 5 12.2 (s, 1H); 7.37 (d, 2H, J=8.5 Hz); 7.27
(d, 2H, J/=~8.5 Hz); 6.95 (d, 2H, /8.0 Hz); 6.94 (d, 2H, /=8.5 Hz); 4.99 (s, 2H); 3.95 (m,
1H); 3.76 (s, 3H); 2.60 (m, 2H); 1.78 (d, 3H, /=1.5 Hz). MS ESI (neg.) m/e: 323.0 (M -1).

6.13 Example 13

[0337] This example illusirates the preparation of (35)-3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-
phenyl)-hex-4-ynoic acid sodivm salt.

Scheme 13.1

o~
S——— %
H
1 13.1
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'10533)"'%"*\'3!}3mﬂyl-benzyloxy)-phenyl]-hu-#ynolc acid methy] ester

(13.1). 2-Methylbenzyi bromide (0.98 g, 5.3 mmol) and phenol 1 (0.97 g, 4.4 mmol) were
dissolved in acetons (9 mL) and treated with C82COs (1.45 g, 4.4 mmol). The reaction was
stirred at room temperature for 16 h then filtered and concentrated to an oil which was
purified by radial chromatography (2 mm silica gel plate, 103 ethyl acctate in hexanes).
Eluant containing compound 13.1 was concentrated to a colorless oil (1.37 g, 96%). This
material was analyzed by chiral HPLC (Daicel ChinlPAK AD-H colummn, eluant: 0.1%
TFA in 95:5 hexanes:2-propanol) and was found to have 94% e, 'H
NMR(500MH2z)(MeOH-dy) & 7.39 (d, 1H, J=7 Hz); 7.28 (d, 28, J=8.5 Hz); 7.25-7.15 (m,
31-[)5 5.05 (s, 2H); 4.02 (m, TH); 3.64 (5, 3H); 2.68 (m, 2H); 2.36 (s, 3H); 1.80(d, 3H, /2.5
Hz). MS ESI (pos.) m/e: 323.0 (M + H); 245.1 (M + Na),

Scheme 132
éﬁ,@’&\: —
13.1
[0339] ﬁS)-S—[Lﬂ-MethyLben:yloxy)—phonyl]-hex+ynoie acid sodinm salt

(13). 2N KOH,,) (3.2 mL) wes added 1o a solution of 13.1 (1.37 g, 4.25 mmol) in methanol
(30 mL). The reaction was stirred at room temperature overnight and then takera up in
copious water. The aqueous solution was adjusted to pH = 2.0 with IN HCl,,,) &nd
extracted with cthyl acetate. The combined organic layers were washed with water,
followed by brine. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting
residue dissolved in ethanol (4 mL) and treated with 1 equiv. of aqueous sodium
bicarbonate. The solvents were removed under reduced pressure and the residue triturated
with diethyl ether. After collecting by filtration and drying, sodivum selt 13 (1.1 g) was
obteined as a fine whitc powder. 'H NMR(S00MHz)(D,0) & 7.34-7.18 (m, 6H); 6.95 (d,
2H, /=6.5 Hz); 5.05 (s, 2H); 3.88 (m, 1H); 2.47 (d, 2H, /8.5 Hz); 2.28 (s, 3H); 1.72 (d, 3H,
J=2.5 Hz). MS ESI (pos.) m/e: 309.1 (M + H); 331.0 (M + Na). [a]p = +20.6°.

6.14 Example 14

[0340) The following compounds were prepared using similar methods to those
described in Example 12.

~50 .
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Compoundsy R Compounds R
| m———}-::

141 Me, 144 Me
142 145

143 B 148 :

615 Examplels
(0341} This example illustrates the preparation of (35)-3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-
phenyl]-bex-4-ynoic acid.
Scheme 15.1
o~ o
OH OFEtL
S
12 151

[0342] (+l-)-[f(i-Methoxy-benzyloqr)—phmyl]—hex—d—ynoie acid othyl ester

(15.1). A 100 mL RB flagk was charged with compound 12 (3.00 g, 9.25 mmaol), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (2.67 g, 13.9 mmol),
4-dimethylaminopyridine (1.13 g, 9.25 mmol) and dichloromethane (30 mL), the mixture
was stirred into & solution. After 15 min, ethyl alcohol (sbsolut, 1.00 mL) was added.
After 2 h, the reaction was quenched with aqueous NeHCO; (sat., 100 mL). The layers was
separated, and the organic layer was washed with aqueous NaHCQO; (2 X 100 mL), dried
over MgS0, and concentrated to a white powder (3.19 g, 98%) which was used withont
further purification.

-60-
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Scheme 15,2
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15.1 15.2
[0343] (+-F{4-C-Methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid ethyl ester (15.2).

Ester 15.1 (3.19 g, 9 mmol) was taken up in glacisl acetic-acid (100 mL) in a 250 mL RB
Flask, and the suspension was heated to reflux for 16h. The solvent was removed under
reduced pressure, and the regidue was re-dissolved in ethyl acetate (200 mL). The golution
was washed with 1 N HClgy (200 ml.) and saturated brine (200 mL), dried over MgSO,4
and concentrated to a thick yellow oil, to which was added 2-methylbenyl bromide (2.57 g,
13.9 mmol), oesium carbonate (6.03 g, 18.5 mmol) end DMF (20 mL). The suspension was
heated to 80 °C for overnight. After cooling, the reaction was quenched with water (200
mL) and extracted with ethyl acetate (2 X 100 mL). The combined ozganic layers were
washed with NaHCO3 (sat. 2 X 100 mL), and NaCl (sat. 3 X 100 mL), dried over MgSO4,
and concentrated to & white powder (2.41 g, 79%).

Scheme 15.3
Ottt
e
15.2

[0344] (35)-3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-pbenyl)-hex-4-ynoic acld (15).
Compound 15,2 was dissolved in a mixture of 24 mL methanol and 24 ml. isopropeno] with
the aid of sonication. The solution was filtered into a 50 mL glass vial. The racemic 15.2
was resolved with chiral normal phase HPLC using & ChiralTech AD semi-preparative
column (2.0 cm X 25.0 cm), cluting isocratically with hexano/isopropancl (92:8) at a flow
rate 20 mL/min. Each injection contained 50 mg of ester 15 (1 mL). The absorbance at
220 om was used for detection. Both enantiomers were collected. After 36 injections, the
separated enantiomers were dried to give white solids. Analytical chiral HPLC (Chireltech
AD-H column, 0.4 cm X 25.0 cm, 3% isopropanol/hexane, 1 mL/min) indicated both
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Pempom,mmwem enantiomers were referred to as A (retention time =

11.5 min) and B (retention time = 15.6 min).

[0345) A RD flask was charged with enantiomer A (0.65 g), ethanol (10 mL.) and

2N KOH (10 mL). and was stirred for 2 h &t room temperature. Afier acidification to pH~2

with citric acid, the produoct wes extracted into ethyl acetate (100 mL). The organic layers

were washed with satursted brine(2 X 50 mL), dried over MgS80, and concentrated to a

yellow oil (0.59 g, 42% overall). An atiquot (12.0 mg) was made into a 1 mL DMF

golution, and optical rotation was measured, This enantiomer was assigned to (S) according

to DeWolf Jr. et al. (1989) Biochemistry 28: 3833-3842.

[0346] 'HNMR (400 MHz, acetone-dg) 5 7.45 (d, 1H, J=7.15 Hz); 7.37 (d, 2H,

7=8.66 Hz); 7.25 (d, 1H, J=1.42 Hz); 7.24 (m, 2E); 7.00 (d, 2H, J=8.74 Hz); 5.11 (3, 2H);

4.05 (m, 1H); 2.70 (m, 2H); 2.39 (8, 3H); 2.10 (s, 1H); 1.80 (d, 3H, J=2.41). MS-ESI (neg.)

m/e: 307.1 (M-H); 6372 2M-H). [ao™®: +16.32 (c1.2, DMF).

616 Examplel6
[0347] This example illustrates the preparation of 3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-4-
ynoic acid ethyl ester,

Scheme 16,1
0 @ —-
D
N H
H
12 16

[0348] 3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-4-ynole acld ethyl ester (16). Phemol 1.2
(12 g, 4 mmol) was dissolved in pyridine (3 mL) and ethanol (1 mL). The mixture was
heated to 90 °C for 16h and then concentrated to an oil which was purified by column
chromatographry (elution with 1-3% MecOH in dichloromethane). Phenol 16 (0.88 g, 9196)
was obteined as an oil. 'H NMR(500MHz)(acetone-dg) 5 8.24 (s, 1ED); 7.21 (d, 2H, J~9.5
Hz); 6.78 (d, 2H, /~5.0 Hz); 4.06 (m, 2H); 3.98 (m, 1H); 2.68-2.59 (m, 2H); 1.78 (d, 3H,
J=2.5 Hz); 1.75 (t, 3H, J/=7.0 Hz). MS ESI (pos.) m/e: 233.1 (M + H); 255.1 (M + Na).
6.17 Example17

[0349] The following compounds were prepared by methods similar to those of
Examples 12 and 15.
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TABLE 8

g

OH
Compound R Compound R Compounnd R
171 cF.—O-Q- 1714 b_l- 1737 ©+
172 d'_ 1715 ©_°/+ m—@—!—
1728
F.
173 "QD'I' 1736 ct—@-{- 1729 _Qb
174 O—{— 1717 of + 1730 Fh-D—}-
E Br
175 D_‘_ 1718 b 1732 D_!_
Bn
176 C§+ 1719 +©—{- 1733 5334—
177 —D—i— 1720 QD+ 1734 CQV
F.
178 d+ 1721 Q+ 1738 -"b+
30,Ph
179 ND—O—{- 12 1736 a
O
3
1710 S P 1737
11 F_& 1724 Jor, 1738 =}

1

[=.)

w
1



77

' PCT/US2005/005815
WO 1 _—
m i I‘F b anpnul R Componad R

F.

L F—Q—}— 1738 1739 b*.
N I

1713 b_l_ 1736 @_ 1740 O_'_

6.18 Ezample 1§
[03s0] This example illustrates the preperation of 3-{4-[5-Methyl-2(4-
trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-phenyi}-hex-4-ynoic acid.
Scheme 18.1

o) +OH

18.1

[0351] 4,5-dimaethyl-2-(4-trifinoromethyl-phenyl)-oxazole-3-oxide (18.1). A

100 mL. pear-shaped flask was charged with butane-2,3-dione monooxime (2.1 g, 20.4
mmol), 4-{triflucromethyl)benzaldehyde (3.0 mL, 22.4 mmol), and acctic acid (20 mL).
The mixture was cooled to 0° C. A solution of 4N HCI in dioxane (7.0 mL, 28.0 mmol) was
added dropwise to the reaction and the resultant mixture was stirred at 0° C for 20 minutes.
Diethyl ether (30 mL) was added to the reaction and the mixture was allowed to warm to
room tempersture overnight. The solvent was removed under reduced pressure and the
resulting residue was taken up in water (300 mL). Conc. NH¢OH.) was added to adjust the
pH 10 9.0. The mixture was extractsd with ethyl acetate (2 x 75 mL), and the combined
orgenic layers were washed with water (100 mL), followed by saturated brine (100 mL).
The orgenic layer was dried (NaSO4) and the solvent removed under reduced pressure.

The resulting residue was purified via radial chromatography (3% MeOH in DCM) to yield
1.8 g (35%) of 4,5-dimethyl-2-(4-triflooromethyl-phenyl)-oxazole-3-oxide as a white solid.
LC/MSD m/e: 258.1 (M+H); 'H NMR (400 MHz) (Acctone-ds) 3 8.68 (d, 2H, J=8.0 Hz),
7.89 (d, 2H, J=8.0 Hz), 2.45 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). '
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Scheme 18.2
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18.1 182
[0352] 4-chloromethyl-5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazale (18.2).

Phospharous oxychloride (0.72 mL, 7.8 mmol) was added dropwise to an oven-dried

100 mL pear-shaped flask charged with 18.1 (1.8 g, 7.00 mmol) and dichloromethane

(20 mL). The reaction was refluxed under nitrogen atmosphers for 30 minutes and then
cooled to room temperature. The reaction was washed with water (2 x 250 mL) and the
combined aqueous layers were back extracted with DCM (2 x 25 mL). The combined
organic layers were washed with brine and dried (Ne;SOs). The solvent was removed under
reduced pressure and the resulting residue was purified via radial chromatography (15%
disthy] ether in hexanes) to yield 216 mg (15%) of 4-chloromethyl-5-methyl-2(4-
triflucromethyl-phenyl}-oxazole as a white solid. LC/MSD m/e: 276.0 (M+H); '"H NMR
(400 MHz) (CDCls) 8 8.15 (2H, d, /~8.0 Hz), 7.73 (2H. d, /=8.0 Hz), 4.59 (2H, s), 2.48
(2H, s). :

Scheme 18.3
Il
+ : —_—
~ Q/EjJ ]
FC
H FiC
18.2 16 183
[0353] 3-{4-[5-Methyl-2(d-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol4-yhmethoxy]-

pheuyl}-bex-4-ynole acid ethyl ester (18.3). Cesjum carbonate (0.51 g, 1.57 mmol) was
added to a solution of 18.2 (216 mg, 0.79 mmol) and phenol 16 (220 mg, 0.79 mmol) in
DMF (8 mL). The reaction was stirred ai room temperature overnight and then taken up in
water (500 mL). The solution was adjusted to pH = 4.0 with 1N HCl(aq) and extracted with
ethyl acetate (2 x 25 mL). The combined organics were washed with water, followed by
brine. The solvent was removed under reduced pressure and the resulting residus was
purified via radial chromatography (20% diethy] ether in hexanes) to yield 304 mg (82%) of
3-{4-[5-Methyl-2~(4-triflucromethyl-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-phenyl} -hex-4-ynoic

-65-
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Pﬂﬁm;mmo (M+H); "H NMR (400 MHz) (CDCl;) 5 8.16 (2H, 4, Y
J=8.0 Hz), 7.73 (ZH, d, J<8.0 Hz), 7.33 (2H, m), 6.99 (2H, m), 5.01 (2H, ), 4.14 (3H, m),
2.72 (2H, m), 2.48 (3H, s), 1.85 (3H, s), 1.26 (3H, t, /8.0 Hz).

Scheme 18.4
SR SR
FsC F:C
183 18

[0354] 3-{4-[5-Methyl-2-(4-triflcoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
phenyl}-hex-4-ynolc acid (18). 2N KOHjyq) was added to a solution of 18.3 (304 mg, 0.65
mmol) in ethanol (5 mL). The reaction was stirred at room temperature ovemight and then
teken up in copious water. The aqueous solution was adjusted to pH = 2.0 with I[N HCly
and extracted with ethyl acetate (2 x 25 mL). The combined orgenic layers were washed
with water, followed by brine. The solvent was removed under reduced pressure and the
resulting residue was purified via radial chrometography (40% ethyl acetate in Hexanes +
0.1% AcOH) 1o yield 150 mg (52%) of compound 18 as a glass. LC/MSD nve: 444.0
(M+H); 'H NMR (400 MHZ) (acetone) 3 8.21 (2H, m), 7.89 { 2H, d, /8.0 Hz), 7.38 (2H,
m), 7.03 (2H, m), 5.06 (2H, s), 4.06 (1H, m), 2.70 (2H, m), 2.52 (3H, &), 1.81 (3H, s).
6.19 Example19
[0355] Examplcs 19-22 were preparcd using methods similar to those described in

Example 18.
o<
O
Dﬁ./ H
Cl
19

[0356] 3-{4-[S-Methyl-2-(4-chloro-phenyl)~oxazol-4-yImethoxy]-phenyl}-hex-4-
ynole acid (19). LC/MSD nve: 410.0 (M+H). 'H-NMR (400 MHz) (acetone-ds) § 8.02
(2H, m), 7.49 (2H, m), 7.35 (2H, m), 7.01 (2H, m), 5.04 (2H, s), 4.09 (1H, m), 2.77 (2H,
m), 2.48 (3H, s), 1.86 (3H, »).
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[0357) 3-{d4-|5-Methyl-2-(4-methyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]|-phenyl}-hex-4-
ynoie acld (16). LC/MSD ave: 390.2 (MHH). 'H NMR (400 MHz) (CDCly) § 7.96 (2H,
m), 7.34 (2H, m), 6.70 (2H, m), 5.02 (2H, s), 4.09 (1H, m), 2.80 (2H, m), 2.47 (3H, s), 1.85
(3H, 5).

621 Exampje2)
o vd
o “
M
21
[0358]) 3-{4-[S-Mcthyl-2-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-phenyl)-hex-

d-ynoic acid (21). LC/MSD m/e: 406.1 (M+H). 'H NMR. (400 MEHz) (acctone-dg) & 7.89
(2H, d, 1=9.0 Hz) 7.30 (2H, m), 7.09 (2H, d, J=9.0 Hz), 7.00 (2H, m), 4.97 (3H, 8), 3.90
(1H, m), 3.84 (3H, £), 2.44 (3H, 1), 1.79 (3H, 3).

6.22 Example22
y
s 3 P
OH
22
[0359] 3-{4-[5-Methy)-2-(3-cyano-phemyl)-oxazol-4-yimethoxy]-phenyl}-hex-4-

ymole acld (22). LC/MSD m/e: 401.2 (M+H). "HNMR (400 MHz) (acctone-ds) 5 8.33
(2H, m), 7.91 (1H, m), 7.79 (1H, m), 7.38 (2H, m), 7.08 (2H, m), 5.06 (2H, 5), 4.06 (1H,
m), 2.70 (2H, m), 2.51 (3H, 1), 1.81 (3H, 1)

DL
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[0360] The following example illustrates the synthesis of 5-{2-[4(2-Methyl-

benzyloxy)-phenyl]-pent-3-ynyl} -1 H-tetrazole.

Scheme 231"
H NH;
@A ) o X
23.1 232
[0361] 3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-d4-ynoic acid amide (23.2).

Carbonyl diimidezole (0.46 g, 2.84 mmol) was added to a solution of 3-[4-(2-Methyl-
benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (See Example 13) (0.73 g, 2.37 mmol) in anhydrous
THF (10 mL). The mixture was stirred at room temperature for 2 hours. Concentrated
NH,OH (10 ml.) was then added to the mixture, and the reaction was stirred at room
temperature overnight. The reaction mixture wis poured into water (300 mL) and the
solution was adjusted to pH = 7 with cone. HCl. The aqueous layer was then extracted with
3 x 25 mL ethyl acetate. The combined organio layers were washed with water, followsd
by brins. The organic layer was then dried (N8;504) and concentrated under reduced
pressure to yield 0.48 g (70%) of 3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid
emide (23.2) us a light yellow solid. LC/MSD m/e: 308.4 (M+H)

Scheme 232
NH; CN
Cj ) - @,\)Dj\
23.2 233

[0362] 3-{4-(2-Methyl-benxyloxy)-phenyl]-hex-4-ynenitrile (23.3). An oven-
dried 50 mL round-bottomed flask was charged with DMF (8 mL) and a stir bar. The
solution was cooled to 0 °C in an ice bath. Thionyl chioride (160 uL, 1.0 mmol) was added
slowly via syringe. The mixture was atirred at 0 °C for en additional 45 minutes. Nitrilo

" Y. Wiy p— — —
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3070055 s 5,5y S aided to the miture as # solution i DMF (2 mL). The B4
reaction was stirred at 0° C for an hour, snd was then allowed to gradually warmm to reom
temperature overnight. The reaction mixture was partitioned between ice water and ethyl
acetate, The aqueous layer was extracted 2 additional times with 25 mL ethyl acetate.
Saturated NaHCO, was then added to the aqueous layer and the aqueous layer was exiracted
a third time with ethyl acetate, 'I'hceombimdmganichmwmwuhedwiﬁsshnuﬁd
NaHCO; and concentrated nnder reduced pressure. The resulting residue was purified via
radial chromatography (15% ethyl acetate in hexanes) to yield 203 mg (72%) of 3-[4-(2-
Methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynenitrile (33.3). 'H NMR (400 MEz) (acetone-dg)
7.44 (3H, m), 7.24 (3H, m), 7.05 (2H, m), 5.13 (2H, s), 4.09 (IH, m), 2.89 (2H, m), 2.39
(3H, g), 1.88 (3H, 3).

cheme 23.4
HN-N,
CN )
@Am f:lﬁ" =
233 23
[0363] 5.{2-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-phenyl]-pent-3-ynyl}-LH-tetrazole (23). To

a solution of 23.3 (200 mg, 0.51 mmol) in DMF (5 mL) was added sodium azide (35 mg,
0.54 mmol) and ammonium chloride (29 mg, 0.54 mmol). The solution was stirred at 110°
C for 48 hours. The reaction mixture was poured into 50 ml of water and extracted with
ethyl acetate (2 x 25 mL). The combined organic layers were concentrated under reduce
preasure, and the resulting residue was purified vis HPLC to yield 5 mg (3%) of 5-{2-[4-(2-
Methyl-benzyloxy)-phenyi]-pent-3-ynyl}-1H-tetrazole (23) as 8 film. LC/MSD m/e: 333.1
(M+H). "H NMR (400 MHz) (acetone-dg) § 7.45 (1H, m), 7.34 (2H, m), 7.25 (3H, m), 7.00
(2H, m), 5.11 (2H, s}, 4.17 (1H, m), 3.37 (2H, d, J=7 Hz), 2.39 (3H, 1), 1.79 (3H, 3).

624 Example24
[0364] The following example illustrates the syntheais of 3-[4-(4-Methoxy-
benzyloxy)-phenyl]-hex—4-ynoic acid thinzol-2-ylemide.

-69-
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Scheme 24.1
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(0365]) 3-[4-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid thiazol-2-ylamide
(24). A pear-shaped fiask was charged with a stir bar, compound 12 (50 mg, 0.154 mnol),
carbonyl diimidazole (25 mg, 0.154 mmol) and THF (4 mL). The mixture was refluxed for
1 hour, and 2-amino thiszole (16 mg, 0.154 mmol) was then added. The reaction was
refluxed for 48 hours, poured into water and extracted with ethyl acetate. The organic layer
was ooncentrated and the resulting residue was purified via HPLC to yield 1.0 mg (2%) of
3-[4-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl}-hex-4-ynoic acid thiezol-2-ylamide (24) as a film. 'H
NMR (400 MHZ) (acetone-ds) § 7.39 (4H, m), 7.11 (1H, 8), 6.95 (3H, m), 5.03 (2H, 5), 3.82
(3H, 8), 2.95 (2H, m), 1.79 (3H, 8).

625 Example 25
[0366) The compounds in the following table were prepared using the method
described in Example 24.

TABLE 9

M M
12

Compound HAR
25.1 Tetrazole-5-yl
252 pyrimidin-2-yl
253 Pyridin-2-y]

626 Example 26
[0367) The following example illustrates the preparation of 3-[4~(5-Methyl-2-
phenyl-2H-[1,2,3]triazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (26).
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Scheme 26.1
0
Et 2
¢ O, —
° { Mx
H s
[0368] 3-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-[1,2 3] triazol-4-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-

ynoic acid ethyl ester (26.2). Cesium carbonate (107 mg, 0.33 mmol) was added to a
solution of 16 (60 mg, 0.22 mmol) in DMF (5 mL). The mixture was stirred at room
temperature for 5 minutes, and 4-Chloromethyl-5-methyl-2-phenyl-2H-[1,2,3]triazole

(55 mg, 022 mmol) was added. The reaction was heated to 60° C and stirred overmight.
The reaction mixture was then poured into copious water. 1N HClyy,) waa added to adjust
the pH to 4.0. The aqueous layer was extractsd with ethyl acetate. The organic layer was
then washed with water, followed with brine. The organic layer was dried (Nag80,) and
concentrated. The resulting residue was purified via radial chromatography (20% ethyl
acetate in hexanes) to yield 60 mg (66%) of 3-[4-(5-Methyl-2-phenyl-28-[1,2,3]triszol-4-
ylmethoxy)-phenyl]-box-4-ynoic acid ethyl ester (26.2) LC/MSD m/e: 404.2 (M-+H).

0505 050

10369} 3-[HS-Methyl-Z-phmyl-ZE—[lJ,B]trlml—tl-ylmeﬂ:oxy)-phenyl]-hu—4-
ynole acid (26). 2N KOH(aq) (1 mL) was added 1o a solution of 26.2 (68 mg, 0.17 mmol)
in BtOH (2 mL). The reaction was stirred at room temperature overnight and then poured
into water. The aqueous mixture was acidified to pH = 2 with 1N HCl(aq), and then
extracted with ethyl acetate. The organic layer was washed with water, followed by brine.
The organic layer was then concentrated under reduced pressure and the resulting residue
'was purified via radial chromatography (20% ethyl acetate in hexanes) to yield 60.3 mg
(95%) of compound 26 as a colorless oil. LC/MSD mve: 374.0 (M-H); 'H NMR (400

-71-



Pﬁmé U5 &3 E=8.0 Hz), 7.56 (2H, t, 1=8.0 Hz), 75?)1(?13. t, J=8.0 lﬁz).
7.06 (2H, d, J=8.0 Hz), 5.28 (2H, 5), 4.05 (1H, m), 2.70 (2, m), 2.44 (3H, ), 1.80 (3H, s).
627 Example27
[0370] The compounds in the following table were preparod using methods similer
to those described in Bxample 26.
TABLE 10
Q
OH

x_
HAR™ O

Compound

27.1 EC _@_{J\
272 Q _@_
273 i;}_@_

628 [Example28
[0371] The following example iilustrates the preparation of 3-[4-(2-Methyl-
benzylsulfanyl)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (28).

&= o f — @ﬂj

[0372} 4-(2-Methyl-benzylsulfanyl)-benzaldehyde (28.1). 4-fluoro-benzaldehyde
{1.16 g, 9.32 mmol) was added dropwise over 2 minutes to a solution of o-tolyl-
methanethiol (1.35 g, 9.79 mmol) and Cesivm carbonate (3.19 g, 9.79 mmol) in DMF (20
mL). The solution was stirred at 40 °C ovemight and then poured into copious water. The
pH of the solution was adjusted io 4 with IN HClg, and the aqueous solution was
extracted with ethyl acetate (2 x 35 ml). The combined orgenic layers were washed with

“T2-
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Mm B6ritE? $hed-d@nbined organic layers ware then dried (Na2SO4) and the
solvent remov d under reduced pressure. The resulting residue was purified via radial
chromatogrphyy (15% ethyl acotate in hexanss) to yield 1.29 g (54%) of 4-(2-Msthyl-
benzylsulfenyl)-benzaldehyde (28.1). LC/MSD nve: 243.0 (M+H).

Scheme 282
28.1 282
[0373] 2,2-Dimethyl-5-[4-(2-methyl-benzylsulfanyl)-benxylidene]-[1,3]dioxane-

4,6-dione (28.2). Pyrrolidine (0.45 ml., 5.27 mnmol) was added to a solution of aldehyde
28.1 in diethyl ether (20 mL) and the mixture was sonicated for 5 minutes. The mixture was
then added to a solution of Meldrum's acid (0.73 g, 5.08 mmol) in diethyl ether (20 mL)
and the resultant mixture was sonciated for 5 minutes, forming a solid. The solid was
filtered, rinsed with diethyl ether, and then suspended in DCM (10 mL). p-Toluenesulfonic
acid (0.97 g, 5. 10 mmol) was then added to the suspension and the suspension was
sonicated until clear. The solvent was removed under reduced pregsure, and the resulting
residue was taken up in diethyl ether and partitioned between water and ethyl acetate. The
aqueous layer was oxtracted 2 additional times with ethyl acetats. The combined organic
layers were washed with water, dried (Na;S0,), and concentrated in vacuo to yield 1.05 g
(54%) of 2,2-Drimethyl-5-[4-(2-methyl-benzylsulfanyl)-benzylidens]-[1,3}dioxane-4,6-
dione (28.2) as a yellow oil The resulting yellow oil was used without further purification.
LC/MSD m/e: 391.1 (M+Na).

S OX% — @»@J}&

[0374) 2,2-Dimethyl-5-{1-[4-(2-methyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-but-2-ynyl}-
[1,3]dionned'l»,6-dione (28.3). An oven-dried 100 mL pear-shaped flask, fitted with an
oven-dried stir bar, was cherged with a 0.5 M solution of 1-propynyl megnesium bromide in
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%Wmmwm The solution was cooled to 0° C, and then a

golution of 28.2 (1.05 g, 2.85 mmol) in anhydrous THF (6 mL) was added over 3 minutes
via canmuls. The reaction wes stirred at 0° C for 5 minutes and then stirred at room
temperature for 1.5 hours. The reaction mixture was poured into saturated NH,Clieq) and
extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with water,
followed by brine. The combined organic layers were dried (Na2SO,) and concentrated in
vacuo. The regulting residue wes purified vis radial chromatography (20% ethyl scetate in
bexanes) followed by recrystalization from hot ethyl acetate and hexanes to yield 162 mg
(15%) of 2,2-Dimethyl-5-{1-[4-(2-methyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-but-2-ynyl}-
[1,3]dioxsne-4,6-dione (28.3). LC/MSD m/e: 409.1 (M+H).

Scheme 28.4
I I
OH
©/‘s o o% ﬁj’*s
283 28
[0375] 3-[4-(2-Methyl-benzylisulfanyl)-phenyl]-hex-4-ynolc acid (28). A solution

0f 28.3 (20 mg, 0.05 mmol) in 5:1 pyridine:water (6 mL) was heated to 80° C for 72 hours,
The reaction was poured into 500 mL of water and the solution was acidified with IN
HCl(eq) (65 mL). The aqueous solution wes extracted with ethyl acetate and the combined
organic layers were washed with water, followed by brine, The combined organic layers
were then dried (Ne;SO,) and concentrated /n vacuo. The resultant residue was then
purified via redial chromatography (30% cthyl acetate in hexanes) to yield 18 mg
(quantitative) 3-[4-(2-Mothyl-benzylsulfunyl)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (28). LC/MSD
m/e: 323.1 M-H).

629 Exsmple29
(0376} The following example illustrates the preparation of 3-(4-0-
Tolylmethanesulfinyl-phenyl)-hex-4-ynoic acid.
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283
[0377] 2,2-Dimethyl-5-[1-(4-0-tolylmethanesulfiny}-phenyl)-but-2-ynyl]-

[1,3]dioxane-4,6-dione (29.1). Hydrogen peroxide (20 pL, 0.05 mmol) was added to a

0° C solution of 28.3 (20 mg, 0.05 mmol) in AcOH (2 mL). The reaction was stirred at
80° C for 1.5 bours, then cooled 1o room temperature and stirred for 16 hours. The reaction
mixture was poured into cold water and the resulting solution was acidified to pH = 2 with
6N HCl(nq). The agueous layer was extracted with ethyl acetate and sec-butanol. The
combined organic layers wers concentrated to yield 10 mg (50%) of 2,2-Dimethyl-5-[1-(4-
o-tolylmethanesulfinyl-phenyl)-but-2-ynyl}-[1,3]dioxane-4,6-dions (29.1). LC/MSD nve:
383.0 (consistent with di-acid —H).

Schome 29.1
Il Il
OH
oY o8
(o] (o]

29.1 29

[0378] 3-(4-0-Tolylmethanssulfinyl-phenyl)-hex-4-ynolc acid (29). 29.1

(10.0 mg, 0.025 mmol) was hydralyzed using the methods described in Example 28 to yield
3.0 mg (25%) of 3-(4-0-Tolylmethanesulfinyl-phenyl)-hex-4-ynoic acid (29). LC/MSD
m/e: 339.1 (M-H); 'H NMR (400MFHz) (acctone-ds) 5 7.60 (2H, m), 7.49 (2H, m), 7.21 (2H,
m), 7.04 (2H, m), 5.63 (2H, ), 4.17 (1H, m), 2.81 (2H, m), 2.22 (3H, 5), 1.88 (3H, ).

-75-

10



PCT/US2008/005813

[0379] 3-(4-0~Tolylmethanesulfonyl-phenyl)-hex-4-ynoic acid (30) was prepared
using methods similar to those described in Example 29.LC/MSD mve: 357.2 (M+H); 'H
NMR (400MHz) (acetone-dys) 8 7.69 (3H, m), 7.50 (1H, m), 7.17 (4H, m), 4.53 (2H, 5), 4.22
(1H, m), 2.79 (2H, m), 2.27 (3H, s), 1.82 (3H, 3).

631 Exampie3l
[0380] The following example illustrates the preparation of 3-[2-Methyl-4-
(2-methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-enoic acid (31).

66#%@

[0381] 2-(2-methyl-benxyloxy)toluene (31.1). a-bromo-o-xylene (2.0 g, 10.81
mmol) was added to a solution of 2-methyl-pheno! (1.06 g, 9.82 mmol) and cesium
carbonate (7.99 g, 24,55 mmol) im DMF (20 mL). The reaction was stirred at 80° C
overnight. The reaction mixture was acidified with 25 mL 1IN HCl(aq) and poured into
copious weter. The agueous layer was extracted with ethyl acetate and the organic Iayer
was dried (Na;80y) and concentrated in vacuo. The resulting residue was purified via radial
chromatography (20% ethyl acetarte in hexancs) to yield 1.82 g (88%6) of 2(2-methyl-
benzyloxy)toluene (31.1). LC/MSD nve: 213.2 (M+H).

Gty — B
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was added to & solution of 31.1 (1.59 g, 7.48 mmol) in carbon tetrachloride (8 mL). The
reaction was stirred at 60° C overnight and filtered to remove succinimide. The filtrate was
concentrated in vacuo and purified via radial chromatography (15% diethyl ether in
hexanes) to yield 0.65g (25%) of 2-(2-methyl-benzyloxy)-5-bromotohene (31.2). LC/MSD
m/e: 314.2 (M+Ng).

Scheme 31.3
T P
312 33
[0383] 2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-benzaldehyde (31.3). A 2.5M solution

of n-BuLi (2.1 mL, 5.26 mmol) in THF was added dropwise to a ~78° C solution of 31.2
(1.46 g, 5.01 mmol) in THF (25 mL). The reaction was stirred at —78° C for 15 minutes and
then DMF (3.3 mL) was added. Cooling was removed after 5 minutes and the reaction was
allowed to warm to room tempersture. The reaction was partitioned between ethyl acetate
and water and the aqueous leyer was extracted 1 additional time with cthyl acetate. The
combined organic layers were dried (Na804) and concentrated. The resulting residue was
purified via radial chromatography (5% cthyl acetate in hexanes0 to yield 269 mg (22%) of
2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-benzaldehyde (31.3). LC/MSD mv/e: 241.2 (M+H).

Scheme 31.4
313 314
[0384] 4-{2-Methyl4-(2-methyl-benzyloxy)-phenylj-but-3-en-2-one (31.4). 2N

NaOHgg) (0.6 mL) was added to a solution of 31.3 (100 mg, 0.42 mmol) in acetons (1 mL).
The reaction was stirred at room temperature overnight and then taken up in water, The
aquoous solution was acidified with 1N HClyq) (1.5 mL) and extracted with ethyl acetate.
The organic extracts were washed with brine, dried (Ne;8O,), aad concentrated in vacuo.
The resultent resicdue was purified via redial chromatography (20% ethyl acetate in hexanes)
to yield 74 mg (63%) of 4-[2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-phenyl]-but-3-en-2-one
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ﬁ%%aun N (FED; 'H NMR (400 MHz) (acetane-dg) 5 7.83 (1H, d,
Z=16), 7.70 (1H, m), 7.46 (1H, m), 7.25 (3K, m), 6.96 (2H, m), 6.63 (1H, d, /=16 Hz).

Scheme 31.5
OH
N m
3.4 315

[o38S) 4-[2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-phenyl}-bnt-3-en-2-0l (31.5).
NaBH, (20 mg, 0.51 mmol) was added to & 0.4 M solution of CeCl; in MeOH (0.65 mL,
0.26 mmol), 31.4 (74 mg, 0.26 mmol), and THF (1 onL). The reaction was stirred,
uncapped, until gas evolution ceased. The reaction was quenched with water (1.5 mL) and
partitioned between water and diethyl ether. The aqueous layer was extracted 2 times with
diethy] ether and the combined orgsnic layers were vwashed with brine and concentrated in
vacuo to yield 69 mg (93%) of 4-[2-Methyl-4-(2-me thyl-benzyloxy)-phenyl}-but-3-en-2-o0l
(31.5). LC/MSD nv/e: 266.3 (M-OH); 'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) § 7.44 (2H, m),
7.25 (3H, m0, 6.86 (2H, m), 6.75 {1H, m), 6.08 (1H, m), 5.11 (2H, s), 4.40, (1H, m), 2.38
(3H, s), 2.32 (34, 5), 1.29 (3H, m).

Scheme 31.6
OH #
= | OEt
315 31.6
[0386] 3-[2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-£-enoic acid ethyl ester

(31.6). Propionic acid (cat.) was added to a solution of 31.5 (69 mg, 0.24 mmol) in 1,1,1-
tricthoxy-cthane (440 pL, 2.4 mmol). The reaction was stirred at 105° C overnight. The
solvent was removed under reduced preasure and the resulting residue was purified via
radial chromatography (5% othyl acetate in hexanes) to yield 33 mg (39%) of 3-[2-Methyl-
4-(2-methyl-benzylaxy)-phenyl]-hex-4-enoic acid ethy] ester (31.6). LC/MSD m/e: 375.0
(M+Ne).
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& =
og — ] OH.
3L6 31

[0387] 3-]2-Methyl-4-(2-methy)l-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-enoic acid (31). The
hydrolysis of 31.6 (33 mg, 0.094 mmol) was carmried out using methods similar to those
described in Example 26 to yield 5.7 mg (19%) of 3-[2-Methyl-4-(2-methyl-benzyloxy)-
phenyl]-hex-4-enoic acid (31). 'H NMR (400 Mt1z) (acetone) 3 7.44 (2H, m), 7.25 (3H,
m), 6.86 (2H, m), 6.73 (1H, m), 6.10 (1H, m), 5.64 (2H, s), 4.42 (1H, m), 2.38 (3H, 1), 2.32
(3H, 8), 1.29 (3H, d, /7.0 Hz).

632 Example 32
[0388] The following compounds were made uging methods similar to those
described in Examples 28 and 31.
T 11
Ra Rs
R4 H
Ry
Ry
32
Compound R R2 R3 R4 RS
21 Me H Me H —_—
32.2 H Ph
H H _/_;
323 Me Me
H H _/—;
324 Ph H H H 3
-7
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[0389] The following example illustrates the preparation 3-[4-(3-Methoxy-
benzyloxy)-phenyl]-S-methy]-hex-4-enoic acid (33).
Scheme 33.1

Me0,C._.CO;Me
MeO,C.__.COMs ci |
+ —
H MeO E

33.1

[0390] 2-[4-(3-Methoxy-benxyloxy)-benzylidene]-malonic acid dimethyl ester
(33.1). K;CO; was added to a solution of 4-hydroxybenzylidene-malonic acid dimethyl
ester (6.95 mmol) and 4-methyoxybenzyl chloride (7.64 mmol) in DMF (15 ml). i was
stirred at room temperature overnight. The reaction was poured into water, and the product
was extracted with ethyl acetate twice. The organic layer was washed with water and
saturated brine, dried over NazS04, and concentrated in vacuo. The resulting residue was
purified using silica gel column chromatography (hexane/ethyl acetate = 2/1) to give
compound 33.1 as a white solid (3.2 mmaol).

33.1

[0391] 2-{1-[4-(3-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-3-meth yl-but-2-eny!}-maloniec
acid dimethy] ester (33.2). 2-methyl-1-propenyimagnesium bromide (3 mL, 0.5 M in
THF) was added dropwise to a solution of compound 33.1 (1.0 mmol) in THF. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 1br and then quenched with saturated
NH,Clgag) and the aqueous layer extracted with ethry! acetats twice. The cambined organic
layers were washed with water and saturated brine, dried over NaaSO,, and concentrated i
vacuo. The resulting residue was purified using silica gel column chromatography
(hexnne/ethy] acetate = 2/1) to give compound 33.2 as a white solid (0.93 mmol).
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MeO,C.._.CO,Me
MeaO. l
332 333
[0352) 2-{1-[4-(3-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-3-methy}-but-2-emyl}-malonic

acid (33.3). To a solution of compound 33.2 (0.50g, 1.21 mmol) in THF (5 ml), methanol
(5 ml) and water (2.5 ml) was added lithium hydroxido monohydrate (1.17g, 28 mmol).
The reaction mixture was stitred at room temperature ovarnight. The reaction mixture was
acidified with IN HCI to pH 2-3, and then extracted with ethyl ecetate twice. The organic
layer was washed with water and brine, dried over Na3SO4, and concentrated in vacuo. The
rosulting residue was used for the next reaction without purification.

Scheme 33.4 .
HO4C._ COzH CO,H
: 33 33
[0393) 3-[4-(3-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-S-methyl-hex-4-enoic acid (33). A

suspension of compound 33.3 (0.136 mmol) in toluene was refluxed for 16 h. After
removing the solvent, the residue was purified using silica gel column chromatography
(TFA/ Dichloromethane/ ethyl acetete = 1/5/40) to give compound 33 as a white solid
(0.088 mmol). MS ESI m/e: 339 (M-H) 'H NMR (500M¥Hz) (DMSO-dg) 8 11.97 (1H, 8);
731 (1H, t, J=10 Hz); 7.14 (2H, d, J=11 Hz); 6.99 (2H, m); 6.87 (3H, m); 5.22 (1H, m);
5.03 (ZH, 8); 3.75 (1H, m); 3.75 (3H, 2); 2.44-2.53 (2H, m); 1.63 (3H, s); 1.62 (3H, 8).
634 Exsmplo34
[0394] The following compounds were made using the method described in
Exemple 33.
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TABLE 12
COzH
Jon
o
Compound X Y
M1 4-Methoxy 1-Propenyl
2 4-Methoxy 3-Propeny!
M3 4-Methoxy Vinyl
344 4-Methoxy 2-Propenyl
5 4-Methoxy | 2-Methyl-1-propenyl
34.6 4-Methoxy | 1-Methyl-1-propenyl
3.7 4-Methoxy Thiophen-2-yl
49 2-Methoxy | 2-Methyl-1-propenyl
34.10 3-Methoxy 1-Propynyl
3411 3-Ethoxy | 2-Methyl-1-propenyl
[0395] Compound 34.1. MS ESI m/e: 325 (M-H). '"H NMR (500MHz) (DMSO-dg)

5 12.05 (1H, s); 7.36 (2H, d, J=10 Hz); 7.16 (2H, d, J=10 Hz); 6.94 (2H, d, =10 HZ); 6.90
(24, d, J=5 Hz); 5.48-5.58 (1H, m); 5.39-5.43 (1H, m); 4.98 (2H, s); 3.99-4.03 (1H, m);
3.76 (3H, s); 2.46-2.60 (2H, m); 1.64 (3H, d, J~5 HZ).

[0396] Compound 34.2. MS ESI m/e: 325 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds)
8 11.98 (1H, s); 7.38 (2H, 4, J=10 Hz); 7.13 (2H, m); 6.95 (2H, m); 6.09 (2H, m); 5.63 (1 H,
m); 4.97 (2ZH, s); 4.92 (2H, d, J=10 Hz); 3.76 (3H, s); 3.03 (1H, m); 2.28-2.56 (4H, m).
[0397] Compound 34.3. MS ESI m/e: 311 (M-H). "H NMR (500MHz) (DMSO-~dg)
& 12.06 (1H, s); 7.37 (2H, d, J=10 Hz); 7.14 (2H, 4, J=10 Hz); 6.92-6.95 (4H, m); 5.92 (1 H,
m); 5.00 (2H, m); 4.98 (2H, 5); 3.76 (3H, 8); 3.35 (1H, m); 2.54-2.64 (ZH, m).

[0398] Compound 34.4. MS ESI m/e: 325 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds)
812.03 (1H, s); 7.37 (2H, d, J=10 Hz); 7.09-7.19 (4H, m); 6.91-6.99 (4H, m); 4.97 (2H, s);
3.76 (34, s); 3.63 (1H, m); 2.57-2.71 (2H, m); 2.09 (3H, s).

[0399] Compound 34.5. MS ESI m/e: 339 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds)
611.97 (1R, 5); 7.36 (2H, d, =10 Hz); 7.14 (2H, d, J=10 Hz); 6.94 (2H, d, J=10 Hz); 6,89
(2H, d, J=5 Hz); 5.24 (2H, d, J=10 Hz); 3.85-3.90 (1H, m); 3.76 (3H, 5); 2.44-2.57 (2H, m);
1.68 (3H, s); 1.63 (3H, d, J=10 Hz).
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F’[ﬁ&%ﬁﬁ% ESI m/e: 339 (M-H). 'HNMR (S%%TMH::) (DMS(;fds)
511.97 (1H, s); 7.37 (2H, 4, J=8.5 Hz); 7.10 (2H, d, m); 6.90-6.95 (4H, m); 5.23 (1H, 4,
J=6.5 Hz); 4.97 (2H, s); 4.29 (1H, m); 3.76 (3H, s); 2.47-2.75 (2H, m); 1.71 (3H, 4, J=6
Hz); 1.56 (3H, 5). '

0401} Compound 34.7. MS ESI m/e: 367 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-de)
8 12.18 (1H, s); 7.37 (2H, d, J=5 Hz); 7.32 (1H, m); 7.21 (2H, d, J=10 Hz); 6.92-6.95 (6H,
m); 4.98 (24, 5); 4.58 (1H, m); 3.76 (3H, &); 3.01 (1H, m); 2.94 (1H, m).

[0402) Compound 34.9. MS ESI m/e: 339 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-de)
8 11.99 (1H, s); 7.37 (2H, m); 7.14 (2H, d, J=10 Hz); 7.04 (2H, 4, }=10 Hz); 6.96 (1H, 1,
J=10 Hz); 6.88 (2H, d, J=10 Hz); 5.24 (2H, d, J=10 Hz); 5.00 (2H, s); 3.87 (1H, m);
3.87(3H, 5); 2.45-2.55 (2H, m); 1.63 (3H, 3).

[0403] Compound 34.10. MS ESI m/e: 323 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
de) 8 12.10 (1H, s); 7.25-7.32 (3H, m); 7.01 (2H, d, J=9 Hz); 6.94 (2H, d, =10 Hz); 6.88
(1H, m); 5.05 (2H, s); 3.92-3.95 (1H, m); 3.75 (3H, s); 2.58 (24, d, J=10 Hz); 1.77 (3H, 5).
[0404] Compound 34.11. MS ESI m/e:353.0 (M-H).

34.12
[0405) 'HNMR (400MHz) ((CD3);S0) & 11.95 (s, 1H), 7.49 (d, 2H, /= 8.2 Hz),
7.15 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.08-7.10 (n, 2H), 6.91-6.98 (m, 3H), 5.25 (4, 1H, 9.0 Hz), 5.07
(s, 2H), 3.78-3.94 (m, 3H), 2.44-2.59 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.55-1.63 (m, 8H), 1.30-1.38
(m, 2H), 0.85 (t, 3H, J= 7.3 Hz). [M+1]" Calculated for Cy;HzsO4 : 473.3. Found 473.5.
635 Example3S

[0406] The following examplo illustrates the preparation 3-[4-(3-Methoxy-
benzyloxy)-phenyl]-5-methyl-hex-4-enoic acid.
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Scheme 35,1
O
Me Me Me OMe
ON HaN
35.1 352
[0407] 2-]1-(4-Amino-phenyl)-but-2-ynyl}-malonle acid dimethyl ester (35.2).

Tin chlorids dihydrate (46 mmol) was added to solution of compound 35.1 (15.3 mmol,
prepared from commercially available dimsthyl-4-nitrobenzylidinemalonate and 1-
propynylmagnesium bromide according to the method in Exemple 33) in ethanol (200 ml),
The mixturo was stirred at 70 °C for 17 h. After removing solvent under reduced pressure,
aqueous sodium carbonate solution was added and the aqueous layer was extracted with
ethyl acetate twice. The combined orgenic layers were washed with water and brine, dried
over NezSO,, concentrated /n vacuo. The resulting residue was filtered through short plug
of silica gel, eluting with ethyl acetate. The eluant was concentrated to obtain compound
352 (12.8 mmol).

Scheme 35,2

352
[0408] 2-(1-{4-[(Biphenyl-3-yilmethyl)-aminc]-phenyl}-but-2-ynyl)-malonic acid
dimethyl ester (35.3). A mixture of compound 35.2 (1.0 mmaol), 3-(bromomethyl)bipheny!
(1.3 mmol) and K3COy (2.0mmol) in DMF (10 ml) was stirred at 90 °C for 19h. After
diluting with ethyl acetate, the mixture was washed with aqueous NayCO; and then with
brine, dried over Na3SOx, and concentrated iz vacuo. The resulting residus was purified

using silica gel column chromatography (hexane/ethyl acetats = 2/1) to give compound
35.3.
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Scheme 35.3
_ o o
MeO Me H
x> =
b N
353 35

[0409] 3-{4-[(Bipheny}-3-ylmethyl)-amino]-phenyl-hex-4-ynole acid (35).
Compound 35 was prepared from compound 35.3 by hydrolysis with bese and
decarboxylation as described in Example 33. MS ESI m/e: 368 (M-H). "H NMR (500MHz)
(DMSBO0-dg) § 7.63-7.66 (2H, m); 7.51(1H, m); 7.34-7.44 (6H, m); 7.05 (2H, d, J=10 Hz);
6.60 (2H, d, =10 Hz); 4.33 (2H, s); 3.79-3.83 (1H, m); 2.44-2.53 (2H, m); 2.09 (1H, s);
1.74 (3H, s).

636 Example36
[0410] The following compounds were prepared according to the methods described
in Example 35.
TABLE13
O,H
Sy
Compound X Y FA
36.1 3-Methoxy H 1-Propynyl
362 3-Methoxy 3-Mothoxy-benzyl 1-Propynyl
363 4-Pheny} H 1-Propynyl
36.4 4-(2-cyanophenyl) H T-Propynyl
637 Example3d7
[0411) This example illustrates the preparation of (+/-)-3-(4-[(4-

methoxyphenyl)methoxy)- phenyl)-propanoic acid.

D0
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Scheme 37.1
o><o H
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[0412] (+/-)-3-(4-[(4-methoxyphenyl)methoxy]phenyl)-propancic acid 37). Toa

stirring ethyl acetate (100mL) solution of 5-[[4-[(4-methoxyphenyl)methoxy]phenyl]-
methylene]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxane-4,6-dione (200 g, 0.543 mmol) was added EtOH
(4 mL), followed by NaBH, (62 mg, 1.63 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 15 minutes, quenched with water (5 mL), extracted with EtOAc (10 mL).
The extract was washed with brine, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated to a white
solid. A solution of this white solid in 3:1 pyridine-water (5 mL) was heated at 100 °C for
24h. Thd reaction mixture was cooled to room temperature and put in an ice-water bath.
Concentrated HCl was carefully added to pH ~2. The resulting suspension was extracted
with ethy] acetate (10mL x 3), dried over MgSOy, filtered, and concentrated to en off-white
solid. Preparative HPLC gave compound 37 as a white solid. MS ESI (neg.) m/e: 285.0
M -1).

638 Example38
[0413] This example illustrates the preparation of (+/-)-3~(4-[{4-
methoxyphenyl)methoxy]- phenyl)-3-cyano-propanoic acid.

Sy — @?ﬁf:

[0414]) (+/-)-3-(4-|(4-methoxyphenyl)methoxy]phenyl)-3-cyano-propanoic acld
(38). To a stirred DMF (10mL) solution of 2-[4-[(4-Methoxyphenyl)methoxy]phenyl]-
acetonitrile (500 mg, 1.97 mmol) was added ethyl bromoacetate (330 L, 2.96 mmol),
followed by K;CO4 (820 mg, 5.9 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature for 2h, poured into ice water (100 mL), filtered, and dried to a white solid.

20 mg of this white solid in 1:1 THF/IN NaOH in MeOH (4 mL) was stirred for Sh. The
reaction mixture was concentrated, diluted with water (10mL), washed with BtOAc (SmL x
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%ﬁ%ﬁ%ﬂ with 3N HCl to pH ~2, extracted with FtOAc (10mL x

2), dried over MgSOy, filtered, and concentrated to a white solid, MS ESI (neg.) m/e:
310.0 (M -1).
639 Example39
[0415] The following compounds were prepared by the methods described in
Example 15 using the enantiorer with the shorter retention time from the chiral HPLC
resolution.
TABLE 14

OH
Compounds R Compounds R
15 2-CH, 394 4-(2-CN)Ph

39.1 3-CHy _ 39.5 3-CF,

39.2 3-CF,0 39.6 4-Br

393 3Cl 39.7 4-CH;0
[0416] (38)-3-[4-(3-Methyl-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynolc acid (39.1). MS-ESI
(neg.) m/e: 307.1 (M-H). [a]*™: +21.26 (c0.188, DMF).
[0417] (35)-3-[4-(3-Triflvoromethoxy-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid

(39.2). MS-ESI (neg.) m/e: 377.0 (M-H). [a]™: +18.30 (c0.259, DMF).
fo418) (358)-3-[4-(3-chlorobenzyloxy)-phenyl}-hex-4-ynoic acid (39.3). MS-ESI
(neg.) m/e: 327.1 (M-H). [0]*: +14.36 (c0.440, DMF),

[0419] (35)-3-[4-(2’-Cyano-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-ynolc acid
(39.4). MS-ESI (ueg.) m/e: 394.1 (M-H). [a]*: +16.07 (c0.331, DMF).

[0420] (38)-3-[4-(2-Tirfluoromethyl-benzylaxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (39.5).
MS-ESI (neg.) m/e: 361.1 (M-H). [a]*: +12.80 (c0.285, DMF),

[0421] (35)-3-{4-(4-Bromobenxyloxy)-phenylj-hca-4-ynoic acld (39.6). MS-ESI
(neg.) m/e: 371.0,373.0 (M-H). [)®: +19.19 (c0.238, DMF).

[0422] (35)-3-[4-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoie acid (39.7). MS-

ESI (neg.) m/e: 323.0 (M-H). [a]*: +23.30 (c0.329, DMF).
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[0423] The following compounds were prepared by the methods described in
Example 15 using the enantiomer with longer retention time from the chiral HPLC .
resolution.

TABLE 15
N“
>0
Compounds R Compounds R
40.1 2-CH; 404 3-CP;
402 3.Cl 40.5 4-CH;0
403 4(2-CN)Ph

[0424] (3R)-3-[4-(2-Methyl-benzyloxy)-phenyl}-hex-4-ynoic acid (40.1). ‘HNMR
(400 MHz, acstone-dg) 5 7.45 (4, 1H, J=7.11 Hz); 7.37 (d, 2H, J=8.58 Hz); 7.26 (d, 1H,
J=1.62 Hz); 7.22-7.27 (m, 2H); 7.00 (d, 2H, J=8.76 Hz); 5.11 (8, 2H); 4.05 (m, 1H); 3.33 (s,
1H); 2.69 (m, 2H); 2.38 (s, 3H); 1.80 (d, 3H, J=2.44). MS-ESI (neg.) m/e: 307.1 (M-H).
[a]?® -19.78 (c0.286, DMF).
[0425] (3R)-3-[4-(3-chlorobenzyloxy)-phenyl]-hex-4-ynoic ncld (40.2). MS-ESI
(neg.) m/e: 327.0 (M-H). [a]*®: -20.50 (c0.158, DMF).
[0426] (3K)-3-[4-(2’-Cyano-biphenyl-4-yimethoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid
(40.3). MS-ESI (neg) m/e: 394.1 (M-H). [a]?: -25.04 (c0.143, DMF).
[0427) (3X)-3-]4-(2-Tirfluoromethyl-benzyloxy)-phenyl])-hex-4-ynoic acid (40.4).
MS-ESI (neg.) m/e: 361.0 (M-H). [a]*: -14.69 (c0.286, DMF).
[0428] (3R)-3-[4-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl}-hex-d-ynofe acid (40.5). MS-
ESI (neg.) m/e: 323.0 (M-H). [)®: -27.20 (¢0.324, DMP).

6.41 Example 41

[0429] The following compounds were prepared by the methods similar to those of
Example 15,
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[0430] (35)-3-[¢-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-pent-4-ymaic acid (41.1). MS-
ESI (pos.) m/e: 333.1 (M+H), [a]™: +11.80 (c0.166, DMF).

[0431] (3R)-3-[4-(4-Methoxy-benzyloxy)-phenyl]-pent-4-ynoic acid (41.2). MS-
ESI (pos.) m/e: 333.1 (M+H). [a]?®: -10.20 (c0.206, DMF).

642 Example 42

[0432] Scheme 42.1 presents & general procedure for preparation of diaryl ether
compounds.

Scheme 42 ]
I a Il b i
~ OH
H Ar. A

Scheme 42.1, a. ArB(OH)3, CuO(Ac),, EtsN, DCM, 4A MS, r.t., 16h; b. LIOH/THF,
MeOH, end water, r.t., 2h.

4.1 412 423
[0433] General procedure for preparstion of diaryl ether compounds: A flask is
charged with phenol (1.0 equiv.), Cu{OAc): (1.0 equiv.), erylboronic acid (1.0-3.0 equiv.),
powdered 4 A molecular sieves, The reaction mixture was diluted with CH;Cl, to yield a
solution approximately 0.1 M in phenol, and EtyN (5.0 equiv.) is added, After atirring the
heterogeneous reaction mixture for 16h at 25 °C under ambient atmosphere, the resulting
slurry is filtered and the diaryl ether is isolated from the organic filtrate by flash
chromstography. The resulted ester was then hydrolyzed with LiOH (2.0 equiv.) ina 1:1:1
mixture of MeOH, THF, and water for 2h at 25 °C. The reaction mixture was acidified with
1N HCI, extracted with CH;Cl; and concentrated to give the pure acid.

424
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357.0 (M + H). 'H'NMR (500 MHz) (CDCl) & 7.60-7.57 (4H, m); 7.46 (2H, dd, .=8.0, 8.0
Hz); 7.39 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.36 (1H, d, J=7.3 Hz); 7.09 (2H, d, J~8.6 Hz); 7.04 OH, d,
J=8.6 Hz); 4.2-4.1 (1H, m); 2.87 (1H, dd, /=15.8, 8.6 Hz); 2.77 (1H, dd, /~15.8, 6.7 Hz);
1.88 (3H, d, /2.3 Hz).

a0

425
[0435) 3-]4-(4-Phenoxy-phenoxy)-phenyl]-hex-4-ynoic acid (42.5). MB ESI m/e:
373.0 (M + H). 'HNMR (500 MHz) (CDCl) 5 7.37-7.32 (5H, m); 7.12 (2H, dd, /=8.0, 8.0
Hz); 7.03 (2H, d, /7.5 Hz), 7.02 (2H, s); 6.97 (2H, d, /8.6 H2); 4.1 (1H, m); 2.85 (1H, dd,
J=15.8, 8.6 Hz); 2.75 (1H, dd, /~15.8, 6.7 Hz); 1.87 (3H, d, /2.3 H2).

426

[0436] 3-[4-(4-Benzyloxy-phenoxy)-phenyl}-hax-4-yuoic acid (42.6). MS ESI
m/e: 387.0 (M +H). 'HNMR (500 MHz) (CDCly) 5 7.47 (28, d, J=7.2 Hz); 7.42 (2H, dd,
J=1.5, 7.5 Hz); 7.37 (1H, d, /~7.3 Hz); 7.33 (2H, d, J=8.7 H2); 6.98 (4H, br. 5); 6.93 (2H, d,
J=9.7 Hz); 5.07 (2H, 5); 4.10 (1H, m); 2.84 (1H, dd, J=15.7, 8.5 Hz); 2.75 (1H, dd, J=15.7,
6.7 Hz); 1.86 (3H, d, J=2.3 Ha).
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Scheme 422. a. TMSCHN,, MeOH, benzene, 1.t., 1h; b. K,COy, DMF, I.t, ovemight;
¢. LIOH/THF, MaOH, and weter, r.t, 2h.

[0437] (S)-3-tert-Butoxycarbonylamino-3-{4-[3-(4-fluoro-phenoxy)-benzyloxy]-
phenyl}-propionic acid (42.11). 3-Boc-amino-3(4-hydroxyphenyl)-propanoic acid (42.7)
(703 mg, 2.5 mmol) in 25ml of MeOH/Benzene (4:1) was slowly added 2.5 mL of 2M
solution of trimethylsilyldiazomethane in hexane at 25 °C. The reaction mixture was stirred
for 1h and concentreted in vacuo to give the methyl ester. MS ESI m/e: 296.0 (M + H). To
a solution of the methy] ester 42.8 (2.5 mmol) and 4-fluorophenoxybenzyl bromide 42.9
(700 mg, 2.5 mmol) in DMF (10 mL), was added K2CO; (414 mg, 3 mmol) and the
resulting mixture was stirred overnight (14~16h) at 25 °C. The solution was diluted with
water (20mL.0 and extracted with EtOAc twice (20 mL). The organic extraction was
concenirated end the product was purified by flash chromatography. MS ESI m/e: 518.0 (M
+ Na). The methyl ester 42.10 (39mg, 0.08 mmol) was hydrolyzed with LiOH (10 mg,

0.25 mmol) in a 1.5 mL of 1:1:1 mixture of MeOH, THF, and water for 2h at 25 °C, The
reaction mixture was acidified with 1N HCI, extracted with CH;Cl; and concontrated to
give the pure acid (42.11). MS ESIm/e: 504.0 (M + Na). ‘*H NMR (400MHz) (CDCL) &
8.5 (1H, br. 8); 7.34 (1H, dd, /~8.0, 8.0 Hz); 7.24 (2H, 4, /=8.8 Hz); 7.16 (1H, d, /=7.7 H2),
7.07-6.98 (5H, m); 6.93 (2H, d, /=11.7 Hz); 6.92 (1H, d); 5.3 (1H, br. s); 5.03 (2H, s); 3.0-
2.8 (2H, m); 2.1-1.9 (1H, m); 1.44 (9H, s).
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Scheme 42,3, a, TFA, DCM, r.t, 1h; b. formaldehydes, NaBH(OAc);, AcOH, DMF, rt.,
overnight; o. LiOH/THF, MeOH, and water, 1.t, 2h.

[0438] 3-Dimethylamino-3-{4-[3-(4-flaoro-phenoxy)-benxzyloxy]-phenyl}-
propionic acld (42.14). (S)-3-fert-Butoxycarbonylamino-3-{4-[3-(4-fluoro-phenoxy)-
benzyloxy]-phenyl }-propionic acid methyl ester (42.10) (1.0 g, 2 mmol) was treated with
10 mL of 10% TFA solution in CHaCl; at 25 °C for 1h. The solvent was concentrated in
vacuo to give the free amine (42.12). MS ESI m/e: 418.0 (M + Na). The amine (60 mg,
0.15 mmo]) was treated with excess formaldehyde (2 equiv.), NaBH(OAc); (85 mg,

0.4 mmol) and catalytic amount of AcOH in DMF overnight (14~16h) at 25 °C, The
product was purified by reverse phase HPLC. MS ESI m/e: 424.1 (M + H). The methyl
ester was hydrolyzed with LiOH (19mg, 0.45 mmol) in a 3 mL of 1:1:1 mixture of MeOH,
THF, and water for 2h at 25 °C. The reaction mixture was acidified with IN HCI, extracted
with CH;Cl; and concentrated to give the pure acid (42.14) (23 mg). MS ESIm/e: 410.2
M+ H). "HNMR (500MHz) (CDCL) 5 9.46 (1H, br. 5); 7.72 (1H, d, /=16.0 Hz); 7.51
(2H, d, /=8.7 Hz); 7.36 (1H, dd, /8.0, 8.0 Hz); 7.17 (2H, d, /~7.0 Hz); 7.08-6.98 (5H, m);
6.94 (1H, d, /8.2 Hz); 6.34 (1H, d, ~16.0 Hz); 5.10 (2H, 5); 3.4-2.9 (2H, m); 2.73 (6H, 5);
2.1-1.9 (1H, m).
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Scheme 43.1, a. HNOs, HOAg, 80 °C, 3h; b. SnCl,, EtOAC/EIOH, 70 °C, 3h; c. 3-
bromocbenzaidehyde, DDQ, DMF, r.t, 2h; d. 4-tifiuoromethyibezeneboronic acld,
Pd({PPhs). DME, Na;COy, B0 °C, 14h; a. LIOH/THF, MeOH, and watar, r.t, 2h.

[0439] 3-[2-(4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-yl)-benzooxnzol-5-yl]-hex-4-ynolc
acid (43.3). 3-(4-Hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic acid methyl ester (1.32 g, 6 mmol) was
treated with HNOs (0.30 mL, 7.2 mmol) in AcOH (10 mL) at 80 °C for 3h. The solvent was
concentrated in vacuo and 3-(3-nitro4-hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic acid methy] ester
(613 mg, 2.3 mmol) was isolated from flash chromatography. MS ESI m/e: 264.0 (M + H).
The nitro group was then reduced with SnCl, (2.62 g, 11.6 mmol) in EtOH (10 mL0 and
EtOAc (10 mL) at 70 °C for 3h. The reaction mixture was cooled to 25 °C, washed with
saturated aqueous NaaCO;, water, brine, dried over MgSOy, filtered and concentrated in
vacuo. The crude product was then purified by reverse phase HPLC to give 3-(3-amino-4-
hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic scid methyl ester (174 mg, 0.74 mmol). MS ESI m/e: 234.0
(M + H), 3-(3-smino-4-hydroxy-phenyl)-hex-4-ynoic acid methyl ester (174 mg, 0.74
mmol) and 3-bromobenzaldehyde (278 mg, 1.5 mmol) in DMF (3 mL) was treated with .
DDQ (204 mg, 0.9 mmol) for 2h at 25 °C. The producted was purified by reverse phase
HPLC. MS ESI m/e: 398.0 M + H). 3-[2-(3-Bromo-phenyl)-benzooxazol-5-yl]-hex-4-
ynoic acid methyl ester (19.6 mg, 0.05 mmol) and triffuorophenylboronic acid (38 mg, 0.2
mmol) in DME (1 mL.) and 0.2 ml. of 2M soluticn of aqueous NaCO;3 was treated with
Pd(PPh3)4 at 80 °C for 14h. Tho product was isolated from flash chromatography. MS ESI
m/e: 464.0 (M + H). The methy! ester (7.8 mg, 0.017 mmol) was hydrolyzed with LiOH
(4mg, 0.1 mmol)ine 1 mL of 1:1;1 mixture of MeOH, THF, and water fix Zh at 25 °C. The
reaction mixture was acidified with IN HCl, extracted with CH;Cl; and concentrated to
give the pure acid (7.6 mg). MS ESI m/e: 450.1 (M + H). 'H NMR (500 MEHz) (CDCl3) 8

-93-

{O%



101

't‘.vsg i""ﬁ"ﬁﬁhm&@mm; 7.91 (1H, s); 7.83 (2H, d, J=8.2 f’ﬁ;"f:zw(ms:)];sms
(2H, dd, J=8.0, 8.0 Hz); 7.67 (1H, dd, J=7.8, 7.8 Hz); 7.58 (2H, d, J=8.4 Hz); 746 (1H, dd,
J=8.4, 1.5 Hz); 4.29 (1H, m); 2.94 (1H, dd, /~15.8, 8.1 Hz); 2.84 (1H, dd, J=15.8, 6.9 Hz);
1.89 (3H, d, /2.3 Hz).

6.44 Exampledd

Schame 44.1. a. NaOH, E{CH, water, r.t, 3h (X = Br, Cl).
4.1 442
[0440] Oeneral procedure for the preparation of aryl benzyl ethers: 3-(4-Hydroxy-
phenyl)-hex-4-ynoic acid in EtOH (0.4M) was added 1N NaOH solution (3 equiv.) in water
at 25 °C and stirred fro § minutes at 70 °C. ArCHzX (X = Br, Cl, 1 equiv.) in EtOH (0.2M)
was slowly added, stirred for 3h at 70 °C. The reaction mixture was acidified with IN HCl
and purified from reverse phase HPLC.

443
[O441] 3-{4{(4-Ethoxy-2-triflnoromethyl-quinolin-6-ylmethoxy)-phenyl]-hex-4-
ynolc acid (44.3). MS ESIm/e: 458.0 (M +H). 'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 8 12.6
(1H, br. s); 8.31 (1H, 8); 8.12 (1H, 4, /=8.7 Hxz); 7.95 (1H, dd, /=8.7, 1.3 Hz); 7.41 (1H, s);
7.31 (24, d, /=8.5 Hz); 7.03 (2H, d, /=8.5 Hz); 5.36 (2H, s); 4.47 (2H, q, J=8.0 Hz); 3.96
(1H, m); 2.62 2H, 4, /~7.6 Hz); 1.79 (3H, d, /~1.9 Hz); 1.21 (3H, t, J~8.0 Hz).
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444
[0442] 3-(4-{3-]4-(3-Trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazine-1-carbonyl]-
benzyloxy)-phenyl)-hex-4-ynoic acid. MS ESI m/e: 552.0 (M + H). 'H NMR (400 MHz)
(DMSO-ds) 8 12.5 (18, br. 8); 8.57 (1H, d, J/~3.5 Hz); 8.12 (1H, dd, /=7.9, 1.6 Hzx); 7.56-
748 (3H, m); 7.41 (1H, d, /=7.5 Hz); 7.30-7.25 (3H, m); 6.98 (2H, d, /8.7 Hz); 5.16 (2H,
8); 3.95 (1H, m); 3.2 (4H, m); 2.60 (2H, d, J=7.6 Hz); 2.52 (4H, m); 1.77 (3H, d, /<2.4 H2),

H
i LT
Q
44.5
[0443] 3-(4-{4-{2-(1 H-Indo}-3-yl)-ethylsulfamoyl]-benzyloxy}-phenyl)-hex-4-

ynoic acld. MS ESLw/e: 517.2 (M + H). '"H NMR (400 MHz) (DMSO-dy) 5 12.5 (1H, br.
) 10.82 (1H, 8); 7.83 (24, d, /8.3 Hz); 7.77 (1H, dd, J=7.8, 7.8 Hz); 7.39 (1H, d, /=8.0
Hz); 7.32 (1H, d, /=8.0 Hz); 7.29 (2H, d, /=8.7 Hz); 7.13 (1H, d, J~2.2 Hz); 7.06 (1H, dd,
J=7.0, 8.0 Hz); 6.97 (2H, d, /=8.7 Hz); 5.19 (2H, s); 3.95 (1H, m); 3.02 (2H, t, J=7.6 Hz);
2.81 (2H, t, /7.6 Hz); 2.61 (2H, d, /=8.0 Hz); 1.78 (3H, d, J=2.4 Hx).

645 ExampledS
[0444] This example illustrates the preparation of (+/-)-3-[4-(2-butoxy-5'-methyl-
biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(4-fluorophenyl)-propicuic acid (45).
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[0445]) Ethyl 3-(4-fluorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-acrylate (45.1). A solution

of lithium hexamethyldisilazide (23.1 mL, 1M in THF) was added to a stirred solution of
ethyl (rimethylsilyl)acetate (2.53 mL, 13.9 mmol) in THF (15 mL}) in 10 min, at-78 °C.
The reaction mixture was further stirred at this temperature for 20 min. A solution of (4-
fluorophenyl)-(4-hydroxyphenyl)-methanone (2 g, 9.2 mmol) in THF (30 mL) was slowly
added to the reaction mixtnre. The reaction mixture was brought to 0 °C in 5 h. The
reaction mixture was quenched with saturated ammonium chloride solution, extracted into
etbyl acetate and washed with dilute ammonium chloride solution. The organic layer was
dried over magnesinm sulfate. The solvent was removed under vacuum and product wes
purified flash chromatography on silica gel, giving 45.1 as en oil (1.405 g).
[0446] 3-(4-Flnorophenyl)-3-(4-hydroxyphenyl)-propionic acld othyl ester
(45:2). A solution of 45.1 (385 mg) in ethanol (12 mL) and ethyl acetate (10 mL) was
stirred with 10% Pd-C (50 mg) under a hydrogen atmosphere at room temperature for 3 h.
The reaction mixture was filtered and concentrated to provide 45.2 (350 mg).
[0447] 3-[4-(2'-Butoxy-3'-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(4-
fluorophenyl)-proplonic acid ethyl ester (45.3). A mixture of 45.2 (48 mg, 0,166 mmol),
"-Bromomethyl-2-butoxy-5-methyl-biphenyl (67 mg, 0.2 mmol) and cesium carbonate (81
mg, 0.25 mmol) in DMF (2 ml.) was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was diluted with water, acidified with dilute HC, extracted into ethyl acetate,
washed with water and dried over magnesium sulfate. The residus obtained after
concentration was flash chromatographed cn silica gel to obtain 45.3 (71 mg).
[0448) (+/-)-3-[4-(2'-Butoxy-5'-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(4-
fluorophenyl)-propionic acid (45). A mixture of 45.3 (56 mg, 0.1 mmol) and 2N NaOHy,,
solution (0.31 mL, 0.62 mmol) in THF (3 mL) was stirred at room temperature overnight,
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acetate. The organic layer washed with weter and concentrated to yield product which was
purified by flash chromatography to give compound 45 (40 mg). 'H NMR (500 MHz,
CDCls, ppm), 8 0.9 (¢, 3HI), 1.4 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 3.9 (1,
2H), 4.5 (¢, 1H), 5.05 (s, 2H), 6.8-7.5 (m, 15H). MS ESI (neg.) m/e: 511.0 (M-H).

646 Exsmple 46
(0449} The following compounda were prepared according to methods analogous to
those described in Example 45: 3-(4-fleorophenyl)-3-[4(4'-triflucromethyl-biphenyl-3-
ylmethoxy)-phenyl]-propionic acid (46.1), 3-(4-fluorophenyl)-3-[4-(4-methyl-2-p-tolyl-
thiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-propionic acid (46.2) and 3-(4~fluorophenyl)-3-{4-[2-(3-
trifluoromethyl-phenoxy)-ethoxy]-phenyl}-propionic acid (46.3).
[0450] Starting from (4-hydroxyphenyl)-phenyl-methanone, the following
compounds were prepared according to methods analogous to those described in
Example 45: 3-[4-(2-methyl-benzyloxy)-phenyl]-3-phenyl-propionic acid (46.4), 3-[4-(2-
butoxy-5'-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-phenyl-propionic acid (46.5), 3-[4-(4-
methyl-2-p-tolyl-thiazol-5-ylmethoxy)-phenyl]-3-phenyl-propionic acid (46.6), 3-phenyl-3-
{4-[2-(3-trifluoromethyl-phencoy)-ethoxy]-phenyl }-propionic acid (46.7), 3-[4-(2'-cyano-
biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-phenyl-propionic acid (46.8) and 3-phenyl-3-[4-(4'-
trifluoromethyl-biphenyl -3-ylmethoxy)-phenyl]-propionic acid (46.9).
[0451] Starting from (4-hydroxyphenyl)-pyridin-4-yl-methanonoe, tho following
compounds were prepared according to methods analogous to those described in
Example 45: 3-[4-(2-butoxy-5'-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl)-3-pyridin-4-yl-
propionic acid (46,10) and 3-pyridin—4-yl-3-[4-(4"-triflucromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-
phenyl}-propionic acid (46.11).

647 Ezample 47
[0452] This example illustrates the preparation of (+/-)-3-(4-[3-(4-chloro-2-
methylphenyl) benzyloxyIphenyl)-3(4-fluorophenyl)-propanoic acid (47).

] 047.1

452 471
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[e453] Ethyl 3-(4-(3-lodobenxyloxy)phenyl)-3-(4-fluorophenyl)propanoate
(47.1). Cs:CO; (4.89g 15mmotl) and 1-{bromomethyl)-3-iodobenzene (4.45g, 15mmol)
were added successively to & dry DMF (20 mL) solution of 45.2 (2.88g, 10mmol). The
reaction mixture was stirred-at room temperature overnight, diluted with ethyl acetate
(200mL), washed with water (100 mL x 2) and brine (100 mL), and dried over NazSO,.
The solvent was removed under vacuum and the residue was purified by flash
chromatography to give compound 47.1 as a colorless oil. MS ESI (pos.) m/e: 505.0
(V).
[0454] 3-(4-[3-(4-Chloro-2-methylphenyDbenzyloxy]phenyl)-3-(4-fluorophemyi)-
propanonte (47.2). CsF (96 mg, 0.6mmol), 4-chloro-2-methylphenylboronic acid (102 mg,
0.6 mmol) and Pd(PPhs)4 (70 mg, 0.06rmmol) were added puccessively to a dry 1,2-
dimethoxyethsne (DME, 2 mL) solution of 47.1 (108 mg, 0.2 mmol) with stirring under a
nitrogen atmospheare. The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight. The solvent was
removed under nitrogen flow and the residue waa dissolved in CHzClz (2 mL) and purified
by flash chromatography. Compound 47.2 was obtained as a colorless oil. MS ESI (pos.)
m/e 503.0 (M+1).
[0455] (#/-)-3-{4-3(4-Chloro-2-methylphenyl)phenyl]-methexyl)phenyl}-3-(4-
fluorophenyl)-propanoic acid (47). LiOH (48 mg, 2 mmol) was added to the THF-H;0
(1/1, 4mL) solution of compound 47.2 (104 mg, 0.2 mmol ). The reaction mixture was
stirred at room temperature overnight, 1N HCly) was added to acidify the mixture to pH 3
at 0 °C. The mixture was extracted with ethyl acetate (20 mL x 2), washed with water and
brine, dried over Na;80O,, and purified by flash chromatography to obtain compound 47 (82
mg) as colorless oil. 'H NMR (400 MHz)(CDCls) 5 2.22 (s, 3H), 3.05 (dd,J=7.8, 1.1 Hz,
2H), 449 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 6.92-7.43 (m, 12H). MS ESI (neg.) m/e 473.0
(M-H).

6.48 Example 48

[0456] The following compounds were prepared according to ths methods described
in Example 47.
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Table 16
OH
F | = X
Compound X
48.1 4-iodo
482 3-iodo
483 4-(3-benzyloxyphenyl)
484 4-(3-butoxyphenyl) _
48.5 4-(5-cthoxy-2-fluorophenyl) _
48.6 4-(2-ethoxy-6-fluarophenyl)
48.7 4-C2-butoxy-5-fluorophenyl)
48.8 4(3-isopropoxyphenyl)
489 4-(2-fluoro-5-propoxyphenyl)
48.10 4-(4-chlaro-2-methylphenyl)
48.11 4-(4-methoxy-2-methylphenyl)
48.12 4-(4-methoxy-2.6-dimethylphenyl)
48.13 4-(2,4,6-trimethylphenyl)
48.14 4-(4-chloro-2-ethoxyphenyl)
48.15 4-(4-fluoro-2-ethoxyphenyl)
48.16 4-(2-isopropoxyphenyl)
48.17 3-02 5<dimethylnhenyl)
48.18 3-(3-benzyloxyphenyl)
48.19 3-(5-ethoxy-2-fluorophenyl)
48.20 3-(4-chloro-2-methylphenyl)
48.21 3-(2-cthoxy-5-methylphenyl)
4822 3-(4-chloro-2-ethoxyphenyl)
48.23 3-(2-butoxy-5-methylpbenyl)
48.24 3-(2-butoxy-5-fluorophanyl)
48.25 3-(4-ethoxyphenyl)
48.26 3-(5-fluoro-2-methoxyphenyl)
48.27 3(3-isopropoxyphenyl)
649 Exampie 49
[0457] This example illustrates the preparation of (+/-)-3-(4-(3-(4-

(trifluoromethyl)phenyl) benzyloxy)phenyl)-4-(diethylamino)-3-methyl-4-oxobutanoic acid.

[ — — - — L N
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Schemo 49,1

. /j\\
O e L2 O

0

4.1
[0458] N-Allyl-2-(4-hydroxyphenyl)propanamide (49.1). NN
Carbonyldiimidazole (22.65g, 140mmol) was added to commercially available 2-(4-
hydroxyphenypropionic acid (21g, 127mmol) in THF (100mL). Gentle warming and gas
evolution was observed. The resulting mixture was stirred for 3 h. Allylamine (10.9 g,
190.5 mmol) and BfyN (19.2 mL, 190.5 mmol) were added dropwise, and the mixture was
stirred overnight. The reaction was quenched with water (200ml.) and the organic phase
was extracted with ethyl acetate (50 mLx3). The combined organic extracts were dried over
MgSO, and concentreted in vacuo. The product was purified by flash chromatography
(elution with ethyl acctate). Phenol 49.1 was obtained as & white solid. MS ESI m/e: 206

(M-H).
Scheme 49.2
g O —
GF, o
492 .1 93

[0459} 2-(4-(3-(4(TriflaoromethyDphenyhbenxyloxy)phenyl)-/V-
allylproponamide (49.3). Cs8;CO; (23.1g, 71 mmol) was added to a mixture of compound
49.2 (20.33g, 64.5mmol) and phenol 49.1 (13.23g 64.5mmol) in DMF (50mL). The
resulting mixture was stirred overnight. The reaction was quenched with water (S00mL).
The organic phase was extracted with ethyl acetate (75mLx3). The combined organic
phases were dried over MgSO, and the solvent was removed under reduced pressure, The
resulting residue was purified via flash chromatography (10% Asetone in dichloromethane)
to yield 15.9 g of 49.3. MS ESI m/e: 440 (M-H).

-100-



16

WO 2005086661 PCY/US2005/005815
Scheme 493
d §:> —
cF{ CFy
493 49.4
[0460] 2-(4-(3(4-(Trifluoromethyl)phenyl)bennzyloxy)phenyl)-2-methylpent-4-

enenitrile (49.4). The 3-aza-claisen reaction was carried out according to the method of
Walters et al. (1991) Tetrahedron Lett. 2: 179-182. Amide 49.3 (15.9g, 36.2mmol) and
PPh; (21g, 80mmol) were dissolved in anhydrous dichloromethane (160 mL). Et;N (12g,
119,5mmol) and CCL; (18.4g, 119.5mmol) were added dropwise. The resulting mixture
was stirred at room temperuture overnight. The reaction was quenched with saturated brine
(250 mL). The organic phase was extracted with ethyl acetete (50mL.x3). The combined
organic phases were dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The
resulting residue was purified via flash chromatography (25% cthy! acetate in hexanes) to
yicld 12.3 g of 49.4. 'H NMR (400MHz) (CDCL;) § 7.73 (4H, s); 7.70 (1H, s); 7.61-7.51
(3H, m); 7.41 (2H, 4, 8.9Hz); 7.05 (2H, d, /~8.9Hz); 5.76-5.72 (I1H, m); 5.21-5.17 (4H,
m); 2.71-2.59 2H, m); 1.72 (3H, 5).

Scheme 49,4
5 cN L;
cFI
CF{
49.4 49.5
[0461] 2-(4-(3(4-(Trifluoromethyl)phenyl)benzyloxy)phenyl)-2-methylpent-4-

enoic acid (49.5). 49.4 was added to a mixture of cthylene glycol (8 mL), H;0 (0.25 mL)
and KOH (750 mg). The resulting mixture was heated to 190°C for 6 h, The reaction
mixture was cooled to room temperature. The aqueous phase wes extracted with ethyl
acetato (10 mLx3). The extracta ware combined, dried over Mg80, and concentrated under
reduced pressure.  The resulting residue was purified via flash chromatography (10%
acetone in dichloromethane) to yield 632 mg of 49.5. MS ESIm/e: 441 (M-H).
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49.5 49.6
[0462] 2-(4-(3-(4-(Trifluoromethyl)phenyl)benzyloxy) phenyl)-N,V-diethyl-2-
methylpent-4-enamide (49.6). Oxalyl chloride (57.7mg, 0.45mumol) was added dropwise
10 49.5 (100 mg, 0.23 mmol) in anhydrous dichloromethane (4 mL). The resulting mixture
was refluxed in a sealed tube at 5C °C ovemnight. The dichloromethane was removed under
s stream 0of N2. Anhydrous ether (2 mL) was added dropwise, followed by diethyl amine
(50 mg, 0.69 mmo}) and EyN (70 mg, 0.69 mmol). The mixture was refluxed overnight.
The reaction mixture was concentrated under reduced pressure, and the resulting residue
was purified via flash chromatography (25% ethyl acetate in hexanes). 82 mg of 49.6 was
obtained. MS ESI m/e: 496 (M-H). 'H NMR (500MHz) (CDCl3) & 7.72 (4H, 8); 7.69 (1H,
8); 7.6-7.5 (3H, m); 7.14 (2H, d, /~8.5Hz); 7.05 (2H, d, /~8.5Hz); 5.7-5.6 (1H, m); 5.15
(2H, s); 5.03-5 (2H, m); 3.5-3.2 (ZH, m); 3.0-2.9 (2H, m); 2.74-2.64 (2H, m); 1.62 (3H, s);
1.13 (3H, s); 0.72 (3H, s).

F e 5}]{54«

49.6
[0463] (+I-)-3-(4-(3-(4-('l'rlﬂuoromethvl)phenyl)benzyloxv) phenyl)-4-
(diethylamino)-3-methyl-4-oxobutanoic acid (49). The oxidation reaction was carried out
according to the method of Henry er al. (1993) J. Org. Chem. 58: 4745, A camlytic amount
of 0s04 was added to a solution of 49.6 (50 mg, 0.1 mmol) in acetone (4 mL), followed by
an excess of Jones reagent (0.25 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. The reaction was quenched with water (2 mL), and the aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2 mI.x3). The combined organic extracts were dried over
MgS0, and removed under reduced pressure, The resulting resicue was purified on
roversod phase HPLC. MS BESI m/e: 514 (M-H).
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[0464] This example illustrates the preparation of 3-{4-[4'-(1,1-difluoro-ethyl)-
biphenyl-3-ylmethoxy]-phenyl}-N,N-dimethyl-succinamic acid. )
Scheme 50.1
g\ :j CO,CH,
CH,
+ Ho—< }—’ —_— §

CF, o

49.2 50.1
[0465) [4-(4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-yimethoxy)-phenyl}-acetic acld

methyl ester (50.1). Compound 49.2 (15.8 g, 50.1 mmol) was added to methyl
4-hydroxyphenylacetnte (8.3 g 50 mmol) in DMF (30 mL), followed by Cs:CO5 (17.9 g, 55
mmol). The resulting mixture was stirred overnight. The reaction was quenched with water
(300 mL). The organic phase was extracted with ethyl acetate (50 mL x 3). The combined
orgemic phase was rinsed with seturated brine, dried over MgS80,, and concentrated under
reduced pressure. The product (16.3 g) was used in the next step without further
purification. MS ESI (pos.) m/e: 423 (M+Na).

&

cr;
50.1 50.2

[0466) 2~({4-[4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phenyl}-suceinic acid 4-
tert-butyl ester 1-methyl ester (50.2). Compound 50.1 (4 g, 10mmol) in THF (12 mL) was
added dropwise to LDA in THF (1M, 12 mL) at—78°C, The resulting mixture was stirred
for 30 min. before ferz-butyl bromoacetate (2.15 g, 11 mmol) in THF (2 mL) was added
over 10 min. The reaction mixture was stirred for 2 h at =78 °C and allowed to warm
slowly to 0 °C. The reaction was quenched with saturated aqueous NE,Cl (20 mL). The
organic phase was extracted with ethyl acetate (25 mLx3). The organic extracts were
combined, dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The resulting
residue was purified via flash chromatography (50% ethyl acetate in hexanes) to yield 3.3 g
of 50.2. MS ESI (pos.) m/e: 537 (M+Na). 'H NMR (400MHz) (CDCl3) 8 7.72 (45, s);
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%‘J%ir# 1:5%114'9‘6'11‘.'::!):’7.25-7.24 QH, m); 6.98-6.97 (2H, m);Ps(.:ﬁ (2H, 5); 4.34-

4,0 (1H, m); 3.7 (3H, s8); 3.1 (1H, m); 2.63 (13, m); 1.42 (SH, s).

Schewne 50.3
O
2 OQ?;_Q
GFI
u:i
502 503
[0467] 2-{4-[4'-Trifluoromethyl-bipphenyl-3-yhnethoxy|-phenyl}-succinic acid 4-

tert-butyl ester (50.3). Lithijum hydroxide (1 21mg, Smmol) was added to a solution of §0.2
in MeOH/THF/H,0 (1:1:1, 90mL). The resalting mixture was stirred at room tempexature
overnight. The organic solvent was removed. under reduced pressure. The reaction mixture
was extracted with dichloromethane (10 mLs>«<3). The organic extracts were combined, dried
over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified
vig flash chromatography (50% ethyl acetats in hexsnes) to yield acid 50.3 (860 mg). MS
ESI (pos.) m/e: 523 (M+Na). "H NMR (400IMHz) (CDCly) 3 7.72 (4H, s); 7.67 (1H, s);
7.59-7.47 (3H, m); 7.29-7.25 (2H, m); 6.98-6.97 (2ZH, m); 5.14 (2H, s); 4.04-4.0 (1H, m);
3.1-3.053 (1H, m); 2.64-2.60 (1H, m); 1.4 OH, s).

[0468] 3-{4-[4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phenyl}-V,N-dim ethyl-
succlnamie acld zerr-butyl ester (50.4). A sohnion of compound 50.3 (50mg, 0.1manol) in
dichloromethane (2ml;) was treated with 1-h-ydroxybenzotriazole (15 mg, 0.11mmol) and
EDC (21 mg; 0.11mmol}) sequentially. The resulting mixture was stirred for 1 h. before
dimethylamine (9 mp, 0.Zmmol) was added Qropwise. The reaction was quenched 3Q min,
later with water (5 mL). The reaction mixture was extracted with dichloromethane

(2 mLx3). The organic extracts were combin ed, dried over MgSO, and concentrated under
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Pﬁ&mﬁm&m‘u (48 mg). The product was used in the next step
without further purification. MS ESI (pos.) m/e: 527 (M").

Scheme 50.5
. " '
E o
CF{
CcF!
50.4

50
[0469] (#/-}-3-{4-[4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy]-phenyl}-N,N-
dimethy}-succinamic acid (50). Ester 50.4 (48mg, 0.09mmol) was dissolved in
dichloromethana/TFA solution (3:1, 2 mL). The resulting mixture was stirred at room
temperaturs for 2 h. The solvent removed under reduced pressure, and the product was
purified on reserve phase HPLC to yield acid 50 (30mg). MS ESI (pos.) m/e: 472 (M+H).
'H NMR (400MHz) (CDCL;) 8 7.72 (4H, 5); 7.67 (1H, 5); 7.59-7.28 (3H, m); 7.2 (2H, d,
J=8.6Hz); 7.0 (2H, d, J=8.6Hz); 5.13 (2H, s); 4.24-4.21 (1H, m); 3.20-3.13 (1H, m); 3.0
(3H, 8); 2.95 (3H, 8); 2.76-2.71 (1H, m).
651 ExamploS1
[0470] This example illustrates the preparation of 3-(¢-methyl-thiazol-2-yl)-3-[4-(4'-
trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-phenyl]-propionic acid.
Scheme 51.1

____gwdb%

50.3 51.1
[0471] 3-[4-(4'-Trifluoromethy}-biphenyl-3-ylmethoxy)-phenyl]-succinamic
acid Zer-butyl ester (51.1). 1-hydroxybenzotriazole (225 mg, 1.65 mmol) and EDC (315
mg, 1.65 mmol) were added sequentially to compound 50.3 (750 mg, 1.5 mmol) in
dichloromethane (25 mL). The resulting mixture was stirred for 1 h before ammonium
hydroxide (25% in water, 630 mg, 4.5 mmol) wes added dropwise. The reaction was
quenched after 30 min. with water (10 mL). The reaction mixture was extracted with
dichloromethane (10 mI.x3). The arganic extracts were combined, dried over MpSO, and
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Pm rédudd® phesture. The product was purified via flash chromatography
(50% ethyl acetats in hexanes) to yield S1.1 (720 mg) as & white solid. MS ESI (pos.) m/e:
500 (M+H). H NMR (400MHz) (CDCls) & 7.72 (4H, s); 7.68 (1H, s); 7.57-7.48 (3H, m);
7.20-7.25 (2H, m); 7.0-6.97 (2H, d, J=6,8Hz); 5.14 (2H, s); 3.91-3.88 (1H, m); 3.19-3.13
(14, m); 2.60-2.55 (1H, m); 1.4 (5H, »).

Scheme 51.2
O, ng%
CF{ CF{
51.1 51.2
[0472] 3-Thioearbamoyl-3-{4-(4'-trifluoromethyl-bipbenyl-3-ylmethoxy)-

phenyl]-propionic acid fert-butyl ester (51.2). Lawesson's reagent (81 mg, 0.2 mmol)
was added to a solution of compound 51.1 (50 mg, 0.1 mmol) in THF (2mL). The resulting
mixture was stirred at room temperature for 6 h. The reaction was quenched with water

(5 mL). The reaction mixturc was extracted with dichloromethane (3 mLx3). The orgenic
extracts were combined, dried over MgSO, and concentrated under reduced pressure. The
product was purified via flash chromatography (50% ethyl acetate in hexanes) to yield
compound 51.2 (40 mg) as a clear fikn, MS BSI (pos.) m/e: 516 (M+H). 'H NMR
(400MHz) (CDCl,) 8 7.72 (4H, 8); 7.67 (1H, s); 7.51-7.48 (3H, m); 7.31-7.28 (2H, m); 7.0-
6.97 (2H, m); 5.14 (2H, s); 4.25-4.22 (1H, m); 3.51-3.46 (1H, m); 2.78-2.72 (1H, m); 1.38

(SH, 1).
Scheme 51.3
c:i —<—
CF{
512 513
[0473] Ritbyl 3-(4-Methyl-thiavol-2-yI)-3-[4-(4'-triflnoromethyl-biphenyl-3-

yimethoxy)-pheayl]-propanoate (51.3). A solution of 51.2 (100 mg, 0.19 mmol) in EtOH
(3 mL) was treated with chloroacstone (88mg, 0.95mmol). The resulting mixture was
refluxed for 5 h. Aqueous HCI (6N, 25uL) was added into above reaction mixture and the
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D e 4 A5 E-5ihnight. The solvent wes removed under reduced preasure.

The product was purified via flash chromatography (50% ethyl acetate in hexanes) to yield
51.3 (50rag). MS ESI (pos.) m/e: 526 (M+H).

cheme 51.4
5 d !
cFl
CF{
513 51
[0474) (+-)-3-(4-Methbyl-thiazol-2-y)-3-{4-(4"-trifluorom ~biphenyl-3-

yimethoxy)-phenyl]-propionie acid (51). Compound 51.3 (50 mg, 0.1 mmol) was
dissolved in MeOH/THEF/H;0 (1:1:1, 3 mL). The resulting mixture was stirred at room
temperature for 2 h. The reaction mixture was acidified to PH=4 and extracted with
dichloromethane (3 mLx3). The product was purified on reverse phase HPLC to yield
compound 51 (40 mg). MS ESI (pos.) m/e: 498 (M+H). 'H NMR (400MHz) (DMSO) &
7.92 (24, d, /8.1Hz); 7.84 (3H, d, /~8.8Hz); 7.71 (1H, t, /<5.1Hz); 7.54 (2H, d, /~THz);
7.29 (2H, d, J=8.7Hz); 7.09 (1H, 8); 7.0 (2 H, d, /=8.7Hz); 5.18 (2H, 8); 4.66 (1H, m); 3.2
(1H, m); 2.93 (1H, m); 2.33 (3H, 3).

6.52 Expmple §2
[0475) This example illustrates the preparation of (+/-)-3-(4-((4-methyl-2-p-
tolylthiazol-5-yl)methoxy)phenyl)-3-(thiophen-2-yl)propanoic acid.

Scheme 52.1

,éic’iéi’
" Toe

1.1 52.1
[0476] 2,2-Dimethyl-5-[d-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-benzylidene]-
(1,3]d{oxane-4,6-dione (52.1). Protection of the phenol with dihydropyran was carried out
based on the method given in Miyashita et al. (1977) J. Org. Chem. 42: 3772, Compound

.107 -




. PCT/US2005/005815
ﬁﬂ%’&% Wi’ SR E3etPin dichloromethane (4 L). 3,4-Dihydro-2H-pyran (250 g, 3

mol) was added to the suspension followed by PPTS (5 g, 20 mmol). The reaction mixtare
heated to a gentle reflux (3.5 h). HPLC showed ~90% completion of the reaction. The
reaction was concentrated under reduced pressure to ~2L of volume. 1 L of acetone was
edded, and 2 L of solvent was removed under reduced pressure. 1 L of acetone was edded,
and 1 L of solvert was removed under reduced pressure. 0.5 L of acetone was added, and
0.5 L of solvent was removed undsr reduced preasure. The resulting slurry of very fine,
light yellow crystals was filtered and rinsed sequentially with two 500 mL portions of
acetone. The product was dried in a vacuum oven &t 50 °C until no further solvent collected
in the traps. Campound 52.1 (528 g) was obtained as fine, light yellow crystals. 'H
NMR(400MHz)YDMSO-ds) 5 8.29 (s, 1H); 8.18 (d, 2H, J=8.9 Hz); 7.13 (d, 2H, /8.9 Hz);.
5.67 (m, 1H); 3.70 (m, 1H); 3.60 (m, 1H).1.9-1.5 (m, 12H). MS ESI (pos.) m/e: 355.1 M
+ Na).

Scheme 52.2

.,
o]
I
™ H
521 522

[0477] (+-)-Methy] 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(thiophen-2-yDpropanoate (52.2). A
500 mL flask was equipped with a magnetic stir bar, nitrogen inlet, nitrogen outlet and
placed in a room temperature water bath. Compound 52.1 (5.00 g, 15.1 mmol) was added
to the flask along with anhydrous THF (150 mL). After purging with nitrogen for 30 min, a
solution of thiophene-2-yl-magneaium bromide in THF (1 M, 18.1 mL) was added by
cannula. After the addition was complete, the reaction mixture was stirred for 1.5 h and
quenched with aqueous NH,C1 (1 M, 100 mL) diluted with ethyl acetate (100 mL). The
aqueous layer was acidified to pH ~2 with Conc. HCI and extracted with cthy] acetate (150
mL x 2). The ooxtract was washed with brine and concentrated. The residue was dissolved in
100 mL of 10:1 DMF-water heated o 100°C for 8 b. The reaction was cooled and the
diluted with 500 mL water and extracted with cthyl acetate (150 mL x 3). The organic was
dried with MgSO;, filtered, and concentrated on a rotary evaporator. The residue was
dissolved in MeOH (200 mL) and 5 drops of conc. Ha80, were added and the solution was
refluxed for 24 h. The solution was concentrated to a residue on a rotary evaporator and
purified using flash column chromatography with 30% ethy] acetate/hexanes as the eluant.
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e o ok B concentrated to afford 2.69 g (10.3 mmol) of S2.2 63 &

viscous oil.

SRS

[0478] (+I-)-3-(4-((4-Methyl-2~p—tolylthluol-5—yl)meﬂlm)phonyl)—3— (thlophen-
2-yDpropanoic aeld (52). Thiazole chloride 3.1 (108 mg, 0.457 mmol) and phemnol 522
(100 mg, 0.381 mmol) were dissolved in DMF (1 mL) and treated with Cs;CO, (371 mg,
1.14 mmol). The reaction was stirred at 50°C for 16 h diluted with water (15 ml_) and
methylene chloride (15 mL). The organic layer was washsd with water, dried wiith MgSO,,
filtered, and concentrated. The residue was purified by column chromatography (silica gel,
33% to 66% ethyl acetate in hexanes). Blusnt containing desired compound was
concentrated dissolved in a THF/MeOH/2ZN LiOHgg) (1:1:1) solution (2 mL). Tiae mixture
was stirred at room temperature for 90 min., and the solution was poured into 0.55 N HCI
(eg)(2 mL). The aqueousphase was extracted with dichloromethane (3 x 10 mL) and the
combined organic phases were dried over NaaSO4. After filtration and drying, 1556 mg
(0.323 mmol) of carboxylic acid 52 was obtained. "H NMR (400MHz) (CDCl) & 7.77 (d,
2H, J= 8.1 Ha), 7.23-7.30 (m, SH), 6.89-6.97 (m, 4H), 5.24 (s, 2H), 4.58 (1, 1H, J=— 7.8 H2),
3.02 {m, 1H), 2.92 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s, IH).

65 Example§3
[0479] This example illustrates the preparation of (+/-)-3-[4-(4'-trifluorormethyl-
biphenyl—3-ylmethoxy)—phenyl]-3-(thinzol-2-yi}-propionic acid.

55* e

[0480] (H-)-Methyl H&Mdmmhuyb-&{thhmbi-yl)pmplnonu (53.1). A
500 mL flask was equipped with a magnetic stir bar, nitrogen inlet, nitrogen outl et and
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"Mﬁ&%ﬁm beth. Compound 52.1 (5.00 g, 15.1 mmol) was added

to the flask along with anhydrous THF (150 mL). After purging with nitrogen for 30 min, a
solution of thiozole-2-yl-magnesium bromide in THF (1 M, 18.1 mL) was added by
cannula. After the addition was complete, the reaction mixture was stimred for 1.5 h,
quenched with aqueous NH,Cl (1 M, 100 mL) diluted with ethyl acetate (100 mL). The
aquoous layer was acidified to pH ~2 with conc, HCI and extrected with ethy] acetate (150
mL x 2). The extract was washed with brine and concentrated. The residue was dissolved
in 100 mL of 10:1 DMF-water and heated to 100 °C for 8 h. The reaction was cooled and
thedilluedudeOOmem:ndexhaebdwithethylwethSmexﬁ. The organic
was dricd with MgS0O,, filtered, and concentrated on & rotary evaporator. The residue was
dissolved in MeOH (200 mL) and 5 drops of Conc. H3S04 were added and the solution was
refluxed for 24 h. The solution was concentrated to a residus on a rotary evaporator and
purified using flash column chromatography with 50% ethyl acetate/hexanes as the eluant.
The fractions were combined and concentrated to afford 1.90 g (7.25 mmol) of 53.1as a
viscous oil

[0481] (+/-)-3-[4~(4'-Trifluoromethyl-biphenyl-3-ylmethoxy)-phenyl]-3-(thiazo}-
2-yl)-propionic acid (53). Benzyl chloride 2.3 (123 mg, 0.456 mmol) and phenol 53.1 (100
mg, 0.380 mmol) were dissolved in acetone (1 mL) and treated with Cs,COs (371 mg, 1.14
mmol). The reaction was stirred at 50 °C for 16 b, filtered and concentrated. The residue
was purified by column chromatograplry (silica gel, 30% to 70% cthyl acetate in hexanes).
Eluant containing desired compound was concentrated and dissolved in 2 THF/MeOH/2N
LiO¥eg) (1:1:1) solution (2 mL). The mixture was stirred at room temperature for 90 min.,
and the solution was poured into 0.65 N HCl (44)(2 mL). The aqueous phase was extracted
with dichloromethane (3 x 10 mL) and the combined organic phases were dried over
Ng;804. After filtration and drying, 150 mg (0.311 mmol) of carboxylic acid 53 was
obtained. 'H NMR (400MHz) (CDCls) 8 7.47-7.77 (m, SH), 7.24-7.27 (m, 3H), 6.99-7.00
(m, 2H), 5.14 (s, 2H), 4.78 (dd, 1H, J=6.8, 4.4 Hz), 3.47 (dd, 1H, J= 12.8, 6.8 Hz), 3.09
(dd, 1H, J=12.8, 4.4 Hz).
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OPEEL e onis 52

[0482] This example illustretes the preparation of (+/-)-3-[4-(4'-Trifluoromethy!-
biphenyl-3-ylmethoxy)-phenyl]-3-(3-methylthiophen-2-yl)-propionic acid.
Scheme 54.1
% >
,érn o ,Gég
\ 4
THP H
52.1 54.1

[0483] (+/-)}-Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(3-methylthiophen-2-yl)propanoate

(54.1). A 500 mL flask was equipped with a magnetic stir bar, nitrogen inlet, nitrogen
outlet end placed in a room temperature water bath. Compound 52.1 (5.00 g, 15.1 mmol)
was added to the flask along with anhydrous THF (150 mL). After purging with nitrogen for
30 min, a solution of 3-methylthiophen-2-yl-magnesium bromide in THF (1 M, 18.1 mL)
was added by canmila. After the addition was complete, the reaction mixture was stirred for
1.5 b, quenched with aqueous NH,Cl (1 M, 100 mL) and diluted with ethyl acetate (100
mL). The aqueous layer was acidified to pH ~2 with Conc, HC1 and extracted with ethyl
acetate (150 mL x 2). The extract was washed with brine and concentrated, The residue
was dissolved in 100 mL of 10:1 DMF-water and heated to 100 °C for 8 h. The reaction
mixture was cooled, diluted with 500mL, water, and extracted with ethyl acetate (150 mL x
3). The combined organic layers were dried with MgSO,, filtered, and concentrated on a
rotary evaporator. The residue was dissolved in MeOH (200 mL) and 5 drops of Conc.
HaS0, were added and the solution was refluxed for 24 h. The solution was concentrated to
a residue on a rotary evaporator and purified using flagh column chromatography with 30%
othyl acetate/hexanes ag the eluant. The fractions were combined and concentrated to afford
2.33 g (7.25 mmol) of 54.1 as a viscous oil.

cheme 54

H

~o
o)
s — FiG S
DJ@% % L
H
541

54
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ﬁmmwommmymipnenyl-s-ylmethow)-phenyu-a-(s-
methylthiophen-2-yl)-propionic acid (54). Benzyl chloride 2.3 (113 mg, 0.434 mmol) and
phenol 54.1 (100 mg, 0.362 mmol) were dissolved in acetone (1 mL) and treated with
Cs;C0s (371 mg, 1.14 mmol). The reaction was stirred at 50 °C for 16 h, filtered and
concentrated. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 30% to 60%
cthy] acetate in hexanes). Eluant containing desired compound was concentrated and
dissolved in 8 THF/MeOH/2N LiOHsq (1:1:1) solution (2 mL). The mixture was stirred at
room temperature for 90 min., the solution was poured into 0.65 N HC] 4q)(2 mL). The
aqueous phase was extrected with dichloromethane (3 x 10 mL) and the combined organic
phases were dried over NegSQ4. After filtration and drying, 154 mg (0.311 mmol) of
carboxylic acid 54 was obtained. 'H NMR (400MHz) (CDCls) 8 7.43-7.70 (m, 8H), 7.21
(d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.05 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 6.92 (4, 2H, J = 8.6 Hz), 6.76 (d, 1H, 5.0 Hz),
5.09 (s, 2H), 4.74 (t, 1H, J= 7.8 Hz), 3.05 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 2.15 (s, 3H).

6.55 Exsmpls 55
[0485] This example illustrates the preparation of methyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-
(1H-pyrrol-1-yl)propanoate.
Scheme 55.1

<7
oL+ oD e oL

55.1
[0486] 3-(4-Hydroxyphenyl)-3-(1 H-pyrrol-1-yl)propanocic aeid (55.1). At
100 °C, 2,5-dimethoxytetrahydrafuran (8.5 mmol) was added to a mixture of 3-amino-3-(4-
hydroxyphenyl) propancic acid (7.7 mmol) and sodium acetate (46 mmol) in acetic acid (34
mL). After stirring for 1 h, acetic acid was removed under reduced pressure. The residue
was cxtracted with ethyl acetate (300 mL). The organic layer was washed with brine and
dried over anhydrous Ne;SO, and concentrated. The residue was purified via column
chromatography (10% methano! in dichloromethene) to compound 55.1. LC-MS (neg.)
m/e: 230.2 (M-H).

Scheme 55,2

Y e T a vl
55.1

55

COyMe
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Trimethysilyldiazomethans (8 mL, 2M in diethyl ether, 16 mmol) was added to & solution
of compound 55.1 (7 mmol) in methanol (25 mL). After 10 min., the solvent was removed
to yield methyl compound 55. MS ESI (pos.) m/e: 246.1 (M+H).
6.56 ExampleS6
[0488] The following compounds were prepared from compound 55 according to
the methods described in Example 18.

Yable 17
0 cop

Compound R Compouad R
56.1 C l:lm 56.6 o ;_g
(o

56.2 - @ :._g 56.7 ;
56.3 56.8 Nrs.

s e
56.5 Elo d.g

[0489] Compourd 56.1. MB ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMBO-d) 8 12.3 (1H, 5); 7.81 (2H, d, J=8 Hz); 7.30 (4H, m); 6.99 (2H, d, J=9Hz); 6.92
(2H, m); 5.98 (2H, m); 5.56 (1H, t, J=8Hz2), 5.29 (2H, 5); 3.18 (2H, m); 2.44 (3H, 5); 2.38
(3H, s).

[0490) Compound 56.2. MS ESI (neg.) m/e: 464 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-d) § 7.92 (2H, m); 7.84 (3H, m); 7.72 (1H, d, J=8Hz); 7.53 (2H, m); 7.26 (2H, d,

J=9Hz); 7.00 H, d, J=9Hz), 6.91 (2H, m); 5.55 (1H, d, I=8Hz); 5.19 (2H, ); 3.16 (2H,
m),
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ﬂwg%Mﬁ.% ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). '"H NMR (500MHz)

(DMSO-ds) 8 12.37 (1H, s); 7.65-7.77 (4H, m); 7.41-7.51 (5H, m); 67.27 (2H, m); 7.01
(H, d, J=5Hz)); 6.92 (2H, m); 5.99(2H, m), 5.56 (1H, m); 5.18 (2H, s), 3.21 (2H, m).
[0492) Compound 56.4. MS ESI (neg.) m/e: 350 (M-H). 'HNMR (500MHz)
(DMSO-dg) § 12.4 (1H, 8); 7.30-7.34 (1H, t, J=8Hz); 7.26 (2H, d, J=9Hz); 7.01 (2H, m);
6.96 (2H, d, J=9Hz)); 6.90-6.92 (3H, m); 5.98 (2H, m), 5.55 (1H, t, J=8Hz); 5.07(2H, s);
3.78 (3H, »); 3.21(2H, m).
(0493} Compound 56.5. MS ESI (nzg.) m/e: 364 (M-H). "H NMR (500MHXz)
(DMS0-de) § 7.24-7.31 (3H, m); 6.99 (2H, m); 6.88 (3H, m); 5.97 (2H, 5); 5.55 (1H, m);
5.06(2H, 8), 4.04 (2H, q, J=7Hz); 3.16 (2H, m); 1.34 (3H, 1, J~7Hz).
[0494] Compound 56.6. MS ESI (neg.) m/e: 412 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-ds) 8 7.40-7.43 (3H, m); 7.16-7.26 (4H, m); 7.08 (1H, s); 7.03 (2H, d, J=8Hz));
6.90-6.97 (5H, m); 5.98(2H, s), 5.54 (1H, t, J=8Hz); 5.09 (2H, s); 3.17 (2H, m)
[0495] Compound 56.7. MS ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-dg) 8 7.70-7.71 (4H, m); 7.41-7.55 (4H, m); 7.39 (1H, m); 7.25 (2H, 4, J=8Hz));
6.98 (2H, d, J=9Hz); 6.89 (2H, s), 5.97 (2H, s); 5.55 (1H, t, J=8Hz); 5.12 (2H, s); 3.10 (2H,
m).
[0496] Compound 56.8. MS ESI (veg.) m/e: 421 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMS0-ds) § 8.19 (1H, s); 8.05 (1H, d, J=8Hz); 7.87 (1H, d, J=8Hz); 7.80 (2H, d, J=8Hz);
7.71 (1H, t, J=8Hz); 7.56 (2H, d, J=8Hz); 7.26 (2H, d, J=8Hz); 6.98 (2H, d, J=8Hz); 6.90
(2H, 4, J=8Hz); 5.98 (2H, m); 5.55 (2H, t, J=8Hz)); 5.17 (2H, s); 3.13 (2H, m).
[0497] Compound 56.9, MS ESI (nog.) m/e: 421 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-ds) 5 7.99 (1H, d, J=8Hz); 7.84 (1H, t, J=8Hz); 7.68 (1H, d, J=8Hz); 7.58-7.64
(5H, m); 7.17 (2H, d, J=8Hz); 6.96 (2H, d, J=8Hz); 6.81 (2H, m); 5.95 (ZH, m); 5.55 (1H, 1,
J=THz); 5.18 (2H, 8); 2.73 (2H, 4, J=THz).

6.57 Example 57

[0498] The following compounds were prepared according to the methody described
in Examples 55 and 56.
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Table 18
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Compounnd R Componnd R

57.1 C I:ISI}z 574 deg

5§72 575

57.3 57.6 CN

[0499] Compound 57.1. MS ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). "H NMR (500MHz)
(DMSO-dg) 5 7.81 (2H, m); 7.28-7.32 (4H, m); 7.00 (2H, d, J=8Hz); 6.92 (2H, 5); 5.99
(2H, 5); 5.57 (1H, m); 5.30 (2H, s); 3.23 (2H, m); 2.44(3H, 5); 2.38 (3H, 3).

[0500] Compound 57.2. MS ESI (neg.) m/e: 464 (M-H). "H NMR (500MEHz)
(DMSO-dg) § 7.93 (2H, d, J=8Hz); 7.83-7.86 (3H, m); 7.72 (1H, d, J=8Hz); 7.56 (2H, m);
7.27 (2H, d, J=9Hz); 7.01 (2H, d, J=Hz); 6.91 (2H, m); 5.98 (2H, ); 5.55 (1H, d, J=8Hz);
3.14 (2H, m).

[0501] Compound 57.3. MS ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). ‘H NMR (500MHz)
(CDCly) 8 7.63-7.76 (4H, m); 7.39-7.59 (SH, m); 7.15 (2H, d, J=8Hz); 6.77 (2H, 1); 6.19
(2H, s); 5.64 (1H, 5); 5.13 (2H, a); 3.22-3.26 (2H, m).

[0502] Compound 57.4. MS ESI (neg.) m/e: 350 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-dg) 8 7.33 (1H, t, J=8H=2); 7.25 (2H, d, J=8Hz); 7.01 (2H, m); 6.95 (2H, d, J=5Hz);
6.90 (3H, m); 5.98 (2H, 5); 5.55 (1H, t, J=8Hz); 5.07 (2H, s); 3.78 (3H, s); 3.16 (2H, m).
[0503] Compound 57.5. MS ESI (neg.) m/e: 412 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-dg) § 7.40-7.43 (3H, m); 7.24-7.26 (3H, m); 7.20 (1H, m); 7.10 (1H, s); 7.03 (2H,
d, J=9Hz); 6.90-6.93 (SH, m); 5.98 (2H, m); 5.55 (1H, m); 5.10 (2H, &); 3.18 (2H, m),
[0504) Compound 57.6. MS ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-dg) 5 7.99 (1H, d, J=BHz); 7.81(1H, m); 7.68 (1H, 4, J=8Hz); 7.61-7.65 (SH, m);
6.92 (2H, m); 5.99 (2H, 8); 5.56 (1H, t, J=8Hz); 5.20(2H, s); 3.19 (2H, m).
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[6505] This example illustrates the preparation of (+/-)-3-(-4-(Benzyloxy)phenyl)-3-
(1H-pyrazol-1-y)propanoic acid (58.3).

Schem

7
"% _@_,c' + (’E‘-\N — Py O O,'"
S8.1

[0506] 1-(4-(Benzyloxy)benzyl)-1H-pyrazole (58.1). After a mixture of pyrezole
(7.73 mmol) and potasgium hydroxide (7,73 mmol) in DMF (35 mL) was stirred at room
temperature for 30 min., a solution of 1-(benzyloxy)-4-(chloromethyl)benzens (6.44 mmol)
in DMF (7 mL) was added dropwise. The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight and the product obtained from a standard aqueous work up. Column
chromatography (1:2 ethyl acetate / hexane) of the residue yielded compound 58.1 as &
white solid, LC-MS ESI (pos.) m/e: 265 (M+H); 'H NMR (500MHz) (DMSO-dg) & 7.79
(1H, m); 7.46 (3H, m); 7.40 (2H, m); 7.36 (1H, m); 7.21 (2H, d, J=9Hz)); 5.27 (2H, 5); 5.11
(2H, m).

Scheme 582
58.1 | 582
[0507] 1-(4(Benzyloxy)phenyl)but-3-enyl)-1H-pyrazole (58.2). To a solution of

compound 58.1 (3.41 mmol) in THF (30 mL)at-78 °C was added dropwise n-butyilithium
in hexanes (3.75 mmol). The mixture was stirred for 10 min. followed by addition of allyl
bromide (3.75 mmol). The reaction mixture was allowed to warm o room temperatire
overnight, quenched by addition of water. After extraction with ethyl acetate, the organic
layer was washed with brine, dried over Na;SO4, and concentrated under reduced pressure.
Column chromatography (1:3 ethyl acetate/hexane) of the residue yielded compound 58.2
28 u white solid. LC-MS ESI (pos.) m/e: 305 (M+H). '
Scheme §

- & - a
Ph-\0 , Ph-\o
582

CO.H
583

-116-

121



2005/08666 2003/00581%
w\fé’w - Mm&hphmyl)-s-(lﬂ-pynml-l-ﬂ)proplll’lgirenlllseid (sa.ggl A

solution of KMnOy (1.68 mmol) in water (19 ml.) wes added dropwise to & mixture of
compound 58.2 (1.08 mmol), NalOj (2.2 mmol), acetons (6mL), and acetic acid (6mL).
After stirring at room temperature for 1 b, ethylene glycol (2 mL) was added and stirred for
additional 1 . MnO; was removed by filtration through silica gel (eluting with 1:9
methanol: dichloromethane). After concentration under reduced preasure, the residus was
purified by column chromatography (1:9 methanol: dichloromethene), yielding compound
58.3 (243 mg, 0.75 mmol). LC-MS ESI (pos.) m/e: 323 (M+H).

Schemne 58.4

q

Ph—, Ph )
O_@—&cozﬂ _\O-Q_\-C&Me
583 584

[0509] Methyl 3-(4-(benzyloxy)phenyl)-3-(1H-pyrazol-1-yl)propanoate (58.4).
Compound 58.3 was esterified similarly to the method discussed in connection with
Scheme 55.2.

Scheme 58.5
Ph-}b _— -
mco,u. Ho CO;Me
58.4 58
[0510] (+/-)-Methyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(LH-pyrazo-1-l)propanoate (58). A

mixture of compound 58.4 (0.37 mmol) and s small amount of Pd-C in methanol (8 ml.)
'was stirred at room temperature under hydrogen atmosphere for 20 min. After filtration and
concentrstion, the residus was purified by column chromatography. Compound 58 was
obtained (81 mg, 0.33 mmol). LC-MS ESI (pos.) m/e: 247 (M+H).

659 Exampls 59
[0511] The following compounds were prepared from compound 58 accordingto
the methods described in Bxample 18.
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Compound R R’

59.1 d_g

552 ;_g H
R

504 3-Methyl
s

®

Iy

by

59.5 % 3-Methyl
59.6 ; 5-Methyl
v
59.7 : 5-Methyl
S
[0512] Compound 59.1. MS ESI (neg) m/e: 321 (M-H). 'H'NMR (500MHz)

(DMBO-dg) § 7.84 (1H, d, J=2Hz); 7.40-7.50 (SH, m); 7.35 (1H, m); 7.27(2H, d, J=9Hz);
6.97 (2H, d, J=9Hz); 6.24 (1H, 5); 5.79 (1H, m); 5.06 (2H, s); 3.3(1H, m); 3.12 (1H, m).
[0513) Compound 59.2. MS ESI (neg.) m/e: 397 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMBO-d¢) 5 7.8S (1H, s); 7.64-7.77 (4H, m); 7.41-7.50 (6H, m); 7.29(2H, d, J=8Hz); 7.01

- (2H, d, J9Hz); 6.24 (1H, s); 5.80 (1H, m); 5.18 (2H, s); 3.3(1H, m); 3.12 (1H, m).

[0514] Compound 59.3. MS ESI (neg.) m/e: 465 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-d)) 8 7.93 (2H, d, J=8Hz); 7.85 (4H, m); 7.73 (1H, 4, J=THz); 7.54(2H, m); 7.29

(1H, 8); 728 (2H, m); 7.00 (2H, m); 6.23(1H, 5); 5.80 (1H, m); 5.20 (2H, s); 3.3(1H, m);
3.14 (1H, m).
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ﬁggmp&&am.% ESI (neg.) m/e: 479 (M-H). 'H NMR (500MHz)

(DMSO-dg) 5 7.92 (2H, m); 7.82-7.86 (3H, m); 7.72 (1H, m); 7.52-7.56 (2H, m); 7.36 (1H,
8); 7.20 (2H, d, J=9Hz); 6.99 (2H, d, J=9Hz); 6.02 (1H, m); 5.69 (1H, m); 5.14 (2H, s); 3.3
(1H, m); 2.98 (1H, m); 2.24 (3H, 8).

[0516) Compound 59.5. MS ESI (neg.) m/e; 411 (M-H). 'H NMR (500MHz)
OMS0-dg) 8 7.63-7.73 (#4H, m); 7.36-7.52 (6H, m); 7.20 (2H, d, J=8Hz); 6.99 (2H, d,
J=RHz); 6.01 (1H, s); 5.70 (1H, m); 5.17 (2H, s); 3.3 (1H, m); 2.99 (1H, m); 2.24 (3H, s).
[os17] Compound 59.6. MS ESI (neg.) m/e: 479 (M-}). "H NMR (500MHz)
(DMS0-dg) § 7.93 (2H, m); 7.84 (3H, m); 7.71 (2H, m); 7.55 (2H, m); 7.26(2H, 4,
I=0Hz); 7.00 (2H, d, }=9Hz); 6.00 (1H, 8); 5.69 (1H, m); 5.19 (2H, s); 3.3 (1H, m); 3.05
(1H, m); 2.15 (3H, s).

[0518] Compound 59.7. MS ESI (neg.) m/e: 411 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-dg) 8 7.64-7.74 (5H, m): 7.39-7.52 (5H, m); 7.26 (2H, d, J=9Hz); 6.99 (2H. d,
J=0Hz); 5.99 (1H, 8); 5.68 (1H, m); 5.17 (2H, 3); 3.3 (1H, m); 3.06 (1H, m); 2.15 (3H, s).

6.60 Example 60
[0519] This example illustrates the preparation of ethyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(5-
methyloxezol-2-yl)propanocate.
Scheme 60.1
Ph—, _@_fonﬂ + = N Phy C ?-NH =
60.1
[0520] 2-(4-(Benzyloxy)phenyl)-N-(prop-2-ynyDacetamide (60.1). A mixture of

4-(benzyloxy)phenylacetic acid (20.7 mmol), 1-hydroxybenzotrizole hydrate (37 mmol),
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (37 mmol), propargylamine (20.7mmol)
and N-mothylmorpholine (62 mmol) in DMF (60 mL) were stirred at room temperature
overnight. The reaction mixture was diluted with ethy] acetate (400 ml.), washed with IN
HC], water, saturated NagCO; solution, brine and dried over Na3S0,;. After removing
solvent under reduced pressure, the residue was triturated with dichloromethane,
Compound 60.1 was obtained as a white solid after filtration and drying. LC-MS ESI (pos.)
m/e: 280 (M),

-119-

424

54



WO 2005/086661 PCT/US2005/005815
Scheme 60.2
)‘ﬁ
NH -
T e P
o]
60.1 60.2
[0521) 2-(4-Benzyloxy)bhenzyl)-5-methyl oxazole (60.2). A mixture of compound

60.1 (10.1 mmol), AuCl; (1 mmol) in dichloromethane (100 mL) was stirred at room
temperature overnight. Additional dichloromethane (100 L) was added and the reaction
mixture was washed with NaH.COjs solution and saturated brine. After drying over NaaSO,
snd concentration under reduced pressure, the residue was purified by column
chromatography (1:2 ethyl acetate-hexanes) to obtain compound 602. LC-MS ESI (pes.)
w/e: 280 (M+H).

Scheme 60.3

e
Ph0y, O PN ey N
Co,E

602 603
[0522]) Ethyl 3-(d(benzyloxy)phenyl)-3-(5-methyloxaxol-2-yl)propancate (60.3).
Compound 60.3 was obtained from compound 60.2 according to the method of Example 58.
Scheme
5 ol
Ph—\0 — HO
CO,Et co&t
603 60
[0523] (+/-)-Ethyl 3-(4-bydroxyphenyl)-3-(5-methyloxazol-2-yl)propanoste (60).
Compound 60 was obtained from compound 60.3 according to the method of Example 58.
6.61 Example 61

[0524) Ths following compounds were prepared from compound 60 according to
the methods described in Example 18.
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Compound R Compound R
61.1 7N\ 614 g
"y w5
612 ; 615 - ﬁ
acal a%
613

s

[0525] Compound 61.1. MS ESI (neg.) m/e: 336 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-dg) 5 7.41-7.46 (4H, m); 7.36 (1H, m); 7.17 (2H, d, J=9Hz); 6.97 (2H, d, I=9Hz);
6.73 (1H, s); 5.09 (2H, s); 4.44 (1H, m); 3.08 (1H, m); 2.71 (1H, m); 2.22 (3H, s).

[0526}) Compound 61.2. MS ESI (neg.) m/e: 480 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO-ds) 8 7.91-7.93 (2H, m); 7.82-7.85 (3H, m); 7.72 (2H, 4, J=7Hz); 7.54 (2H, m);
7.18 (2H, 4, J=BHz); 6.99 (2H, d, J=8Hz); 6.72 (1H, s); 5.17 (2H, a).444(1H.m).3 08
(1H, m); 2.74 (1H, m); 2.21 (3H, 3).

[0527] Compound 61.3. MS ESI (neg.) m/e: 447 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(OMSO0-ds) 8 7.80 (2H, d, J=8Hz); 7.30 (2H, 4, J=8Hz); 7.19 (24, d, J=8Hz); 7.00 (2H, 4,
J=8Hz); 6.73 (1H, 5); 5.27 2H, 8); 4.44 (1H, m); 3.10 (1H, m); 2.73 (1H, m); 2.43 (3H., &);
2.34 (3H, 1); 2.21 (3H, 5).

(0528} Compound 61.4. MS ESI (neg.) m/e: 366 (M-H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-d) 5 7.32 (1H, t, J=8Hz); 7.16 (2H, d, J=8Hz); 7.00(2H, m); 6.96 (ZH, m); 6.89
(1H, m); 6.72 (1H, 8); 5.05 (2H, s); 4.42 (1H, m); 3.76 (3H, s); 3.06 (1H, m); 2.76 (1H, m);
2.21 (3H, 9).

[0529] Compound 61.5. MS ESI (pos.) m/e: 500 (M+H). 'H NMR (500MHz)
(DMSO0-d9) § 7.50 (2H, d, J=8Hz); 7.44 (2H, d, J=8Hz); 7.11-7.18 (4H, m); 6.97 (3H, m);
6.71 (1H, s); 5.10 (2H, s); 4.43 (1H, m); 3.93 (2H, t, J=THz); 3.06 (1H, m); 2.70 (LH, m);
2.20 (3H, 5); 1.61 (2H, m);1.36 (2H, m); 0.86 (3H, t, J=7Hz).
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6.

[0530] This example illustrates the preparation 3-(4-(3-(4~(trifluoromethyl)phenyl)
benzyloxy)phenyl)-3-(isoxazol-5-yl)propenoic acid (62).

Scheme 62,1
o — °
OEt
T ™ OFt

o]

521 62.1
[0531] 5-(4,4-Diethoxy-1-(4-(tetrakydro-2ZH-pyran-2-yloxy)phenyDbut-3-ynyl)-
2,2-dimethyl-1,3-dloxane-4,6-dions (62.1). Propiolaldehyde diethyl acetal (5 g, 39 mmol)
in anhydrous THF (65 mL) was cooled to —5 °C and treated with ethylmagnesivm bromide
(39 mmol in 14 ml of anhydrous THF) dropwise over 10 min. After 45 min., the solution
of Grignard reagent was added to compound 52.1 in anhydrous THF (50 mL). After stirring
1}, the reaction was quenched with saturated NH,Clgg (20 mL) and diluted with hexanes
(100 mL). After mixing vigorously, the layers were separated and the organic layer
discarded. The agueous layer was acidified and extracted twice with dicthyl ether. The
combined organic layers were washed with saturated brine, dried over NapSOy, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The residus was used immediately without further
purification. MS ESI (pos,) m/e: 478.3 QMANHY".

Bcheme 62.3
o L OFt
OEt _ X oHt
THPO o Ot
62.1

62.2
[0532] Ethyl 6,6-dlethoxy-3-{4-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)phenyl)hex-4-
ynoate (62.1). Ethanolysis and decarboxylation was carried out according to the method of
Example 16. Ester 62.2 was obtained as a light yellow oil (8 g).
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: . Scheme 623
Et OEt
X Ot »
THP OEt HO
622 62.3
[0533} Ethyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(isoxnzol-S-yl)propanoate (62.3).

Compound 62.2 (1 g, 2.5 mmol) and hydroxylamine hydrochloride (0.43 g, 6.2 mmol) were
dissolved in a mixture of ethano] (10 mL) and water (1 mL). After refluxing 2 h, the
reaction mixture was diluted with 200 mL of water and extracted with diethyl ether (2 x 100
mL). The combined organic layers were washed with saturated brine, dried over MgSO,,
filtered, and concentrated under reduced pressure. The residuc was purified by flash
chromstography (silica gel, 5% methanol in dichloromethane eluant). Compound 62.3 was
obtained as a thick oil (0.38 g). *HNMR (500MHz) (CDCl:) 8 8.14 (d, =15 Hz, 1H);
7.12 (d, J=8.5 Hz, 2H); 6.77 (d, I=8.5, 2H); 5.98 (d, J=1.0 Hz, 1H); 5.30 (s, 1H); 4.64 (1,
J= 8.0 Hz, 1H); 4.06 (m, 2H); 3.15 (dd, J=16, 7.5 Hz, 1L H); 2.95 (dd, J=16, 8.0 Hz, 1H); 1.17
(t, J= 7.2 Hz, 3H).

Scheme 62.4
0
OEt
&t FC
P . i )
. ®
62.3 62.4
{0534] Ethy! 3-(4-(3-(4-(iriflnoromethyDphenyl)benzyloxy)phenyl)-3-(isoxaxol-
S-yDpropancate (62.4). Compound 62.3 was alkylated according to the procedure of
Example 2. LC-MS ESI (pos.) m/e: 496.1 (M+H). 'H NMR (500MHz) (CDCls) 5 8.14 (3,
1H); 7.70 (s, 4H); 7.66 (8, 1H); 7.56 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 7.50-7.45 (m, 2H); 722 (d, J=8.5
Hz, 2H); 6.96 (d, J=8.5, ZH); 5.99 (3, 1H); 5.12 (s, 2H); 4.67 (¢, J= 7.7 Hz, 1H); 4.08 (m,
2H); 3.16 (dd, =16, 7.5 Hz, 1H); 2.95 (dd, J=16, 8.0 Hz, 1H); 1.17 (¢, J= 7.2 Hz, 3H).
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cheme 62

0
H
——--F:c
El | 4
62

CEt

[0535] (+/-)-3-(4-(3-(4-(TrifluoromethyDphenyl)benz’yloxy)phenyl)-3-(isoxazol-
S.yl)propanole acid (62). Compound 62.4 was dissolved in glacial acetic acid (1 mL) end
water (0.3 mL) and heaied to 95 °C for 16 h. IN'HCI (0.1 mL) was added and the reaction
mixture was heated for another 16 h. The reaction mixture was poured into deionized water
(50 mL) and extracted twice with diethyl ether. The combined organic layers were washed
with saturated brine, dried over NezSO,, filtered, and concentrated under reduced pressure.
The residue was purified by flash chromatography (silica gel, 5% mothano! in
dichloromethane eluant). Compound 62 was obteined as a thick oil (26 mg). LC-MS ESI
(pos.) m/e: 468.1 (M+H). 'H NMR (500MHz) (CDCls) 8 8.14 (s, 1H); 7.70 (s, 4H); 7.66 (s,
1H); 7.56 (4, Y= 7.5 Hz, 1H); 7.50-7.45 (m, 2H); 7.22 (d, J=8.5 Hz, 2H); 6.96 (d, J=8.5,
2H); 5.99 (s, 1H); 5.12 (s, 2H); 4.67 (t, J= 7.7 Hz, 1H); 4.08 (m, 2H); 3.16 (dd, J=16, 7.5
Hz, 1H); 2.95 (dd, J=16, 8.0 Hz, tH); 1.17 {t, J= 7.2 Hz, 3H).

6.63 le 63
[0536] This example illustrates the preparation 3-[4-(2° -butoxy-5"-methyl-biphemnyl-
4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(1-methyl-1 H-pyrazol-5-yl) propionic acid and 3-[4-(2'-butoxy-5'-
methyl-biphenyl-4-yimethoxy)-phenyl]-3-(1-methyl-1 Hpyrazol-3-yl) propionic acid,

Schemse 63.1

Et
B
™ - H
622 63.1 63.2

[0537] Ethyl 3(4-hydroxyphenyl)-3-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)propanoate
(63.1) and ethyl 3-(4-hydroxyphenyl)-3-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yD)propanoate (63.2).
Compound 622 was dissolved in abs. Ethanol (6 mL). A solution of methylhydrazine
(173 mg, 3.7 mmol) in 6N HClg) (0.6 mL) was added and the reaction mixture heated to
rveflux. After 2 h, the reection mixture was diluted with 200 mL. of water, neutralized with
saturated aqueous NatHCO,, and extracted with diethyl ether (2 x 100 mL). The combined

/
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'—dt‘iﬁﬁ mmmmdm dried over MgSO,, filtered, and
concentrated under reduced pressure, The residus was purified by flash chromatography
(silica gel, 5% methanol in dichloromethane). Compounds 63.1 and 63.2 were obtained as

an inscparable mixture in & ~4:5 ratio by 1H-NMR. LC-MS ESI (pos.) m/e: 275.2 (M+H).

Scheme 63.2
L ——
/, \ \
H AN H N~ \
63.1 . 832

i [

63.4

[0538] Ethyl 3-[4-(2 >-Butoxy-5’-methyl-biphenyl-4-yimethoxy)-ph enyl]-3-(1-
methyl-1H-pyrazol-5-yI) pr-opionic (63.3) and Ethyl 3-[4-(2'-butoxy-5’-methyl-
biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl) propancate (63.4). The
mixture of 63.1 and 632 was alkylated with 4-(2-butoxy-5-methyl)phenyl)benzyl bromide
according to the method of Example 2. Separation of 63.3 and 63.4 could be accomplished
by flash chromatography (silica gel, 3% acetone in dichloromethane).

Scheme 63.3
N, _
. H
63.3 63.5

[0539) (+-)-3-[4-(2’ -Butoxy-5'-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl)-3-(1-
methyl-LH-pyrazol-5-yl) pxropionic acid (63.5). A 25 mL pear-shaped flask was charged
with ethanol (1 mL), compound 63.3 (20 mg, 0.04 mmol), and 2N NaOHy) (2 mL, 4.0
mmol). The resulting mixtuxe was stirred overnight at room temperature, Thee mixture was
acidified to a pH of 3 with |IN HCI and extracted with ethyl acetate (2 x 10 m.L). The
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P&‘::tm Srdrk Wik Fith brine and concentrated. The mull:'igrs residue was
purified via preparstory TLC (30% Acetons in dichloromethane) to yield compound 635 /4~
(4.0 mg). ‘H NMR(400MHz)(CDCl) & 7.55 (d, 2H, J~2 Hz); 7.42 (d, 2H, /=2 Hz)); 7.29
(m, 1H); 7.19-7.08 (m, 4H); 6.95-6.86 {m, 3H); 5.98 (s, LH); 5.05 (s, 2H); 4.46 (m, 1H);
3.94 (s, 3H); 3.31 (m, 1H); 3.01 (m, 1H); 2.33 (s, 3H); 1.67 (m, 3H); 1.40 (m, 3H); 0.90 (t,
3H, J=6 Hz). MS ESI (neg.) m/e: 497.2 (M —H),

Scheme 63.4
h
N
63.6
[0540) (4+/-)-3-[4-(2’-Butoxy-5’-methyl-biphenyl-4-ylmethoxy)-phenyl]-3-(1-

methyl-1H-pyrazol-3-yl) propionic acid (63.6). Hydrolysis of 63.4 was carried out as
described above, MS ESI (neg.) m/e: 4972 (M- H).

6.64 Example 64
[0341) The following compounds were prepared from compounds 63.1 and 63.2
according to the methods described in Example 63.

A
q/; N\ ,Z
OH
64.1

[0542] (+/-)-3-(1-Mcthyl-1H-pyrazol-3-yl)-3-(4-((4-methyl-2-p-tolylthin zol-5-
ymethoxy)pheuyl) propancic acid (64.1). 'HNMR (400MEHz) (CDCl;) 5 7.84 (m, 2H);
7.12 (m, SH); 6.89 (m, 2H); 5.92 (8, 1H); 5.13 (s, 2H); 4.46 (q, 1H, J=6 Hz); 3.88 (s, 3H);
323 (m, 1H); 2.98 (m, 1H); 2.50 (s, 3H); 2.39 (5, 3H). MS ESI (neg,) m/e: 446.2 (M - H),

o
642
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HESY U5 Ffiny sty L pyrazol S-y1)-3-(4-((4-methyl-2-p-tolyithiazol- & (42
yDmethoxy)phenyd) propanole neid (64.2). MS ESI (neg.) m/e: 446.2 (M —H).

a "'\ltl
ok

[0544] (+/-)-3-(1-Mothyl-LH-pyrazol-3-yI)-3-[4-(4’-triffuoromethyl-biphenyl-3-
ylmethoxy)-phenylj-proplonic acid (64.3). 'HNMR (400MHz) (CDCl) & 7.69-7.46 (m,
8H); 7.26-6.92 (m, SH); 5.96 (s, 1H); 5.01 (s, 2H); 4.47 (m, 1H); 3.91 (s, 3H); 3.25 (m, 1H);
2.99 (m, 1H). MS ESI (neg.) m/e: 479.2 (M —H).

-._N'

Fal
64.4
[0545] (+/-)-3-(1-Methyl-1LH-pyrazol-5-y)-3-[4~(4'-trifluoromethyl-biphenyl-3-
ylmethoxy)-phenyl]-propionic acld (64.4). 'H NMR (400MHz) (CHCly-d3)
8§ 7.85-7.44 (m, 8H); 7.06 (d, 2H, /=6 Hz); 6.92 (s, 1H); 5.10 (s, 2H); 4.46 (m, 1H); 3.71 (s,
3H); 3.05 (m, 1H); 2.96 (m, IH). MS ESI (neg.) m/e: 4792 M-H).
6.65 Example 65 Cell-based Acquorin Assay
[0546) A cell-based sequorin assay may be employed to characterize the modulatory
activity of compounds on the GPR40 signaling pathway. In an exemplary assay, CHO cells
are transfected in a 15 cm plated containing 14 million cells with 5 ug of GPR40 expression
vector and 5 ug of Aequorin expression vector (Euroscreen) using Lipofectamine 2000
(Invitrogen). After 17-24 hours post-transfection, cells are washed with phosphate buffered
saline (PBS) and detached from the tissue culture dish with 2 mL of trypsin (0.25%(w/v)).
Trypsinization is halted with 28 ml. of Hanks Buffered Salt Solution contrining 20 mM
Hepes (H/HBSS) and 0.01% fatty acid-free bovine serum albumin (BSA) or 0.625% fatty
acid-frec human serum albumin (HSA). Coelantrazine is added to 1 ug/mL and the oells are
incubated for 2 hours at room temperaiure. Cells are gently mixed every 15 minutes.
Compounds are dissolved in dimetiryl sulfoxide for preparation of 10 mM stock solutions,
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dilutions of the test compounds are prepared to determine dose response. /4-‘.5
[0547] Aequorin luminescence measurements are made using an EG&G Berthold

96-well luminometer and the response is measured over a 20 second interval after cells and

compounds were mixed. The area-under-curve from 2-20 seconds is plotted to determine

dose reponse. The ECjyp (effective concentration to reach 50% maximal response) is
determined from the dose response plot.

PCTTUSHHEMMMH
mmm;ums containing either 0.01% BSA or 0.625% HSA. Seriﬁ

[0548] Table 21 presenis representative data (ECsg values) obtained for exemplary
compounds of the invention for the relative activation of human GPR40.
[0549) The sterecismers in Teble 2] are as specified, /.¢., S-enantiomers or

R-enantiomers, and if not specified, are mixtures of S-enantiomers and R-enantiomers. In
eddition, the present invention provides the S-enantiomers, the R-enantiomers, and mixtures
of both S-enantiomers and R-enantiomers including racemates of each compound prepared
according to the synthetic methods described herein or adapted with the necessary minor
modifications from these methods.

6.66 Example 66: Insulin Secretion Assay
[0550] C57/BI6 mice are euthanized with carbon dioxide gas. The pencreatic bile
duct is clamped proximal to the duodenum and then cannulated. H/HBSS containing
0.75 mg/ml collagenese X1 (Sigme) is then infused into the pancreas through the cannula,
The pancreas is excised and then incubated at 37°C for 13 minutes to complete enzymatic
digestion. The collagenase digestion is quenched in H/HBSS conteining 1% BSA and
washed once in the same buffer. Islets can be purified using density gradient centrifugation
using Histopaque (Sigms) and are hand-picked under a stereomicroscope.
[0551}] Islets are cultured overnight in Roswell Park Memorial Institute (RMPT)
media containing 10% fetal bovine serum and 50 uM bete-mercaptoethano]. Following
overnight culture, islets are incubated in Dulbecco's Modifeation of Eagle’s medium
(DMEM) containing 2.8 mM glucose for one hour.
[0552] For determination of insulin secretion, islets are incubated in DMEM
containing 12.5 mM glucose and test compounds for one hour. Insulin released into the
culture medjum from the islets is measured using an insulin ELISA.
[0553] All publications and patent applications cited in this specification are herein
incorporated by reference as if each individual publication or patent application were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference. Although the
foregoing invention has been described in some dotail by way of illustration and example
forpmposesofehﬁtyofmdmding.itwiﬂbemdﬂyappmmmthmeofordiuuyﬂdﬂ
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P&&m@mﬁﬁl invention that certain changes and modifications /4_+
may be made thereto without departing from the spirit or scope of the appended claima.
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TABLE 21
Aequorin Assay Using Human GPR40
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H
1 ++
CF,

* ECsoRanges: + ECgp> 10 uM
+ 1 pM<ECs< 10 pM
+++ 0.1 (M SECyq <1 M
+H++ 0.01 pM SECs < 0.1 pM
++H++ ECg < 0.01 pM

® Each relative ECsg range indicated for this compound reflects
the range for an obsarved ECy for the compound when
determined in seperately performed assays.
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1. A compound having the formula (I):
Q-L-p-L-M-X-L-A
1
or & pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodmg thereof, wherein

Q is bydrogon, aryl, heteroaryl, (Ci-Clalkyl or (C2-Cg)heteroalkyl;

L' is a bond, (Ci-CJalkylene, (C;-Cy)beteroalkylene, O, 8(OPm N(R'), C(O)Cs-
Cy)heterocycloalkylenc, (Ci-Coalkylens-SON(R'), (Cr-Culkylens-NR")SOzar
CONR™;

P is an aromatic ring, & heteroaromatic ring, (C;-Cs)heterocyc:loalkylene or
(C1-Cy)cycloalkylene;

L? is a bond, (C;-Ce)alkylenc, (C-Ce)heteroalkylene, oxymethylene, O, S(O)m
N®RY, C(ONR?), SO;N(R?), (C;-Co)alkylene-C(O)NR?), (C1-Cy)al kylene-NR?)C(0),
(Ca-Ca)alkenylene-C(O)N(R?), (C;-Cq)alkenylens-NR)C(0), (C1-C.q)alkylens-SO;NR?),
(C1-Coalkylene-N(R*)SO;, (Cz-CoJalkenylene-SO;N(R?) ar (Cz-Cs)alkenylene- N(RSO5;

M is an promatic ring, a heteroaromatic ring, (Cs-Cs)cycloalk ylene,
aryl{C,-Cy)alkylene or heteroaryi(C,-Cs)alkylene;

X is CR'RY, N(R%), O or S(O)s;

L? is a bond, (Ci-Cs)alkylene or (C;-Cs)heteroalkylens, provided that LY is nota
bond when L2 is & bond;

A is —COH, tetrazol-5-yl, ~SO3H, ~PO;H,, —SO;NHa, ~C(OYNHSO,CH;, —~CHO,
—C(O)RS, —C(O)NHR®, —C(O)NHOR’, thiazolidinedion-yl, hydroxyphenyl or pyridyl;

R’ is (C1-Ce)alkyl, aryl(C1-Cs) alkyl or (Cz-Ce)heteroalkyl;

R? is hydrogen, (C1-Cq)alkyl or (C2-Ce)heteroalky];

R® is cyano, aryl, heteroaryl, (C1-Cyalkyl, (C2-Ca)alkyl, (C+-Cy)alkenyl,
(C3-Cy)alkenyl, (Cx-Ca)alkynyl, (C3-Codalkynyl, -NR'R?, -C(O)NR"R !, -NRZC(O)R" or
-NR“S(O),R“;

R* is hydrogen, cyano, aryl, heteroaryl, (C1-Cy)alkyl, (C;-Cg)alkeonyl or
(Ca-Cylalkyny); '

optionally, R* and R* are combined to form a 3-, 4-, 5-, 6- or “7-membered ring
cantaining from zero to three heteroatoms selected from N, O and S;

R'is hydrogen, ary), heteroaryl, (Ci-Caalky), (C;-Cyalkenyl, (Cz-C)alkynyl or
(Cs-Ch)cycloalkyl,

R ig heteroaryl;
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R® and R’ are independently hydrogen, (Ci-Cs)alkyl, oxy(C:-Cs)elky! ar
carboxy(Ci-Cs)alkyl;

optionally, R® and R? are comhbined to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring
containing the nitrogen atom to which they are aitached and from 0 to 2 additionsl
heteroatoms selected from N, O and §;

R!® R and R™ are independently selected from hydrogen, aryl, heteroaryl,
(C1-Cyalkyl, (Ca-Cy)heteroalkyl, (Cs-Cy)oycloalkyl and (Cy-Cy)hetarocycloaliyl;

optionally, R' and R'! are combined to form a 4-, 5-, 6- or 7-membered ring
containing the nitrogen atom to which they are attached and fram 0 to 2 additional
heteroatoms selected from N, O and 8;

R" is aryl, heteroaryl, (C1-Ca)alkyl, (Cz-Ca)beteroaticyl, (C3-Ca)cycloakyl or
(C3-Cydheterocycloalkyl;

the subscripts m and n are indepandently 0, 1 or 2; and

the subscript pis 1 or 2; and
wherein the compound is other than 3-(4-{4-methoxybenzyloxy)phenyl)pent-4-ynoic acid;
p-ethenyl-4-phenylmethoxy-benzenepropenoic acid; 4-(2-quinolinylmethoxy)-B-{4-(2-
quinolinylmethoxy)phenyl]-benzenepropanocic acid; N-[4-(benzoylamino)phenyl]-N-
phenyl-glycine; 3-(4-(isopentyloxy)benzamido)-3-phenylpropanoate;
3.(4-isobutoxybenzamido)-3-phenylpropanoate; (B)-2-((IR,4K)-4-
isopropylcyclohexanecarboxamido)-3-phenylpropanoic acid; (R)-3-(4-(benzyloxy)phenyl)-
2-(tert-butoxycarbonyl)propanoic acid; 3-(4-chlorophenyl)-3-(furan-2-
carboxamido)propenoie acid; 3~(3,4-dimethoxyphenyl)-3-(furan-2-carboxemido)propanoic
acid; 3-{4-chlorobenzamido)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)propancic acid; 3-(2-(2-(3,4-
dimethylphenoxy)ethylthio)-1 H-benzo[d]imidazol-1-yl)propanoic acid; {2-Bromo-4-[(3,4-
dichloro-phenyl)-hydrazonomethyl]-6-cthoxy-phencuty}-acetic scid; 2-(4~(2-(2-(4-
chlorophenyl)furen-5-carboxamido)ethyl)phenoxy)-2-methylpropanoic acid; 5-(3-(3,4-
dimethoxyphenyl)-5-(2-fluorophenyl)-4,5-dihydropyrazol-1-yl)-5-oxopentanoic acid; 2-(2-
(3-(3,4-dihydro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-yI)-2-methyl-4-0x0-4 H-chromen-7-
yloxy)acetamido)acetio acid; 3-(4'-Bromo-biphenyl-4-yI)-4-phenyl-butyric acid; 3-(4'-
Bromo-bipheny!-4-yl)-3-phenylsulfanyl-propionic acid; 3-(5-(2-chloro-6-flucro-4-
(trifluoromethyl)phenoxy)-2,4-dinitrophenyl)propanoic acid; 3-(3-<(2-chloro-4-
(trifluoromethyl)phenoxy)phenyl)propanoic acid; 3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)pent-
4-ynoic acid; 3-(4-(4-methoxybenzyloxy)phenyl)-5-(trimethylsilyl)pent-4-ynoic acid;
B.B-dimethyl-4-[[[4-~methyl-2-[4-(trifluoromethyl)phenyl]-5-thiazolylJmethyl]thio}-
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"Wﬁ fichd; P Bednt®4-[(4-bromo-2,5-dihydro-2-methyl-5-oxo-1-phenyl-1H-
pyrazol-3-ylimethoxy]-3-methoxy-benzenepropanoic acid; or salt thereof,

2. Thecompound of Cleim 1, wherein when P and M are benzene, at Jeast two of L%, X
end L? are other than CH,

3.  The compound of Claim 1, wherein when Q is aryl or heteroaryl, L' is a bond, M is
& manocyclic aromatic ring, X is N(R*), O ar S(O),, and A contains a carbonyl group, then
P is not & 1,2-azole ring.

4, The compound of Claim 1, wherein when Q is aryl, L' is a bond, M is an aromatic
ring, X is CR’R*, O or S(0), and A contains a carbony! group, then P is other than furan or
thiophene,

S. The compound of Claim 1, wheroin P is selected from the group consisting of
benzene, naphthalene, pyrrole, pyrazole, imidazole, pyrazine, axazole, isoxazole, thiazole,
furan, thiophene, pyridine, pyrimidine, pyridazine, benzothiszole, purine, benzimidazols,
benzoxazole, triazole, oxadiazole, thisdiazole, benzooxadiazole, dibenzofuran, indole,
indazole, carbazole, carboline, isoquinoline, quinoxaline and quinoline.

6. The compound of Claim 1, wherein P is selocted from the group consisting of
benzene, naphthalene, pyrrole, pyrazine, pyridine, pyrimidine, pyridazine, purine, indole,
carboline, isoquinoline, quinoxaline and quinoline.

7. The compound of Claim 1.

8.  The compound of Claim 1, wherein A is -CO,H, tetrazol-5-yl, -C(O)NHSO;CH or
~C(O)NHRS.

9.  The compound of Claim 1, wherein R is cyano, aryl, heteroaryl, (C(-Cy)alkyl,
(Cz-Ca)alkenyl, (C;-Cy)alkynyl or -NR'R”.

10.  The compound of Claim 9, wherein R* is hydrogen.

11.  The compound of Claim 1, wherein M is an aromatic ring, a hetercaromatic ring or
(Cs-Cy)cycloalkylene,
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f"%&uaml wharein R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C;-Cg)alkyl,
(C2-Ca)alkenyl, (Cx-Cr)elkynyl or -NR'R’.

13.  The compound of Claim 12, wherein A is -CO;H or tetrazol-5-yl,
14, The compound of Claim 12, wherein A is -CO;zH.

15.  The compound of Claim 14, wherein X is CR’R* or N(R).

16. The compound of Claim 15, wherein L? is (C;-Cs)alkylene or (C;-Cs)heteroalkylens.

17.  The compound of Claim 16, wherein P is an aromatic ring or a heteroaromatic ring.
18.  The compound of Claim 1, wherein P is an aromatic ring or 8 heteroaromatic ring.
19.  The compound of Claim 18, wherein X is CR'R* or NRY).

20.  The compound of Claim 19, wherein L? is (C;-Csalkylene.

21.  The compound of Claim 20, wherein A is -CO;H.

22.  The compound of Claim 21, wherein R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C;-Ca)alkyl,
(Cz-Cyalkenyl, (CzCoJelkynyl ar -NR'R’.

23.  The compound of Claim 22, wherein M is benzene or & hetervaromatic ring.
24.  The compound of Claim 23, wherein R* i hydrogen.

25.  The compound of Claim 23, wherein L' is a bond, O or N(R') and 1.2 is
(Ca-Ce)heteroalkylene.

26.  The compound of Claim 24, wherein L' is a bond and L? is (Cz-Cg)hetercalkylene.
27.  The compound of Claim 19; wherein M is benzene and X is para to L2,

28.  The compound of Claim 27, wherein L is methyleno.
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I-’i‘ov 7 B Racthd S ski28, wherein A s -COHL

30. The compound of Claim 29, wherein R? is cyano, aryl, heteroaryl, (C;-Cy)alkyl,
(Ca-Cr)alkenyl, (Ca-Coalkynyl or -NR'R’,

31.  The compound of Claim 30, wherein L' is 8 bond end L? is oxymethylens or
thiomethylene.

32.  The compound of Claim 31, wherein R* is hydrogen.
33.  The compound of Claim 1, wherein Q is aryl.

34,  The compound of Claim 1, wherein L' is a bond and L2 is oxymethylene or
thiomethylene.

35. . The compound of Claim 1, wherein P is an aromatic ring or a heteroaromatic ring
and A is -CO;H,

36. The compound of Claim 1, wherein P is an aromatic ring or a beteroaromatic ring
and X is CR’R* or NR®).

37.  The compound of Claim 1, wherein A is -COsH and X is CR’R* or N®R®).

38.  The compound of Claim 36, wherein X is CR’R* sud R is cyeno, aryl, heteroaryl,
(Cr-Ca)alkyl, (Co-Cyalkenyl, (C-Cralkynyl or -NR'R’.

39.  The compound of Claim 37, wherein X is CR*R* and R? is cyuno, ary), heteroaryl,
(C1-Ca)alky}, (C2-Cyalkenyl, (C2-Calkynyl or -NR'R’,

40. A phamaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier,
diluent or excipient and the compound of Claim 1.

41.  Amethod for treating a disesse or condition selected from the group consisting of
type II diabetes, obesity, hyperglycemin, glucose intolerance, insulin resistance,
hyperinsulinemia, lypercholesterolemia, hypertension, hyperlipoproteinemis,
hyperlipidemia, hypertriglylceridemia, dyslipidemia, metabolic syndrome, syndrome X,
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reirdioGalhThi-imeask! ifhEhobvilrosis, kidney disease, ketoacidoais, thrombotic disorders,

nephropathy, diabetic neuropathy, diabetic retinopathy, sexual dysfunction, dermatopathy, / }4’
dyspepsia, hypoglycemis, cancer and edema comprising administering to & subjest in need
thereof a therapeutically effective amount of the compound of Claim 1.

42. The method of claim 41 wherein said disease or condition is type I diabetes.

43. A method for treating a diseass or condition respongive to the modulation of GPR40
comprising adminitering to a subject in need thereof a therapeutically effective amount of
the compound of Claim 1.

44,  The method of Claim 43 wherein said disease or condition is selected from the
group consisting of type II diabetes, obesity, hyperglycemia, glucose intolerance, insulin
resistance, hyperingulinemia, hypercholesterolemia, hypertension, hyperlipoproteinemia,
hyperlipidemia, hypertriglylceridemis, dyalipidemia, metabolic syndrome, syndrome X,
cardiovascular disease, atheroaclerosis, kidney disease, ketoacidosis, thrombotic disorders,
nephropathy, diabetic neuropathy, disbetic retinopathy, sexual dysfunction, dermatopathy,
dyspepsis, hypoglycemia, cancer and edema.

45.  The method as in any one of Claims 41-44 wherein said compound is administered
orally, parentelly or topicaily.

46.  The method of Claim 41 wherein said compound is administered in combination
with s second therapeutio agent.

47.  The method of Cleim 46 wherein said second therapeutic agent is a metformin or a
thiazolidinedione,

48. A method for modulating GPR40 function in & cell, comprising contacting a cell
with the compound of Claim 1.

45. A method for modulating GPR40 function comprising contacting GPR40 with the
compound of Claim 1.

50. A method for modulating circulating insulin concentration in a subject, comprising
edministering the compound of Claim 1 to the subject.
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52.

The method of Claim S0 where insulin concentration is decreased.
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C MPUESTOS, COMPOSICIONES FARMACRUTICAS Y METODOS PARA EL USO EN
EL TRATAMIENTO DE DESORDENES

[+

[001} Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados
Unidos no. 60/548,741, presentada el 27 de febrero de 2004, y la solicitud provisional de
Estados Unidos no. 60/601,579, presentada el 12 de agosto de 2004, las que en su
totalidad se incorporan aqui por referencia.

1. CAMPO DE LA INVENCION
[002] La presente invencién se relaciona con compuestos capaces de modular los

receptores GPR40 acoplados a la proteina G, composiciones que comprenden dichos
compuestos, y métodos para su uso en el control de niveles de insulina in vivo y para el
tratamiento de condiciones tales como diabetes tipo II, hipertensidn, cetoacidosis,
obesidad, intolerancia a la glucosa, hipercolesterolemia y desérdenes relacionados con
niveles anémalos, altos o bajos, de lipoproteina plasmatica, triglicéridos o niveles de
glucosa.

2.  ANTECEDENTES DE LA INVENCION .

[003] La produccién de insulina es medular para la regulacién del metabolismo
de carbohidratos y lipidos. Los desequilibrios de insulina llevan a condiciones tales como
la diabetes mellitus tipo 1I, una enfermedad muy grave del metabolismo que aqueja a
alrededor del 5% de la poblacién en la sociedades occidentalea y a 150 millones de
personas en todo el mundo. La insulina es secretada por células pancreaticas 8 en
respuesta a la glucosa plasmica que aumenta ante la presencia de acidos grasos. El
reconocimiento reciente de la funcion de los receptores GPR40 acoplados a la proteina G
en la modulacién de la secrecién de insulina ha permitido comprender ia f;:.g\ﬂacién del
metabolismo de carbohidratos y lipidos en los vertebrados, y ademaés, se ha podido
enfocar el desarrollo en agentes terapéuticos para tratar desérdenes tales como la
obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares y dislipidemia.

[o04] El GPR40 es un miembro de la siper familia de genes de receptores de la
proteina G ("GPCRs®). Los GPCRs son proteinas de membrana caracterizadas por tener
siete dominios tranesmembranales putativos que responden a una variedad de moléculas
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por medio de la activacién de vias de sefializacién intracelular criticas para una
diversidad de funciones fisiolégicas. Inicialmente el GPR40 fue identificado como un
receptor huérfano (ie., un receptor que carece de un ligando conocido) de un fragmento
de ADN genémico humano. Sawzdargo et al. (1997) Biochem. Biophys. Re. Commun.
239:543-54. El GPR40 se expresa de manera muy especial en la células pancreaticas & y
en células secretoras de insulina. El activador de GPR40 esta relacionado con la
modulacién de la familia G, de proteinas de sefializacion intracelular y la induccién
concomitante de niveles elevados de calcio. Se ha reconocido que los acidos grasos sirven
como ligandos para GPR40, y que los acidos grasos regulan la secrecién de insulina a
través de GPR40. Itoh et al. (2003) Biochem. Biophys. Res. Commun. 301: 406-410.

[005] El predominio de la diabetes tipo II, obesidad, hipertensién, enfermedades
cardiovasculares y dislipidemia enfatizan la necesidad de nuevas terapias para tratar y
prevenir esas condiciones de manera efectiva.

2. RESUMEN DE LA INVENCION
[006] Por este medio se dan a conocer compuestos, composiciones y métodos
utiles para el tratamiento o prevencién de una condicién o desorden tal como diabetes
tipo II, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesteroglemia, hipertensaién, hiperliproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico, sindrome X, enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifién, cetoacidosis, desordenes
trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncién sexual,
dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cAncer o edema.
[00T] En un aspecto, los compuestos de la invencion tienen la férmula general (I):

Q-L'-P-L2-M-X-1A-A

I

Donde Q es hidrégeno, arilo, heteroarilo, (C:-Ce)alquilo o (Ca-Csjheteroalquilo; L1 es un
enlace, (Ci-Cqjalcaling, (C2-Cujheteroalquileno, O, S(O)n, N(R}Y), C(O)-{Cs-
Cr)heterocicloalquileno, (Ci-Cs)alquileno-SOaN(R?), (C1-Cq)alquileno-N(R2}SO; o C(O)N(R3);
P es un anillo aromatico, un anillo heteroaromatico, (Ca-Ca)heterocicloalquileno o (Cs-
Ca)cicloalquileno; L2 es un enlace, (C1-Cs)alquileno, (C2-Ca)heteroalquileno, O, (),
N(R?), C(O)N(R3), SO;N(R3), (C1-C4)alquileno-C(O)N(R3), (C1-Cs)alquileno-N(R3)C(0), (Ca-
C.)alquenileno-C{O)N(R3), (Ca-Cs)alquenileno-N{R3)C(0), (C1-Cq)alquileno-SOzN(R3), (Ca-
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Cs)alquileno-N(R?)SOz, (C2-Cs)alquenileno-SOaN(R?} o (Ca-Cs)alquenileno-N(R?)SOz; M es
un anillo aroméatico, un anillo heteroaromaitico, (Cs-Cg)cicloalquileno, aril(Ci-Cs)alquileno
o heteroaril(C;.Cy4)alquileno; X es CR3R4, N(R5), O 0 S(O)n; L? es un enlace, (C;-Csjalquileno
o {Cz2-Cs)heteroalquileno, siempre que L3 no sea un enlace donde L? es un enlace; Aes -
COgH, tetrazol-5-il, ~-SO3H, -PO3Ha, -S02NHg, -C{O)NHSO2CHs, -CHO, -C(O)RS, -
C(O)NHRS, -C(O)NHOR?, tiazolidinedion-il, hidroxifenol o piridil; R! es (Ci-Cs)alquilo o (Ca-
Ce)heteroalquil; R2 es hidrégeno, (C1-Cs)alquilo o (C2-Cs)heteroalquilo; R? es ciano, arilo,
heteroaril, (C;-Cg)alquil, (Cz-Cajalquenilo, (C2-Cs)alquinilo, -NR8R9, -C(O)NROR!!, -
NRI2C(O)R!? o -NR!12§{0O}pR!3; R* es hidrogeno, ciano, arilo, heteroarilo, (Ci-Cg)alquilo, (Cz-
Cs)alquenilo o (Ca-Cg)alquinilo, opcionalmente R3 y R4 se combinan para formar un anillo
de 3-, 4-, 5-, 6- 8 7- miembros que contienen de cero a tres heteroitomos seleccionados
de N, O y S; RS hidrégeno, arilo, heteroarilo, (C;-Cs)alquilo, (Cz-Cg)alquenilo, (Ca-
Cs)alquinilo o (Cs-Cs)cicloalquilo; R es heteroarilo; R” es hidrégeno o {Ci-Cs)alquilo; Re y
R? son independientemente hidrégeno, (C1-Cs)alquilo, oxi(Ci-Cs)alquilo o carboxi(C:-
Cs)alquilo, opcionalmente, R® y R? se combinan para formar un anillo de 4-, 5-, 6- 6 7-
miembros que contiene ¢l 4tomo de nitrogeno al que se adhieren y de O a 2 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O y S; R!9, R!! y R!2 ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, arilo, heteroarilo, (C:-Cs)alquilo, (Cz-Ce)heteroalquilo, {Cs-Cs)cicloalquilo y
(Ca-Cg)heterocicloalquilo, opcionalmente, R!0 y R1! se combinan para formar un anillo de
4-, 5-, 6- 6 7- miembros que contienen el atomo de nitrégeno al que se adhieren yde 0 a
2 heterodtomos adicionales seleccionados de N, O y S; R!? es arilo, heteroarilo, (C;-
Cs)alquilo, {C2-Cg}heteroalquilo, (Ca-Cs)cicloalquilo o (Cs-Ca)heterocicloalquilo; los
subindices m y n son independientemente 0, 1 6 2; y el subindice p es 1 6 2; y donde el
compuesto no sea igual al dcido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pent-4-inéico; acido B-
etenil-4-fenilmetoxi- bencenopropandéico; 4cido 4-(2-quinolinitmetoxi)-B-(4-(2-
quinolinilmetoxi)fenil]- bencenopropanéico; acido N-[4-(benzoilamino)fenilo]-N-fenil-
glicina; 3-(4- (isopentiloxi)benzamido)-3-fenilpropanoato; acido 3-(4-isobutoxibenzamido)-
3-fenilpropanoato; (R)-2-((1R,4R)-4-isopropilciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanéica;
acido (R)-3-(4-(benciloxi)fenilo)-2-({tert-butoxicarbonil)propanéico; acido 3-(4-clorofenil)-3-
(furan-2-carboxamido)propandico; acido 3-(3,4-dimetoxifenil)-3-(furan- 2-
carboxamido)propandico; écido 3-(4-clorobenzamido)-3-(4- (dimetiamino)fenil)propanéico;
écido 3-(2-(2-(3,4-dimetilfenoxi)etiltio)- 1H- benzo[d]imidazol-l-il)propanéico; &cido {2-
Bromo-4-{(3,4-dicloro-fenil)- hidrazonometil]-6-etoxi-fenaxi}-acético; acido 2-(4-(2-{2-(4-
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clorofenil)furan-5- carboxamido)etil)fenoxi)-2-metilpropanéico; acido 5-(3-(3,4-
dimetoxifenil)-5-(2-fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)-5-oxopentandico; acido 2-(2-(3-(3,4-
dihidro-2H- benzo[b][1 ,4]dioxepin-7-il)-2-metil-4-oxo-4H-cromen-7-
iloxi)acetamido)acético; acido 3-(4'-Bromo-bifenil-4-il}-4-fenilo-butirico; dcido 3-(4'-
Bromo-bifenil-4-il}-3- fenilsulfanil-propiénico; acido 3-(5-{2-cloro-6-fluoro-4-
{trifluorometil)fenoxi)-2,4- dinitrofenil)propanéico; dcido 3-(3-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenoxi)fenilo)propanéico; acido 3-{4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pent-4-inbico;
écido 3-(4-(4- metoxibenciloxi)fenil)-5-(trimetilsilyl)pent-4-inéico; acido B,B-dimetil-4-[[[4-
metil-2-[4-(trifuorometil)fenil]- 5-tiazolilmetil]tio]-bencenopropanéico; acido B- amino-4-
[(4-bromo-2,5-dihidro-2-metil-5-oxo-1-fenilo-1H-pirazol-3-il)metoxi}-3-metoxi-
bencenopropandico; o su sal.

[oo8] Los compuestos de la invencién incluyen sales aceptables
farmacéuticamente, solvatos o sus prodrogas.

[009] En ciertas materializaciones la presente invencién brinda un compuesto de
la formula (Ia):

RY
o-L'—

Ia

donde Q,L!, P,L?,A,R3y R4 se definen como en la férmula I anterior.

[010] En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda un compuesto de la
férmula (Ib):
||;s
N\L”A
a—L‘-—P’\o’O
b

donde Q, L1, P, LA, A y RS se definen como en la formula I anterior.
[ 11] En otro aspecto, los compuestos de la invencién tienen la formula general (H):
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R2 0O
/O/Z\)LR”
whL:

1|

—C— g —N—
dondeZes | | . Ra1 es -H, -OH, -NHS{O2)CHa, heteroarilo, o -NH- heteroarilo;
R23 es -(C2-Cg)alquilo, -(Cs-Cs)alquenilo, -NR23R34, arilo sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, —C=N o —C=C-R®, y gpcionalmente donde Z es
un atomo de nitrogeno, R?2 es -H; R23 y R?* gon independientemente -H, -(C,-Cs)alquilo, o -
{C1-Cs)oxialquilo; R*s es -H, -{C:1-Cs)alquilo, -hetero{C,-Cs)alquilo, -(C;-C)oxialquilo, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustitnido; L es -O-, -5-, o -N(R%)-;
R35 e5 -H , -(C1-Cs)alquilo, arilo(C;-Cygjalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido, o heteroarilo sustituido 0 no suatituido; Y no esti presente o es -CHj-, -
CH3CHa- , -CH=CH- , -C(O)CHas- , -C{O)CHaCHa- , -C{(O)CH=CH- , -8§(0a})-, -8(02)CHa-,
S(02)CHaCHa, -S{03)CH=CH-, o -C(0)-; W arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

[012] En otro aspecto, la invencién brinda composiciones farmacéuticas que
comprenden un portador aceptable farmacéuticamente, diluyente o excipiente y un
compuesto de la formula l, Ia, Ib o II.

[013]) En otro aspecto, la invencién brinda métodos para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o condicion seleccionada del grupo consistente en la
diabetes tipo 11, obesidad, hiperglicemia, glucosa, intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperliproteinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliiceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico, sindrome X,
enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifidén, cetoacidosis,
nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncién sexual, desordenes
trombéticos, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, hipertensitn, cancer y edema que
comprenden la administracién de una cantidad efectiva desde un punto de vista
terapéutico de un compuesto de la formula I, Ia, Ib o II a un sujeto que la necesite.
[014] En otro aspecto, la invencién brinda métodos para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o condicién responsable de la modulacién de GPR40 que
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comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la farmula I, Ia, Ib o IT a un sujeto que la necesite.

[015] En otro aspecto, la invencién brinda métodos para el tratamiento o la
prevencién de una enfermedad o condicién mediada, regulada o influenciada por células
pancreéticas B que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la formula I, In, Ib o I a un sujeto que la necesite.

[016] En otro aspecto, la invencion brinda métodos para modular la funcién GPR40
en una célula, que comprende poner en contacto a una, célula con los compuecatos de la
formula I, Ia, Ib o IL.

[017] En otro aspecto, la invenci6én brinda métodos para modular la funcién GPR40
que comprende que el GPR40 entre en contacto con un compuesto de la férmula I, Ia, Ib o
I

[018]) En otro aspecto, la invencién brinda métodos para la modulacién circular de
la concentracién de insulina en un sujeto, que comprende la administracién al sujeto de
un compuesto de la formulal, In, Ib o II.

[019] Otros objetivos, caracteriaticas y ventajas de la invencidn serén aparentes a
los entendidos en la materia, segiin las siguientes descripciones y reivindicaciones.

4. BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[020] La FIG. 1 brinda un esquema para sintesis de los compuestos ejemplares de
la invencion.

5. DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

5.1 Abreviaturas v Definiciones
[021] Los términos "tratar”, "tratando” y "tratamiento”, como se utilizan aqui,
incluyen el alivio o cesacién de una condicién o enfermedad y/o el alivio de sus sintomas
acomparantes. Los términos "prevenir”, "previniendo” y "prevencién”, como se utilizan
aqui, se refieren a un método para demorar o prevenir el comienzo de una condicién o
enfermedad y/o sus sintomas acompaiiantes, previniendo que un sujeto adquiera una

condici6én o enfermedad o bajando el riego de que el sujeto adquiera una condicién o
enfermnedad.
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[022] El término "cantidad terapéuticamente efectiva " se refiere a una cantidad del
compuesto que producird en un tejido, sistema, o materia la respuesta médica o biolégica
que se busca. El término "cantidad terapéuticamente efectiva " incluye aquella cantidad del
compuesto que, cuando se administra, es suficiente para prevenir el desarrollo de, o aliviar
en alguna magnitud, uno o mas de.l:n sintomas de la condicién o desorden por los que el
sujeto se encuentra bajo tratamiento. La cantidad terapéuticamente efectiva en un sujeto
variara dependiendo del compuesto, la enfermedad, su severidad, asi como la edad, peso,
etc., del sujeto bajo tratamiento.
[023] El "sujeto” se define aqui para incluir a animailes tales como mamiferos, que
incluyen, pero no se limitan a, primates (e.g. humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos,
perros, gatos, concjos, ratas, ratones y sus similares. En materializaciones preferidas, el
sujeto es un humano.
[024] Los términos "modular”, “modulacién” y similares se refieren a la habilidad de
un compuesto de incrementar o disminuir la funcion o actividad de GPR40, ya sea directa
o indirectamente. Los inhibidores son compuestos que, por ejemplo, aglutinan,
interrumpen parcial o totalmente la estimulacién, disminuyen, previenen, demoran la
activacién, desactivan, desensibilizan, o regulan por disminucién la sefial de transduccién,
como por ejemplo, antagonistas, Los activadores son compuestos que, por ejemplo,
aglutinan, estimulan, incrementan, activan, facilitan, mejoran la activacién, sensibilizan o
regulan por incremento la sefial de tranaduccién, como por ejemplo, agonistas. La
modulacién puede ocurrir in vitro o in vivo.
[025] Como se utiliza aqui, el término "condicién o desorden por intermedio de
GPR40" y similares se reﬁ&e a una condicién o desorden tipificado como inapropiado, por
ejemplo, por una actividad de GPR40 inferior o superior a la normal. Una condicién o
desorden intermediado-GPR40 puede ser completa o parcialmente intermediado por una
actividad inapropiada de GFR40. Sin embargo, una condiciém o desorden por intermedio de
GPR40 es una en la cual la modulaciéon de GPR40 resulta en algian efecto en la condicién o
enfermedad subyacente (e.g., un modulador GPR40 resulta en alguna mejora del bienestar
en al menos algunos pacientes). Ejemplos de condiciones o desordenes por intermedio de
GPR40 incluyen cancer y otros desordenes metabélicos, e.g. diabetes, diabetes tipo II,
obesidad, hiperglicemia, intalerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertriglilceridemia, dislepidemia, cetoacidoais, hipoglncemia, desordenes trombéticos,
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sindrome metabélico, sindrome X y desordenes relacionados, ¢.g., enfermedades
cardiovasculares, arteriosclerosis, enfermedades del rifién, neuropatia diabética,
retinopatia diabética, disfuncién sexual, dermatopia, dispepsia y edema.

[026] El término “alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa,
a menos que se indique lo contrario, una cadena recta o ramificada, o un radical libre de
hidrocarbono ciclico, o una combinacién de éstos, el cual esta totalmente saturado, con el
numero de dtomos de carbdn designadoa (e.g., C:-Cio significa de uno a diez carbonos).
Ejemplos de grupos de alquilo incluyen el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexilo)metilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
homoélogos ¢ isdmeros de, por ejemplo, n-pentilp, n-hexilp, n-heptilo, n-octilo y los
similares.

[027] El término “alquenilo®, por ai miamo ¢ como parte de otro sustituyente,
significa, a menos que se¢ indique lo contrario, una cadena recta o ramificada, o un radical
libre de hidrocarbono ciclico, 0 una combinacién de éstos, el cual puede ser mono- o
polisaturado, con el niimero de étomos de carbono designados (e.g., C2-Cs significa dos a
ocho carbonos) y uno o méas enlaces. Ejemplos de grupos de alquenilo incluyen vinilo, 2-
propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo) y
sus homdélogos e isémeros superiores.

[028] El término "alquinilo”, por ai mismo o como parte de otro sustituyente,
significa, a menos que se indique lo contrario, una cadena recta o ramificada, o un radical
libre de hidrocarbono ciclico, 0 una combinacién de éstos, el cual puede ser mono- o
polisaturado, con el nimero de &tomos de carbono designados (e.g., C2-Cq significa dos a
ocho carbonos) y uno o mas enlaces. Ejemplos de grupos de alquinilo son etinilo, 1- y 3-
propinilo, 3-butinilo y sus homélogos ¢ isdmeros superiores.

[029] El término "alquileno” por si mismo o como parte de otro sustituyente
significa un radical libre divalente derivado de alquilo, como se ejemplifica por -
CH2CHaCHaCHa-. Tipicamente, un alquilo, un grupo (o alquileno) tendré de 1 a 24 dtomos
de carbono, siendo los preferidos en la presente invencién aquellos grupos que tengan 12 o
menos atomos de carbono. Un "alquilo inferior" o "alquileno inferior" es una cadena mas
corta de un grupo de alquilo o alquileno, que generalmente contienen ocho &tomos o
menos de carbono.

[030] Los términos "Alcoxi,” "alquiloamino” y "alquilotio” (o tioalcoxi) se utilizan en
su sentido convencional, y se refieren a los grupos de alquilo adheridos al residuo de la
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molécula por medio de un atomo de oxigeno, un grupo amino, o un dtomo de azufre,
respectivamente. De forma similar, el término dialquiloamino se refiere a un grupo de
amino que tenga adheridos dos grupos de alquilo que puedan ser iguales o distintos.
[031] El término "heteroalquilo,” por si mismo o en combinacién con otro término,
significa, a menos que se indique lo contrario, una cadena recta o ramificada, 0 un radical
libre de hidrocarbono ciclico, 0 sus combinaciones, que consisten en Atomos de carbono y
de uno a tres heteroitomos seleccionados de un grupo que consiste en O, Ny S, y donde
los atomos de nitrogeno y de azufre opcionalmente pueden ser oxidados y el heteroatomo
de nitrégeno opcionalmente puede ser cuaternizado. El/los heteroatomo(s} O, Ny S
puede/n ser colocado/s en cualquier posicién del grupo heteroalquilo. Los ejemplos
incluyen -CH2-CHz-O-CHj, -CHa-CH2-NH-CH3, -CH3-CHa-N(CHs)-CHs, -CHa-S-CH3-CHj, -
CHa-CHa-S(0)-CHa, -CHa-CH2-S(0)2-CHj, y -CH2-CH=N-OCH3s. Hasta dos heteroftomoos
pueden ser consecutivos, como por ¢jemplo, -CHz-NH-OCHj;. Cuando se utiliza un prefijo
como (Ca-Cs) para referirse a un grupo heteroalquilo, el numero de carbonos (2 a 8, en este
ejemplo) incluye también loa heterodtomos. Por ejemplo, un grupo Ca-heteroalquilo se
entiende que incluye, por ejemplo, -CH20H {un atomo de carbono y un heteroatomo que
reemplaza un atomo de carbono) y -CHaSH.

[032] Para ilustrar més la definicién de un grupo de heteroalquilo, donde el
heteroatomo es oxigeno, un grupo heteroalquilo es un grupo oxialquilo. Por ejemplo, (Ca-
Cs)oxialquilo se entiende que incluye, por ejemplo -CHz-O-CHj3 (un grupo Cs-oxialquilo con
dos atomos de carbono y uno de oxigeno que reemplaza un &tomo de carbono), -
CH3CHaCH2CH20H, y similares.

[033] El término "heteroalquileno” por ai mismo o como parte de otro sustituyente
significa un radical libre divalente derivado de heteroalquilo, como se ejemplifica por -CHa-
CH3-S-CH32CHa- y -CH2-S-CHa-CH3-NH-CHa-. Para grupos de heteroalquileno, los
heteroatomos ademés pueden ocupar una o ambas terminales de la cadena (e.g.,
alquilenoxi, alquilenodioxi, alquilenoamino, alquilenodiamino, y similares). Alin més, para
los grupos de enlace de alquileno y heteroalquileno, no se implica una orientacién del
grupo de enlace.

[034] Los términos "cicloalquilo” y "heterocicloalquilo,” por si mismos o en
combinacién con otros términos, representan, a menos que se indique lo contrario,
versiones ciclicas de "alquilo” y "heteroalquilo,” respectivamente. Asi, se entiende que loa
términos "cicloalquile" y "heterocicloalquilo” estan incluidos en los términos "alquilo” y
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"heteroalquilo,” respectivamente. Ademais, para heterocicloalquilo, un heteroidtomo puede
ocupar la posicién en la cual el heterociclo se adhiere al remanente de la molécula.
Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopentil, ciclohexil, 1-ciclohexenil, 3-cyclohexenil,
cicloheptil, y similares. Ejemplos de heterocicloalquile incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridil),
1-piperidinil, 2-piperidinil, 3-piperidinil, 4-morfolinil, 3-morfolinil, tetrahidrofuran-2-il,
tetrahidrofuran-3-il, tetrahidrotien-2-il, tetrahidrotien-3-il, 1-piperacinil, 2-piperacinil, y
similares.
[035] Los términos "cicloalquileno” y "heterocicloalquileno,” por si mismoa o en
combinacién con otros términos, representan, a menos que se indique lo contrario,
versiones ciclicas de "alquileno” y "heteroalquileno,” respectivamente. Asi, se entiende que
los términos "cicloalquileno” y "heterocicloalquileno” estan incluidos en los términos
"alquileno” y "heteroalquileno,” respectivamente. Ademds, para el heterocicloalquileno, uno
o més heterodtomos pueden ocupar la posicién en la cual el heterociclo se adhiere al
remanente de la molécula. Tipicamente, un cicloalquileno o un heterocicloalquileno tendra
de 3 a 9 4tomos formando un anillo, més tipicamente, 4 a 7 4&tomos formando el anillo, y
alin méds tipicamente, de 5 a 6 dtomos formarén el anillo de cicloalquileno o
hetercicloalquileno.
[036] Los términos "halo” o "hal6geno," por si mismos o como parte de otro
sustituyente, significan, a menos que se indique lo contrario, un atomo de fltor, cloro,
bromo, o iodo. Ademas, términos como "haloalquilo”, incluyen alquilo sustituido con
Atomos de halégeno los cuales pueden ser iguales o distintos, en un niimero de rango de
uno a (2m' + 1), donde m’ es el ntimero total de dtomos de carbono en el grupo alquilo. Por
cjemplo, el término "halo(C;-C4)alquilo” incluye trifluorometil, 2,2,2-trifluoroetil, 4-
clorobutil, 3-bromopropil, y similares. De esta manera, el término "haloalquilo” incluye
monohaloalquilo (alquilo sustituido con un dtomo de haldgeno) y polihaloalquilo (alquilo
sustituido con atomos de halégeno en un numero de rango de doa a (2m' + 1) dtomos de
halégeno}. El término “perhaloalquilo” significa, a menos que se indique lo contrario,
alquilo sustituido con (2m' + 1) 4tomoa de halégeno, donde m’ es el niumero total de
atomos de carbono en el grupo alquilo. Por ejemplo, el término "perhalo(C;-Cs)alquilo”,
incluye trifluorometil, pentacioroetil, 1,1,}-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo, y similares.
[037] El término "arilo" significa, a menos que se indique lo contrario, un poli-
saturado, tipicamente aromaético, sustituyente de hidrocarbono en el cual pueden estar
uno o miltiples anillos {més de tres anillos) los cuales estan fusionados o enlazados

«10-



(3+ 47—

PCT/US2005/005815
covalentemente. El término "heteroarilo” se refiere a grupos (o anillos) de arilo que

contienen de uno a cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que consisteen N, Oy S,
donde los atornos de nitrégeno y de azufre son opcionalmente oxidados, y el(los) atomos)
de nitrégeno es/son opcionalmente cuaternizado/s. Un grupo heteroarilo puede ser
adherido al remanente de la molécula a través de un heterodtomo. Ejemplos de grupos de
arilo y heteroarilo incluyen pero no se limitan a fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-
pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazoliol, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo,
4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, dibenzofurilo,
2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 2-pirimidinilo,
4-pirimidinilo, S-pirimidinilo, 3-piridazinilo, 4- piridazinilo, 5-benzotiazolilo, 2-
benzoxazolilo, 5-benzoxazolilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolile, purinilo, 2-benzimidazolilo, 5-
indolilo, 1H-indazolilo, carbazolilo, a-carbolinilo, p-carbolinilo, y- carbolinilo, 1 -isoquinolilo,
S5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 2-quinolilo, 3- quinolilo, 4-quinolilo, 5-
quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo y 8-quinolilo.

[o38] Preferiblemente, el término "arilo” se refiere a un grupo fenilo o napftilo el
cual es sustituido o no sustituido. Preferiblemente, el término "heteroarilo” se refiere a un
grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furilo,
tienilo, piridilo, pirimidilo, benzotiazolilo, purinilo, benzimidazolilo, indolilo, isoquinolilo,
quinoxalinilo o quinolilo, sustituido o no sustituido.

[039] Para brevedad, el término "arilo" cuando se utiliza en combinacién con otros
términos (e.g., ariloxi, arilotioxi, ariloalquilo) incluye anillos de arilo y heteroarilo en la
forma descrita anteriormente. Asi, el término "ariloalquilo” incluye a aquellos radicales
libres en loa que un grupo de arilo se adhiere a un grupo alquilo (e.g., , bencilo, fenetilo,
piridilmetilo y similares) incluyendo a aquellos grupos de alquilo en los cuales un atomo de
carbono (e.g., un grupo metileno) se ha reemplazado, por ejemplo, por un atomo de oxigeno
(e.g., fenoximetil, 2-piridiloximetil, 3-(I-naftiloxi)propil, y similares).

[040] Cada uno de los términos anteriores (e.g. , "alquilo," "heteroalquilo”, "arilo" y
"heteroarilo”) incluye ambas formas sustituidas y no sustituidas de los radicales libres
indicados, a menos que se indique lo contrario. Mis adelante se especifican los
sustituyentes preferidos para cada tipo de radical.

[041] Los sustituyentes para los radicales de alquilo y heteroalquilo (como también
para aquclios grupos denominadoa alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo,
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alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo) pueden ser
una variedad de grupos seleccionados de: -OR', =0, =NR', =N-OR’, -NR'R", -SR', halégeno, -
OC(OJR, -C(O)R', -CO3R’, -CONRR", -OC(0}JNR'R", -NR"C(O)R’, -NR'-C(O)NR"R"™, -NR'-
S0NR"R", -NR"COaR', -NH-C(NH32)=NH, -NR'C(NHz2)=NH, -NH-C(NH;3)=NR', -SiRR"R", -
S(O)R', -SO2R', -SO2NR'R", -NR"SO4R, -CN y -NOg, en una rango de entre cero a tres,
particularmente se prefieren los grupos que contengan cero, uno o dos sustituyentes. R, R"
y R" en forma independiente se refieren a hidrogeno, {Ci-Ce)alquilo no sustituido y
heteroalquilo, arilo no sustituido, arilo sustituido con uno a tres halégenos, alquilo no
sustituido, grupos de alcoxi o tioalcoxi, halo{C;-Cs)alquilo, o grupos de arilo-{C;-C4)alquilo.
Cueando R' y R" estan adheridos al mismo a&tomo de nitrégeno, se pueden combinar con el
Atomo de nitrégeno para formar un anillo de 5, 6 6 7 miembros. Por ejemplo, -NR1R" se
entiende que incluye 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

[042] Tipicamente, un grupo de alquilo o heteroalquilo tendra de cero a tres
sustituyentes, en la presente invencién se prefieren los grupos que contengan dos o menos
sustituyentes. Més preferiblemente, un radical de alquilo o heteroalquilo sera no
sustituible o mono sustituible. Mds preferiblemente, un radical de alquilo o heteroalquilo
seré no sustituible. De la discusién anterior de sustituyentes, alguien entendido en la
materia comprendera que el término "alquilo” incluye grupos como trihalalquilo (e.g., -CFs
y -CHaCF3).

[043] Los sustituyentes preferidos para los radicales de alquilo y heteroalquilo se
seleccionan de: -OR!, =0, -NR'R", -SR', halégeno, -OC(O)R’, -C(O)R’, -COaR', -CONR'R", -
OC(O)NRR", -NR"C(O)R, -NR"COzR’, -NR-S0;NR"R", -S{O)R’, -SOzR’, -S02NR'R", -NR"SO:R,
-CN y -NO,, donde R' y R" son como se definieron anteriormente. Los sustituyentes atin
mas preferidos se seleccionan de: -OR', =0, -NR'R", halégeno, -OC(O)R’, -COsR, -CONR'R", -
OC(O)NRTR.", -NR"C(O)R’, -NR'COaR', -NR'-S0:NR"R", -SO2R', -SO;NR'R", -NR"SO3R, -CN y -
NOa.

jo44] De forma similar, los sustituyentes para los grupos de arilo y heteroarilo son
variados y son seleccionados de: -halégeno, -OR, -OC(O)R', -NR'R", -SR!, -R', -CN, -NO,, -
COsR!, -CONRR’, -C{O)R', -OC(O)NR'R", -NR"C(0)R, -NR"C(O)sR’, -NR'-C(0)NR"R", -NH-
C(NHgz)=NH, -NR'C(NHz)=NH, -NH-C(NH2)=NR', -S(O)R, -S(0)2R, -S(0)2NR'R”, -Ns, -CH(Ph}s,
perfluoro(C1-Cq)alcoxi, y perfluoro(C;-C4)alquilo, en un rango de cero al nimero total de
valencias abiertas en el sistema aromatico del anillo; y donde R', R" ¥y R" se seleccionan

-12-



129

PCT/US2005/005815
independientemente de hidrégeno, (Ci-Cs)alquilo y heteroalquilo, arilo no sustituido y
heteroarilo, (arilo no sustituido }-(Ci-C4)alquilo, y (arilo no sustituido )oxi-(C:-Cs)alquilo.
[045] Dos de los sustituyentes de los atomos adyacentes del anillo de arilo o
heteroarilo se pueden reemplazar opcionalmente con un sustituyente de la formula -T-C(0)-
{CHa)q-U-, donde T y U son independientemente -NH-, -0-, -CHz- en un enlace simple, y q
es un entero de 0 a 2. De manera alterna, dos de los sustituyentes en los dtomos
adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente se pueden reemplazar por un
sustituyente de la formula -A-(CHz)~-B-, donde A y B son independientemente -CHj-, -0-, -
NH-, -S-, -S(0)-, -S{0)z-, -S{0)2NR'- 0 un enlace simple, y r es un entero de 1 a 3. Uno de
los enlaces simples del nuevo anillo formado de esta manera opcionalmente se puede
reemplazar con un enlace doble. De manera alterna, dos de los sustituyentes de los atomos
adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo opcionalmente se pueden reemplazar con un
sustituyente de la formula -(CHz)a-X-(CHa), donde s y t son enteros independientes de O a
3, y X es -O-NR-, -8-, -8(0)3-, o —=S(0)sNR". El sustituyente R' en -NR'- y -S(0)aNR'- se
selecciona de hidrégeno o (Ci-Cs)alquilo no sustituido. De otra forma, R' es como se definié
anteriormente,

[046] El término "heterodtomo” se utiliza para incluir oxigeno (0), nitrogeno (N), y
azufre (S).
[047] La frase “bioisdstero de -CO2H" se utiliza para indicar que el sustituyente -

COgH opcionalmente se puede reemplazar con sustitutos bioisostéricos como:
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y similares. véase, e.g., The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C. G., Ed., Academic
Presa: New York, 1996, p. 203.

[048] El término "sal aceptable farmacéuticamente” se utiliza para indicar una sal
del compuesto activo que se prepara con acidos o bases relativamente no téxicos,
dependiendo de los sustituyentes en particular que se encuentran en los compuestos que
aqui se describen. Cuando un compuesto de la invencién contiene funcionalidades
relativamente Acidas, se puede obtener una sal basica de adicion al poner en contacto la
forma neutral de dicho compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea
limpia o en un solvente inerte apropiado. Ejemplos de sales bésicas de adicién aceptables
farmacéuticamente incluyen sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico, o sal de
magnesio, o una sal similar. Cuando un compuesto de la invencién contiene
funcionalidades relativamente bésicas, se puede obtener una sal de adicion acida al poner
en contacto con la forma neutral de dichos compuestos con una cantidad suficiente del
ficido deseado, ya sea limpia o en un solvente inerte apropiado. Ejemplos de sales de
adicién acidas aceptables farmacéuticamente incluyen a las derivas de dcidos organicos
como hidroclérico, hidrobrémico, nitrico, carbdnico, monohidrégenocarbénico, fosférico,
monchidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfiirico, monohidrogenosulfirico,
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hidriédico, o acidos fosforicos y similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos
relativamente no toxicos tales como acético, propi6nico, isobutirico, maleico, malénico,
benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfarico, p-
tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanesulffnico, y similares. También estén incluidas las
sales de amino Acidos tales como arginina y similares, y sales de dcidos orgénicos como
acidos glucurénico o galacturdnico y similares (véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) J
Pharm. Sci 66:1- 19). Algunos compuestos especificos de la invencién contienen ambas
funcionalidades bésicas y acidicas que permiten que los compuestos se conviertan en sales
de adicion basicas o acidicas.

[049] Las formas neutrales de los compuestos se pueden regenerar al poner en
contacto la sal con una base o dcido y aislar el compuesto madre de la manera tradicional.
La forma madre del compuesto se diferencia de las varias formas de sales por ciertas
propiedades fisicas tales como solubilidad en compuestos polares, pero de otra forma, para
los fines de la invencion, las sales son equivalentes a la forma madre de 1os compuestos.
[050] Ademaés de las sales, la invencifn brinda compuestos en forma de prodroga.
Las prodrogas de los compuestos aqui descritos son aquellos compuestos que ficilmente
experimentan cambios quimicos bajo condiciones fisioldgicas para brinder los compuestos
de la invencién. Ademss, las prodrogas se pueden convertir en los compuestos de la
invencién por métodos quimicos o bioquimicos en un ambiente ex vivo. Por ejemplo, las
prodrogas se pueden convertir lentamente en los compuestos de la invencién cuando se
colocan en un parche de contencién transdermal con una encima o reactivo quimico
adecuado. Las prodrogas cominmente son itiles porque, en algunas situaciones, pueden
ser méas faciles de administrar que la droga madre. Pueden, por ejemplo, ser biodisponibies
para administracién de forma oral cuando las drogas madres no puedan serlo. La prodroga
también tiene una mejor solubilidad en composiciones farmacéuticas que la droga madre.
En la ciencia se conocen una amplia variedad de derivados de prodrogas, tales como los
que dependen del desdoblamiento de hidroliticos o la activacién de oxigeno de la prodroga.
Un ejemplo de prodroga, sin ser limitante, puede ser un compuesto de la invencién que se
administre como un éster (la "prodroga"), que luego es hidrolizado metabolicamente para
formar dcido carboxilico, el componente activo. Otros ejemplos incluyen derivados de
peptidilo de un compuesto.

[051] Como se utiliza aqui, el término "solvato” se refiere a un compuesto de la
invencién o su sal, que ademaés incluye una cantidad estequiométrica o no estequiométrica
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de solvente enlazada por fuerzas intramoleculares no covalentes. Cuando el solvente es

agua, el solvato es un hidrato.

[052) Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en varias formas
cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos
contemplados por la invencion y se encuentran dentro del Aambito de la invencién,

[053] Algunos componentes de la invencion poseen édtomos de carbén asimétricos
(centros opticos) o enlaces dobles; los racemates, enantidmeros, diastereémeros, isdmeros
geométricos e isémeros individuales se incluyen dentro del alcance de la invencién.

[054] Como se utiliza aqui, y a menos que se indique lo contrario, el término
“estereoisdmero” o "estereoméricamente puro” significa un estereoisdmero de un compuesto
que esti sustancialmente libre de otros estereoisémeros del compuesto. Por ejemplo, un
compuesto estereomericamente puro que contenga un centro quiral estara
sustancialmente libre del enantiémero opuesto del compuesto. Un compuesto
estereomericamente puro que contenge dos centros quirales estard sustancialmente libre
de otros diastereémeros del compuesto. Un compuesto tipico estereomericamente puro
comprende mas de aproximadamente 80% por peso de los estercoisdmeros del compuesto
y menos de aproximadamente 20% por peso de otros estercoisdmeros del compuesto, mas
preferiblemente aproximadamente més del 90% por peso de un esterecisémero del
compuesto y menos de aproximadamente 10% por peso de otros estereoisdmeros del
compuesto, ain méas preferiblemente aproximadamente mas del 95% por peso de un
estereoisdmero del compuesto y menos de aproximadamente 5% por peso de otros
estercoisdmeros del compuecsto, y todavia atin mas preferiblemente aproximadamente mis
del 97% por peso de un estereoisémero y menos de aproximadamente 3% por peso de otros
estereoisdmeros del compuesto. Se debe notar que si la eatereoquimica de una estructura o
una porcién de una estructura no estd indicada, por ejemplo, con lineas marcadas o
quebradas, se debe interpretar que la estructura o la porcién de la estructura abarca todos
los estereoisdémeros de ésta.

[055] Varios de los compuestos de la invencién contienen uno o mas centros
quirales, y pueden existir como mezclas racémicas de enantiémeros, mezclas de
diasteredmeros o compuestos enatiomericamente u épticamente puros. Esta invencién
engloba el uso de formas puras estereomericamente de dichos compuestos, como también
el uso de mezclas de estas formas. Por ejemplo, mezclas que comprenden cantidades
iguales o no de los enantibmeros de un compuesto en particular de la invencién pueden
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utilizarse en métodos y composiciones de la invencion. Estos isémeros pueden ser

sintetizados de forma asimétrica o resueltos utilizando técnicas estindares como columnas
quirales o agentes de resolucion quiral. Véase e.g., Jacques, J., et ah, Enantiomers,
Racemates and Resolutions (Wiley-Interacience, New York, 1981); Wilen, S. H., (1997)
Tetrahedron 33:2725; Eliel, E. L., Stereochemistry of carbon Compounds (McGraw-Hill, NY,
1962), y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (EX. Eliel,
Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

[056] Los compuestos de la invencion pueden también contener proporciones no
naturales de isétopos atémicos en uno o més de los 4&tomos que constituyen dichos
compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser radio-ctiquetados con istopos
radioactivos, como por ejemplo tritio (3H), iodo-125 (125]) o carbono-14 (14C). Loa
compuestos radio-etiquetados son ttiles como agentes terapéuticos o profilacticos,
reactivos de investigacién, e.g., reactivos de ensayo GPR40, y agentes de diagnésticos, e.g.,
agentes de imagenologia in vivo. Todas las variaciones isotépicas de los compuestos de la

invencion, ya sean radioactivos o no, estan destinados a ser incluidos dentro del &mbito de
la invencién.

5.2 Matorializaciones de la Invencién
[067] En un aspecto, asc describe una clase de compuestos que modulan el GPR40.
Dependiendo de la materializacién biologica (e.g., tipo de célula, condicién patolégica del
sujeto, etc.), estos compuestos pueden modular, e.g., activar o inhibir, las acciones de
GPR40. Por medio de la modulacion del GPR40, los compuestos encuentran su uso como
agentes terapéuticos capaces de regular los niveles de insulina en un sujeto. Los
compuestos encuentran su uso como agentes terapéuticos para enfermedades de
modulacién o condiciones que responden a la modulacién del GPR40 y/o intermediadas
por GPR40 y/o intermediadas por células B pancreaticas. Como se menciond
anteriormente, los eiemplos de estas enfermedades y condiciones incluyen diabetes,
obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, cancer,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertriglilceridemia, dislepidemia, cetoacidosis, hipoglicemia, sindrome metabélico,
syndrome X, enfermedades cardiovasculares, arteriosclerosis, enfermedades renales,
nefropatia, desordenes trombéticos, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
dermatopatia, dispepsia y edema. Ademaa, los compuestos son titiles para el tratamiento
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y/o prevencion de complicaciones de estas enfermedades y desordenes (e.g., diabetes de
tipo II, disfuncién sexual, dispepsia y mas).
[058] Aunque se cree que los compucstos de la invencién ejercen sus efectos al
interactuar con el GPR40, el mecanismo de accién por el cual los compuestos actian no
estan limitados a las materializaciones de la invencion.

[059] Los compuestos contemplados en la invencién incluyen, pero no se limitan, a
los compuestos ejemplares brindados aqui.

[060] En un aspecto, la presente invencion brinda un compuesto que tiene la
formula (I):

Q-L1-P-L3-M-X-L3-A

I
donde Q, L1, P, 12, M, X, L3 y A son como se definen a continuacién.
[061] Q es hidrdgeno, arilo, heteroarilo, (Ci-Ce)alquilo o (Cz-Cs)heteroalquilo.
[062] En materializaciones preferidas, Q es arilo.
[063] En materializaciones aiin més preferidas, Q es 4-(trifluorometil)fenil o p-tolil.
[064] L! es un enlace, (C1-C4lalquileno, (Cz-Csjheteroalquileno, O, S(O)m, N(R1),

C(0)-(Cs-Cr}heterocicloalquileno, (Ci-C4)alquileno-SOzN(R3), (C1-Cqjalquileno-N(R2)SO; o
C(O)N(R?).

[065] En ciertas matcrializacioncs, L! es un enlace, (C,-Cq)alquileno, (Ca-
Cq)heteroalquileno, O, S(O)m, N(R!) 0 C[O)N(R3).

[066] En ciertas materializaciones, L! es un enlace, O o N(R!).

[067] En materializaciones preferidas, L! es un enlace.

{o68] P es un anillo aromético, un anillo heteroaromaitico, (Cs-

Ca)heteracicloalquileno o (Cs-Cs)cicloalquileno. En ciertas materializaciones donde P es un
anillo aromético, el término aromitico incluye arilo. En otras materializacionea P es un
anillo heteroaromatico, el término heteroaromaético incluye heteroarilo.

[069] En algunas materializaciones, P ea un anillo aromitice o un anillo
heteroaromético.
[0'70] En ciertas materializaciones, P es un anillo aromatico monociclico o un anillo

heteroatomatico monociclico.

[071] En algunas materializaciones, P se selecciona de un grupo que consiste en
benceno, naftaleno, pirrol, pirazol, imidazol, piracina, oxazol, isoxazol, tiazol, furano,

tiofeno, piridina, pirimidina, piridazina, benzotiazol, purino, benzimidazola, benzoxazol,
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triazol, oxadiazol, tiadiazol, benzooxadiazol, dibenzofurano, indol, indazol, carbazol,
carbolina, isoquinolina, quinoxalina y quinolina. Por ejemplo, P puede ser benceno,
naftaleno, pirrol, pirazina, piridina, pirimidina, piridazina, purino, indol, carbolina,
isoquinolina, quinoxalina o quinolina. En algunas materializaciones, P es un anillo de
benceno, tiazol, o oxazol.

[072] En materializaciones preferidas, L! es un enlace, O o N(R!) y P es un anillo
aromético o heteroaromatico.
[073] L2 es un enlace, (C:-Ce)alquileno, (Ca-Ce)hetercalquileno, oximetileno, O,

S(0)m, N(R1), C(O)N(R2), SOaN(R3), (C1-C4)alquileno-C{O)N(R3), (C)-C4)alquileno-N(R3)C(0),
(Ca-Ca)alquileno-C{O)N(R?), (Ca-Cu)alquileno-N(R3C(O), (C1-Cq)alquileno-SO:N(R3), (Cs-
Cs)alquileno-N(R2)SO,, (Ca-Cs)alquenileno-SOaN(R?} o (C2-Cs)alquenileno- N(R3)SO;.

[074] En ciertas materializaciones, L2 es un enlace, (C1-Cg)alquilena, (Ca-
Ce)heteroalquileno, oximetileno, O, S(0)m, N(R!}, C(O)N(R?}, SOaN(R3), (C1-Cs)alquileno-
C(O)N(R?), (Cz-C4)alquenileno-C(O)N(R3), (C1-Cs)alquileno-SOaN(R3) o (Ca-Cs)alqueniloeno-
S0aN(R3).

[075] En ciertas materializaciones, L2 es (C2-Ce}heteroalquileno.

[076] En algunas materializaciones, 12 es (Cz-Cs}heteroalquileno.

[07T7] En ciertas materializaciones, L! es un enlace, O o N(R!) y L2 es (Cz-
Cs)heteroalquileno.

[078] En ciertas materializaciones, L2 es oximetileno o tiometileno.

[079] En materializaciones preferidas, L1 es un enlace y L2 es oximetileno o
tiometileno.

[080] M es un anillo aromaético, un anillo heteroaromético, (Cs-Cs)cicloalquileno,

arilo(C,-Cq)alquileno o heteroarilo(Ci-Cq)alquileno. En ciertas materializaciones donde M es
un anillo aromético, el término aromético incluye arilo. En otras materializaciones donde M
es un anillo heteroaromitico, el término heteroaromético incluye heteroarilo.

jo81] En algunas materializaciones, M es un anillo aromatico o un anillo
heteroaromético.

[082] En algunas materializaciones, M es un (Cs-Cs)cicloalquileno.

[083] En algunas materializaciones, M es un anillo aromatico menociclico o

heteroaromético monociclico o (Cs-Cs)cicloalquilena.

[o84] En algunas materializaciones, M es un anillo aromatico monociclico no
sustituido o un anillo heteroaromaético monociclico no sustituido.
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[085] En ciertas materializaciones, M es un anillo de benceno o un anillo
heteroaromatico.
[086] En materializaciones preferidas, M es un anillo de benceno.
[087T)] En materializaciones preferidas, M es un anillo aromatico o un anillo

heteroaromético y M es un anillo aromatico, un anillo heteroaromatico o (Cs-
Ca)cicloalquileno.

[o88] X es CR3R¢, N(RS), O o S(O)n.

[089] En materializaciones preferidas, X es CRIR* o N(R5).

[090] En materializaciones ain mas preferidas, X es CHR3.

[091] En ciertas materializaciones, M es un anillo de benceno sustituido o no
sustituido y X es para a LA.

[092] En algunas materializaciones preferidas, M es un anillo aromatico, un anillo
heteroaromatico o {Cs-Csjcicloalquileno y X es CR3R* o N(RS).

[093] En materializaciones preferidas, P ea un anillo aromitico o un anillo
heteroaromaético y X ea CR3R4 o N(RS).

[094] L7 es un enlace, (C;-Csjalquileno o (Ca-Csjheteroalquilenoc, con la condicién de
que L? no sea un enlace cuando L2 sea un enlace.

[095] En algunas materializaciones, L3 es (C:-Cs)alquileno o (Cz-Cs)heteroalquileno.
[096] En ciertas materializaciones, 12 es (Ci-Cs)alquileno.

[097] En algunas materializaciones, L3 es metileno.

[098] En ciertas materializaciones, L® es un metileno sustituido con un arilo
monociclico o heteroarilo monociclico.

[099] En ciertas materializaciones, X es CR2R4 0 N(RS5), y L? es un metileno
sustituido o no sustituido.

[0100] En materializaciones preferidas, L? es (C;-C4)heteroalquileno y L* es (C;-
Cs)alquileno.

jo101] En ciertas materializaciones preferidas, L! es un enlace, O o N(R}), L2 es (Ca-
Cs)heteroalquileno y L3 es (C,-Cs)alquileno.

[0102] A es -CO2H, tetrazol-5-il, -SOsH, -PO3Ha, -SO2NHa, -C(O)NHSO,CHa, -CHO, -
C(O)Rs, -C{O)NHRS, -C{O)NHOR’, tiazolidinedién-il, hidroxifenilo o piridil.

[0103] En ciertas materializaciones, A es un biois6stero de -COoH.

[0104] En ciertas materializaciones, A es -CO3H o tetrazol-5-il, -C(O)NHSO2CHj3 0 -
C{O)NHRS,
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[0105]) En algunas materializaciones, A es -CO3H o tetrazol-5-il.

[0106] En materializaciones preferidas, A es -CO2H o su sal.

[0107] En algunas materializaciones, P es un anillo aromaético o un anillo
heteroaromatico y A es -COgH.

[0108] En ciertas materializaciones, X es CRIR4 0 N(RS) y A es -COzH.

[0109] En materializaciones preferidas, M es un anillo aromético, un anillo
heteroaromatico o (Cs-Cg)cicloalquileno y A es -COqH o tetrazol-5-il.

[0110] En ciertas materializaciones preferidas, M es un anillo aromatico, un anillo

heteroaroméatico o (Cs-Cg)cicloalquileno, X es CR3R? o0 N(RS), L3 es (C;-Csjalquileno o (Ca-
Cs)heteroalquileno y A es -COgH.

[0111] R! es (C:1-Ce)alquilo, arilo(C;-Cs) alquilo o (Cz-Cg)heteroalquilo.

[0112) En ciertas materializaciones, R! es (C;-Cgjalquilo o (C3-Cs)heteroalquilo.
[0113] R2 es hidrégeno, {C;-Ce)alquilo o {Cz-Ce)heteroalquilo.

[0114] R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (Ci-Cs)alquilo, (Ca-Cs)ealquilo, (Ca-Cs)alquenilo,

(Cs-Cs)alquenilo, (Ca-Csjalquinilo, (Cs-Cs)alquinilo, -NRSR?, -C{O)NRI9R!1, -NRIC(O)R1 o -
NR12S(O),R13.

[0115] En ciertas materializaciones, R? es ciano, arilo, heteroarilo, (C;-Cs)alquilo, (Ca-
Cslalquenilo, (C3-Cs)alquinilo, -NR?R?, -C(O)NR19R!1, -NR!2C(O)R!3 o -NR!3S(0)pR13.

[0116] En algunas materializaciones, R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (C;-Cgalquilo,
(Ca-Cs)alquenilo, (Ca-Cs)alquinilo o -NRERS,

[0117] En ciertas materializaciones, R? es ciano, heteroarilo, (C2-Cs) alquenilo o (Ca-
Ce)alquinilo.

[0118] En ciertas materializaciones, R3 es (Cz-Cg)alquilo, (Ca-Cs)alquenilo o (Cs-
Cs)alquinilo.

[0119] En algunas materializaciones, R3 es arilo o heteroarilo.

[0120] En ciertas materializaciones preferidas, R? es etrazolil, tiazolil, pirazolil,
isoxazolil, oxazolil, pirrolil, tienil o prop-1-inil.

[0121] En ciertas materializaciones, RS es tetrazolil, tiazolil, o prop-1-inil.

{0123) R* es hidrégeno, ciano, arilo, heteroarilo, (C1-Cg)alquilo, (Cz2-Cg)alquenilo o (Ca-
Cejalquinilo,

[0123] Opcicnalmente, R® y R* se combinan para formar un anillo de 3-, A-, 5-,6-0

7- miembros que contiene de cero a tres heterodtomos seleccionados de N, Oy S. El anillo
formado por la combinacién de R o R* puede ser saturado o no saturado.
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[0124] En algunas materializaciones, R* es hidrégeno o metilo.
[0125] En materializaciones preferidas, R* es hidrégeno.
[0126] En otras materializaciones preferidas, R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (C;-

Cs)alquilo, (Ca-Cs)alquilo, (Ca2-Ce)alquenilo, (Cs-Cs)alquenilo, (C2-Cp)alquinilo, (Cs-
Cg)alquinilo o -NR8R® y R¢ es hidrogeno.

[0127] R5 es hidrégeno, arilo, heteroarilo, (Ci-Cs)alquilo, (Cz-Cs)alquenilo, {Ca-
Cs)alquinilo o (Cs-Cs)cicloalquilo.

{0128] RS es heteroarilo.

[0129] R7 es hidrégeno o (C,-Cs)alquilo.

[0130] RS y R son independientemente hidrégeno, {C1-Cs)alquilo, Oxi(C: -Cs}alquilo o
carboxi(Ci-Cs)alquilo.

[0131} Opcionalmente, R8 y R® se combinan para formar un anillo de A-, 5-,6- 6 7-

miembros que contiene el dtomo de nitrégeno al cual se acoplan y de 0 a 2 heteroftomos
adicionales seleccionados de N, O y S. El anillo formado por la combinacién de R® y R®
puede ser un anillo saturado, no saturado o aromaitico.

[0132] R19, R y R!2 son seleccionados de forma independiente de hidrégeno, arilo,
heteroarilo, (C,-Cs)alquilo, (Ca-Cs)heteroalquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo y (Ca-
Cs)heterocicloalquilo.

[0133] Opcionalmente, R0 y R11 se combinan para formar un anillo de 4-, 5-, 6- 6
7- miembros que contienen el dtomo de nitrogeno al cual se acoplan y de 0 a 2
heteroatomos adicionales seleccionados de N, O y S. El anillo formado por la combinacién
de R0 y R1! puede ser un anillo saturado, no saturado o aromético.

[0134] R!3 es arilo, heteroarilo, {C1-Cs)alquilo, (Cz2-Ca)heteroalquilo, (C3-Cg)cicloalquilo
o {Cs-Cajheterocicloalquilo.

[0135] Loa subindices m y n son independientemente 0, 1 6 2.

[0136] El superindicepea 1 4 2.

[0137] En algunas materializaciones, P es un anillo aromético o un anillo

heteroaromatico, X es CR3R* y R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (Ci-Ce)alquile, (Ca-
Cs)alquenilo, (C2-Cg)alquinilo o -NRER?.

[0138] En algunas materializaciones A es ~-COgH, X es CR3R y R3es ciano, arilo,
heteroarilo, (Ci-Cs)alquilo, (C3-Ca)alquenilo, {Cz-Cs)alquinilo o -NRERS.

[0139] En algunas materializaciones, cuando P y M son benceno, al menos dos de L2,
X y LAno son CHa,.
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[0140] En algunas materializaciones, loa compuestos de la férmula I no incluyen
dcido 3-(4-{4-metoxibenciloxi)fenil)pent-4-indico; dcido pB-etenil-4-fenilmetoxi-
bencenopropanéico; acido 4-(2-quinolinilmetoxi)-p-[4-(2-quinclinilmetoxi)fenil]-
bencenopropanéico; N-[4-(benzoilamino)fenilo]-N-fenil-glicino; 3-(4-
(isopentiloxi)benzamido)-3-fenilpropanoato; 3-(4-isobutoxibenzarnido)-3-fenilpropanoato;
acido (R)-2-({1R-4R)-4-isopropilciclohexanocarboxamido)-3-fenilpropanéico; dcido (R)-3-(4-
(benciloxi)fenilo)-2-(tert-butoxicarbonil)propanéico; acido 3-(4-clorofenil)-3-(furan-2-
carboxamido)propandico; acido 3-(3,4-dimetlioxifenil)-3-{furan-2-carboxamido)propandico;
acido 3-{4-clorobenzamido}-3-(4- (dimetiamino}fenilo)propanédico; acido 3-{2-(2-(3,4-
dimetilfenoxi)etitio})- LH- benzo[d]imidazol-1-iljpropanéico; dcido {2-Bromo-4-|(3,4-dicloro-
fenilo)- hidrazonometil]-6-etoxi-fenoxi} -acético; acido 2-(4-{2-(2-(4-clorofenil)furan-5-
carboxamido)etil)fenoxi)-2-metilpropandico; acido 5-(3-(3,4-dimetoxifenil}-5-(2- fluorofenil)-
4,5-dihidropirazol-1-il}-S-oxopentandico; acido 2-(2-(3-(3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-il}-2-metil-4-oxo-4H-cromen-7-iloxi)acetamido)acético; acido 3-(4'-
Bromo-bifenil-4-il)-4-fenilo-butirico; dcido 3-(4'-Bromo-bifenil-4-il)-3-fenilsulfanil-
propiénico; &cido 3-(5-(2-cloro-6-fluoro-4-{triflucrometil)fencxi}-2,4- dinitrofenil)propanéico;
acido 3-(3-(2-cloro-4-(trifluorometl)fenoxi)fenilo)propanéico; acido 3-(4-(4-
metoxibeciloxi)fenilo)pent-4-inoico; o acido 3-(4-(4- metoxibenciloxi)fenilo)-5-
(trirnetilsilil)pent-4-indico, sus sales o ésteres.
[0141] En algunas materializaciones, se entiende que los compuestos de la férmula I
no incluyen compuestos donde P es un anillo 1,2-azol donde Q es arilo o heteroarilo, L! es
un enlace, M es un anillo aromético monociclico, X es N(R5}, O o0 S(O},, y A contiene un
grupo carbonilo.
[0142] En algunas materializaciones, se entiende que los compuestos de la formula I
no incluyen compuestos donde P es furano o tiofeno donde Q es arilo, L! es un enlace, M es
un anillo aromdtico, X es CR3IR*, O o S(O), y A contiene un grupo carbonilo.

[0143] Los compuestos de la invencién incluyen sales aceptables farmacéuticamente,
solvatos o sus prodrogas.

[0144] En algunas materializaciones, se prefieren las prodrogas ésteres.

[0145] Aquellos entendidos en la materia comprenderin que, a menos que se indique

lo contrario, en los grupos divalentes tales como C(O)N(R2), SO3-N(R3),(C;:-C4)alquileno-
C(O)N(R?) y similares, sc permiten ambas orientaciones posibles de los grupos. Por ejemplo,
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en la formula I donde L2 es C(O)N(R32), el atomo de carbon puede aer adheridoaPoa M,

como s¢ muestra:

2
Q—L’-P—g—r;a—m-x—L’-A or Q-L-P-N-C-M-X-L3%-A
R? R?

Como otro ¢jemplo, en la formula I donde 12 es (Cy-Cq)alquileno-C(O)N(R?) en la férmula In,
el grupo alquileno puede ser adherido a P 0 a M, como se muestra:

o-L-P— (01-003“‘!"0“'—@"':'“* M-X~L*A or Q—LLP-I:I-ﬁ—(C1-C4)aIkerm-—M—X-L‘-A
2

R? R

[0146] En algunas materializaciones, la presente invencién brinda un compuesto de
la férmula (1a):

R! R¢

pa-A
Q—L'—P
Ia

donde Q, L1, P, L3, A R3 y R* gson como se definen en relacion con la formula I anterior.
[0147] En algunas materializaciones de la férmula Ia, Q es un benceno sustituido o
no sustituido, y L! es a enlace, (C:-Cs)alquileno, O 0 S(O)w.
[0148] En algunas materializaciones, P es seleccionado de un grupo consistente de

benceno, naftaleno, pirrol, imidazol, piracina, oxazol, tiazol, piridina, pirimidina,
pirididacina, benzotiazol, purina, benzimidazol, indol, indazol, carbazol, carbolino,
isoquinolino, quinoxalino y quinolino.

[0149] En algunas materializaciones donde P es benceno, Q es hidrégeno, arilo,
heteroarilo o {C1-Cg)alquilo, y L! es un enlace, (C1-Cs)alquileno, O 0 S(O)x.

[0150] En algunas materializaciones, L3 es {C:-Cs)alquileno. En algunas
materializaciones, L® es metileno.

fo151] En algunas materializaciones, R® es ciano, arilo, heteroarilo, (Ca-Cg)alquilo,
(Cs-Cejalquenilo, {Cs-Cgjalquinilo, -NRER?, -C{O)NR0R1!, -NR12C{O)R13 0 -R125(0)zR13y R* es
hidrégeno, ciano, arilo, heteroarilo, (Ci-Cgalquilo, {C2-Cs)alquenilo o ({C2-Cs)alquinilo.
[0152] En algunas materializaciones, R3 es ciano, un arilo no sustituido o un anillo
heteroarilo monociclico, (C2-Csjalquilo, (C3-Cs)alquenilo, (C3-Cs)alquinilo, o -C{O)NR19R11, R#
es hidrégeno, y P se selecciona de un grupo consistente en bencena, naftaleno, pirrol,




101

PCT/US2005/005815
imidazol, piracino, oxazol, tiazol, piridina, pirimidina, piridacina, benzotiazol, purina,
benzimidazol, indol, indazol, carbazol, carbolina, isoquinolina, quinoxalina y quinolina.
[0153] En algunas materializaciones, R? es ciano, un arilo no sustituido o un anillo
heteroarilo monociclico, {Ca-Cs)alquenilo, {Cs-Cs)alquinilo, -C{O)NR19R1?, R4 es hidrogeno, y
L3 es metileno.

[0154] En algunas materializaciones, Q es arilo, heteroarilo, (C:-Ce)alquilo o (Ca-
Ce)heteroalquilo, L! es un enlace, (Ci-C4)alquileno, {Ca-Cq)heteroalquileno, S$(O)m, N(RY), (Ci-
C4)alquileno-SOzN(R2), (C;-Cyjalquileno-N(R3)SO;z o C{O)N(R3), P es seleccionado de un
grupo consistente en benceno, naftaleno, pirrol, imidazol, piracina, oxazol, tiazol, piridina,
pirimidina, piridacina, benzotiazol, purina, bencimidazol, indol, indazol, carbazol,
carbolina, isoquinolina, quinoxalina y quinolina, R3 es ciano, un anillo aromético no
sustituido o un anillo heteroaromiitico monociclico, (Ca-Cg)alquilo, (C3-Cs)alquenilo, (Ca-
Cslalquinilo, o -C{O)NRI0R!!, R¢ es hidrégeno, y L3 es metileno.

[0155) En algunas materializaciones, la presente invencién brinda un compuesto de

la formula (Ih):
e
N\L"A
Q—L'—PAO/©’
Ib

donde Q, L, P, L3, A y RS son como se definieron en relacién con la férmula I anterior.,
[0156] En algunas materializaciones de la férmula Ib, P se selecciona de un grupo
consistente en benceno, naftaleno, pirrol, imidazol, pirazina, oxazol, tiazol, furano, tiofeno,
piridina, pirimidina, piridacina, bezotiazol, purina, bencimidazol, indol, indazol, carbazol,
carbolina, isoquinolina, quinoxalina y quinolina.

[0157] En algunas materializaciones, RS es un benceno sustituido o no sustituido.
[0158] En otro aspecto, la presente invencién brinda un compuesto de la férmula
(Ix):
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$22
e
wh
1
donde R3!, R332, Z, L, Y y W son como se definen a continuacion.
[0159] R21 es -H, -OH, -NHS{O3)CHa, heteroarilo, o -NH-heteroarilo.
[0160] En algunas materializaciones, R?! es -OH, -NHS(O32)CHs, -NH-tetrazolil, o
tetrazolil.
{0161] En algunas materializaciones, R2! es tetrazolil, pirimidinil, o pmdmﬂ
[0162] En materializaciones preferidas, R2! es -OH, o su sal.
[0163] R#2 eg -H, -(Ca-Cag)alquilo, -(Ca-Cg)alquenilo, -NR33R24, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, —C=N, ¢ —C=N,
[0164] En algunas materializaciones, R22 es -(Ca-Cs)alquilo, ~(Cs-Cg)alquenilo, -

NR23R24, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, —C=Ng
—C=C-R%,

[0165] En ciertas matcrializaciones, R?2 es -(C3-Cj)alquilo, -NR33R24, fenilo sustituido
0 no sustituido, -CH=C(CHas)z, -CH2CH=CHa, o ~-C=C-R35,
[0166] En otras materializaciones, R22 es arilo sustituido o no sustituido o

heteroarilo no sustituido. En otras materializaciones, R#2 es arilo sustituido y la sustitucién
sobre el arilo es -(C,-Cs)alquilo, -[C1-Cs)oxialquilo, o -halo(C,-Cs)alquilo.

[0167) En ciertas materializaciones, R es —C=C-R¥ y R25 es -(C;-Cs)alquilo con 0 6 1
heteroatomos.

[0168] En materializaciones preferidas, R22 es —C=CCH,,

[0169] En algunas materializaciones, R# es -CH=C[CHa)a, 0 -CH2CH=CH3.

[0170] R? y R34 son independientemente -H, -(C1-Cs}alquilo, o -(C:-Cs)oxialquilo.
[0171] R#5 es -H, -(Ci-Cs)alquilo, -hetero(C,-Cs)alquilo, -(C,-Cs)oxialquile, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no suatituido.

[0172] En algunas materializaciones, R3 es -(C,-Cs)alquilo, -(C)-Cs)oxialquilo, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

J0173] En algunas materializaciones, R35 es -hetero(C:1-Cs)alquilo que no contiene Si.
[0174] En algunas materializaciones, R35 es fenilo no sustituido.
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[0175] En otras materializaciones, R25 es un fenilo sustituido.
[0176] En materializaciones preferidas, R25 es metilo

~— o« - o .
[0177] Zes . En algunas materializaciones, Z es nitrigeno. En otras
materializaciones, Z es carbono.
[0178] L e8 -O-, -S-, 0 -N(R%)-. En algunas materializaciones, L es -O-. En otras
materializaciones, L es -S-. En otras materializaciones, L es -N(R3)-.
[0179) En otras materializaciones, Z es nitrogeno y L es -N(R26)-.
[0180] R es -H , -{C1-Cs)alquilo, arilo(C,-C;o)alquilo sustituide o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, o heteroarilo susatituido o no sustituido.
[0181] En ciertas materializaciones, R? es -H , arilo{C,-Cjo)alquilo sustituido o no
sustituido o arilo no suatituido.
[0182] En algunas materializaciones, R es -H.
[0183] En otras materializacionea , R% es fenilo sustituido o no sustituido.
[0184] Y no esta presente o es -CHa- , ~-CH2CHa- , -CH=CH- , -C(O)CHa- , -
C(O)CH2CHa- , ~-C(O)CH=CH- , ~-S(Qa)~, -S{02)CH2- , -S(02)CHaCHa- , -8(02)CH=CH-, o -C(0}-.
[0185] En un nimero de materializaciones, Y es -CHj- , -CHaCHa- , -CH=CH- , -

C(O)CHa- , ~C{O)CH2CHa- , -C(O)CH=CH- , -S{O2)-, -S(032)CHa- , -S{02)CHzCHg- , -
S(02)CH=CH-.

[0186] En algunas materializaciones Y es -CH2-.

[0187)] En algunas materializaciones L es -O- 0 -S-, y Y es -CHa-, -CH3CHa-.

[o188] W es arilo suastituido o no sustituido o heteroarilo sustituido 0 no sustituido.
[0189] Por ejemplo y sin limitacién, W puede ser un anillo tal como benceno,

naftaleno, pirrol, pirazol, imidazol, piracina, oxazol, isoxazol, tiazol, furano, tiofeno,
piridina, pirimidina, piridacina, benzotiazol, purina, benzimidazol, benzoxazol, triazol,
oxadiazol, tiadiazol, benzooxadiazol, dibenzofurano, indol, indazol, carbazol, carbolina,
isoquinolino, quinoxalino o quinolino, y asi sucesivamente.

[0190] En algunas materializaciones, W es un anillo arilo monociclico sustituido o no
sustituido o un anillo heteroarilo monociclico no sustituido.
[0191] En algunas materializaciones, W es un anillo arilo biciclico sustituido o no

sustituido o un anillo arilo biciclico fusionado no sustituido o un anillo heteroarilo biciclico
sustituido o no sustituido. En ciertas materializaciones, W es anillo arilo biciclico
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fusionado de 8- a 11- miembros o un anillo heteroarilo biciclico fusionado de 8-a 11-
miembros.

[0192] En otras materializaciones, W es un anillo arilo de 5- o 6- miembros o un
anillo heteroarilo de 5- 0 6- miembros.
[0193] En ciertas materializaciones donde W es un arilo sustituido o un anillo

heteroarilo, el grupo de sustitucion puede ser un halégeno, (Ci-Cjoalquilo sustituido o no
sustituido, hetero{C,-Cio)alquilo sustitnido o no sustituido, halo(Ci-Cio)alquilo sustituido o
no sustituido, arilo{C,;-Cig)alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

[0194] En algunas materializaciones, W es un anillo de 5 miembros que tiene dos o
més heterodtomos.
[0195] En ciertas materializaciones, W es un anillo de 5 miembros seleccionado del

grupo que consiste en

oG el L X e
“"‘2:‘:, Rn-{]ﬁ’ ,,,,{]K F{]«K' "”{f,m """:]Q

y R37 es (C,-Cig}alquilo sustituido o no sustituido, hetero(C,-Cio)alquilo sustituide o no
sustituido, halo(C;-Ci)alquilo sustituido o no sustituido, aril{(C,-Cig)alquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

H
[0196] En algunas materializaciones donde Z es T , Riles -OH, L es -O-, -8, 0 -
N(R?%*})-, y Y es -CH3- , -CH3CHz- , -CH=CH- , -C(O)CHa- , -C{O)CH3CH3;- , -C{O)CH=CH- , o -
C({O)-, W no es ni furano ni tiofeno.
[0197] En ciertas materializaciones, W ¢a un fenilo sustituido o no suastituido.
{0198] En algunas materializaciones, Z es carbono y R# es -(C3-Cg)alquilo, -(Cs-
Cs)alquenilo, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, o
—C=C-R®_
[0199] En algunas materializaciones donde Z es carbono, W es un anillo benceno,

R22 es —C=CR¥, Rat es -hetero(C,-Cs)alquilo, L es -O- o -S-, por lo que ningtn heteroétomo
en R3S es Si.

[0200] En algunas materializaciones, donde R es -OH, L es -O-, Y es -CH2-, y W es
para-metoxifenilo, R22 es —C=C-R®, ningtin R25 es -H.
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[0201] En ciertas materializaciones, donde L es -N(R35)-, Z ea nitrégeno, R% es un
fenilo, R es hidrégeno o un fenilo y W es un fenilo, Y no es -C(0)-.

H
[0202] Seré aparente en las materializaciones de la formula II donde Z es ? y Rn
es -(Ca-Ca)alquilo, -(Ca-Cg)alquenilo, -NR23R?4, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo
sustituido o no sustituido, —C=N ¢ —C=C-R*, que el carbono en Z es un carbono quiral

como se muestra:
R2 Q g2
R!‘I Rﬁ
Y. WS
W

Asi, un compuesto de la invencién puede ser un enatiémero S, un enatiomero R, o una
mezcla de un enatiomero S y un enatiémero R.

[0203] En materializaciones preferidas, un compuesto es un enatiémero S.
{0204] En ciertas materializaciones, R2! es -OH; L esa -O-,0-S-; yYes -CHa-, 0 -
CH3;CHaz-. '
[0205] En algunas materializaciones donde Z es nitrogeno, W no es un anillo azol
1,2-azol.
[0206] En algunas otras materializaciones, la presente invencién brinda un
compuesto de la formula (II):
" o
/@’ N\)LOH
w

o una sal aceptable farmacéuticamente, hidrato o su prodroga, donde R%, L, Y, y W son
como se definieron en relacién con la {6rmula II anterior.

[0207] En algunas materializaciones, R# es -H, -(C;-Ca)alquilo, -NR33R#*#, o fenilo
sustituido o no sustituido.

[0208]) En ciertas materializaciones, L es -O-, -S-, o -N(R25)-,

[0209] En algunas materializaciones, R% es -H , arilo(C:-C)o)alquilo sustituido o no
sustituido o arilo sustituido o no sustituido.

[0210] En algunas materializaciones, Y es -CH3- , -CH2CHa- , -CH=CH- , -C(O)CHa- ,

-C(O)CH2CHz~ , -C(O)CH=CH- , -S(03)CHa- , -S(02)CH2CHa- , -C(0)-, 0 -S{(02)CH=CH- .
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[0211] En algunas materializaciones, W es un anillo arilo de 5- 6 6- miembros
sustituido o no sustituido o un anillo heteroarilo de 5- 6 6- miembros no sustituido con la
condicién de que si R23 es fenilo, L es -O-, -S-, o -N(R%)-, y W es un anillo benceno, Y no
puede ser -C(O)-.

[0212] En algunas materializaciones, L es -N(R%)-, y R26 es hidrégeno.
[0213] En ciertas materializaciones, W no es un anillo 1,2-azol.
[0214] En otras materializaciones, el compuesto de la formula ITI se selecciona de un

grupo consistente en

""°*©3°"“E uen

o su sal.

[0215] Aln en otras materializaciones, la presente invencién brinda un compuesto
de la formula II 0 una sal aceptable farmacéuticamente, solvato o su prodroga, donde R2!
es -OH, -NHS{O2)CH,, -NH-tetazolilo, o tetrazolilo; R33 es -(Ca-Cg)alquilo, -NR3RM, fenilo
sustituido o no sustituido, -CH=C{CHa)a, -CHzCH=CHz, 0 —CEC-R*; Ras y R24 son
independientemente -H, -(C;-Cs)alquilo, o -{C,-Csjoxialquilo; R3S ea -H, -(Ci-Cs)alquilo, -(C;-
Cs)oxialquilo, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; Z es

H

~f " TV, Les -0-, -S-, 0 -N(R26)-; R? es -H , -(C;-Cs)alquilo, arilo(C1-C10jalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido; Y es -CHa- , -CHaCHa- , -CH=CH- , -C(O)CHa- , -C(O)CHaCHa- , -C{O)CH=CH- , -
S(O02)CHa- , -S{032)CH3CHaz-, 0 -S(0O3)CH=CH-; y W es un anillo arilo de 5- 6 6- miembros
sustituido o no sustituido o un anillo heteroarilo de 5- 6 6- miembros sustituido o no
sustituido.

[0216] En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda compuestos de
acuerdo con la férmula (IV):
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R!l

w’Y‘L

v
o una sal aceptable farmacéuticamente, hidrato o su prodroga, donde R?5, W, Y, y L son
como se definen en el parrafo [02185] anterior.

[0217] En algunes materializaciones, R25 es metilo.
[0218] En algunas materializaciones, L es -O- 0 -S- y Y es -CHz- 0 -CHaCHa-.
[0219] En algunas materializaciones, W es a un anillo de 5- miembros seleccionado

de un grupo consistente en

e o e 0
R"-z,j‘, Rn{]f. nﬂ{‘f‘ R”'@x ""'@C,w “”'{lﬁ._ ,

R27 es un (C1-Cid)alquilo sustituido o no sustituido, hetero(C,-C)ojalquilo sustituido o no
sustituido, halo(C:-Cid)alquilo sustituido o no sustituido, aril{C;-Cio)alquilo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido.

[0220] En ciertas materializaciones, R%7 es fenilo sustituido.
[0221] En otras materializaciones, R27 es fenilo no sustituido.
[0222] En algunas materializaciones, la presente invencion brinda compuestos de
acuerdo con la formula (V):
RZ
R21
W
A4

o una sal aceptable farmacéuticamente, hidrato o su prodroga, donde R21, R22 y W son
como se definieron en el parrafo [0215] anterior.

[0223] En algunas materializaciones, R2! es -OH, o una sal.
[0224] En algunas materializaciones, W es fenilo sustituido.
[0225] En ciertas materializaciones, W es sustituido con (C;-Cio)alquilo sustituido o

no sustituido, hetero{C.-Cio)alquilo suatituido o no sustituido, halo{C; -Cio)alquilo
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sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no
sustituido.
[0226] En otras materializaciones, W es un anillo de 5- membranas seleccionado del
Brupo consistente en

T el el L TS el
oL L T T LT e

R% es hidrégeno, (C,-Cio)alquile sustituido o no sustituido, hetero(C,-Cio)alquilo sustituido
o no sustituido, halo(C1-Ciglalquilo sustituido o no sustituido, arilo{C:-Cg)alquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o sustituido o no sustituido
heteroarilo.

[0227] En ciertas materializaciones, un compuesto de la formula V es un racemato.
En ciertas materializaciones, el compuesto de la fSrmula V comprende un mezcla de
enatiémeros (S) y (R).

[0228] En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda compuestos que
tienen la formula (Va):

R2
R21
W

Va
donde R2!, R32 y W son como se definieron en la férmula V anterior.
[0229] En otras materializaciones, el compuesto tiene la formula (Vb):

R21

donde R2!, R22 y W son como se definieron en la férmula V anterior.

[0230] En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda compuestos de
acuerdo con la férmula (VI):
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vi
o una sal aceptable farmacéuticamente, solvato o su prodroga, donde R3S y W se definieron
en el parrafo [0215] anterior.
[0231] En algunas materializaciones, R25 es metilo,
[0232] En algunas materializaciones, W es un anillo de 5- membranas seleccionado
del grupo consistente en

R”-g{ ’ R"-N::'j{' R“'—N::C | Rﬂ-(’m’ R‘ﬂ-{])", RW-U( ,
= et U TR (e el

R27 es hidrogeno, sustituido o no sustituido {C;-Cio)alquilo, hetero(C;-Cyo)alquilo
sustituido o no sustituido, halo(C,-C,g)alquilo sustituido o no suatituido, arilo{C,-
Cio)alquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o heteroarilo
sustituido o no sustituido.

[0233] En ciertas materializaciones, ¢l compuesto de la férmula VI comprende un
enatibmero S- estereoméricamente puro. En otras materializaciones, el compuesto de la
formula VI comprende un ecnatiémero R-estereoméricamente pura. Aun en otras
materializaciones, el compuesto de la férmula VI comprende una mezcla de enatiémeros S-
¥ R-.

[0234] En ciertas materializaciones, brinda compuestos de acuerdo con la férmula
(VI):
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o una sal aceptable farmacéuticamente, hidrato o su prodroga, donde cada R2 ge
sclecciona de forma independiente de un grupo consistente en (Ci-Cio)alquilo

sustituido o no sustituido, hetero(C;-Cio)alquilo sustituido o no sustituido, halo(Ci-
Cio)alquilo sustituido o no sustituido, arilo(C1-C10)alquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, y heteroarilo sustituido o no sustituido, el superindice q es un
entero de 0 a 5, y R?5 es como se defini6 en el parrafo [0215].

[0235] En algunas materializaciones, el superindiceges 0, 1, 6 2.

[0236] En otras materializaciones, R es un metoxi, etoxi, trihalometilo, metilo, halo,
o grupo ciano y el subindice qes 1 6 2,

[0237] En otras manifestaciones, R es un fenilo, metoxifenilo, metilfenilo,

trihalometilfenilo, bencilo, fenoxi, etoxifenilo, cianofenilo, halofenilo, halobencilo, piridilo,
metoxibenilo, o grupo pirilo y el subindice qes 1 6 2.

[0238] En otras materializaciones, R25 es metilo.

[0239] En ciertas materializaciones, €l compuesto de la féormula VII comprende un
enatiémero S- estereomericamente pura. En otras materializaciones, el compuesto de la
formula VII comprende un enatiémero R- esteomericamente puro. Alin en otras
manifestaciones, el compuesto de la formula VII comprende una mezcla de enatiomeros S-
YR-.

[0240] En otras manifestaciones, la férmula se selecciona de un grupo conaistente
en

-34-



71

PCT/US2005/005815

y sus sales.
[0241) En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda compuestos de acuerdo
con la formula (VII):

RZ

Rza
N_T_WAOJO)‘*

v
o una sal aceptable farmacéuticamente, solvato o su prodroga, donde R?!, R#2y W son
como se definieron en el parrafo [02185] anterior y Ar y T se definen a continuacién.

[0242] T es un enlace directo, (C1-Csjalquileno, hetero(C,-Csjalquileno, O, C{O)-(Cs-
Cr)heterocicloalquileno, (Ci1-Csjalquileno-SOzNH, o (Ci-Cd)alquileno-NHSO;.

[0243] En algunas materializaciones, T es un enlace directo, (C1-CS5)alquilo
sustituido o no sustituido o hetero{C;-Cs)alquilo susatituido o no sustituido.

[0244] Ar es arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido.
[0245] En ciertas materializaciones, Ar es a benceno, naftaleno, pirrol, pirazol,

imidazol, piracina, oxazol, isoxazol, tiazol, furano, tiofeno, piridina, primidina, piridacina,
benzotiazol, purina, benzimidazol, benzoxazol, triazol, oxadiazol, tiadiazol, benzoaxadiazol,
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dibenzofurano, indol, indazol, carbazol, carbolina, isoquinolina, quinaxalina o quinolina.

[0246] En algunas materislizaciones, R?2 es —C=C~CHs,

[0247] En algunas materializaciones, R?! es -OH.

[0248] En ciertas materializaciones, T es un enlace directo y Ar es anillo de benceno
sustituido o no sustituido.

[0249] En algunas materializaciones, W es fenilo.

[0250] En otras materializaciones, W es un anillo de 5- miembros seleccionado del
grupo consistente en

o el TS e el Y el
Dol s s s gy <X,

R37 es Ar-T.

[0251] En ciertas materializaciones, el compuesto de la formula VIII comprende un
enatiémero S-estereomericamente puro. En otras materializacicnes, ¢l compuesto de la
formula VII comprende un enatiémero R-esteomericamente puro. Adn en otras
materializaciones, el compuesto de la formula VIII comprende una mezcla de enatiGmeros
S-yR-.

[0252] En ciertas materializaciones, el compuesto se selecciona de un grupo
consistente en:
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[0253] En ciertas materializaciones, la presente invencién brinda compuestoa de
acuerdo con la formula (IX)

o su sal.

OH
Ar—T-W
X
0 una sal aceptable farmacéuticamente, hidrato o su prodroga, donde W, T y Ar son como
se definieron en la férmula VIII anterior.

[0254] En algunas materializaciones, el compuesto tiene la férmula:

FsC H

’ o su sal.
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[0255] En una materializacién, el compuesto se selecciona de un grupo consistente

en:

COH
o una sal.
[0256] En ciertas materializaciones, la presente invencion brinda compuestos, por

ejemplo, de las formulas I, IV, VI, VII, o IX, que incluyen un biois6stero de -CO2H en
lugar de -COzH. A manera de ilustracién, compuestos que incluyen un bioiséstero de -

CO3H en lugar de -COzH en el compuesto ejemplar 27.1, descrito en los ejemplos
posteriores, pueden incluir lo aiguiente:

I g D/@Jhlﬁ
S aadYa e s |

Il o
ﬁ;"“ “.OH
e X red L

, ¥ similares, sin limitacién, como lo reconocen los entendidos en la materia. Véase, e.g.,

The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C. G., Ed., Academic Press: New York, 1996,
que se incorpora en su totalidad por referencia.
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[0257] En ciertas materializaciones, la invencion brinda compuestos de acuerdo con
las féormulas anteriores siempre que el compuesto no sea alguno de los acidos o sales

siguientes, incluyendo: — l
acido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pent-4-indico;

acido pP-etenil-4-fenilmetoxi-bencenopropandico;

Acido 4-(2-quinolinilmetoxi)-B-[4-(2-quinolinilmetoxi)fenil]-bencenopropanéico;
N-[4-{benzoilamino)fenil}-N-fenil-glicina;
3-(4-isopentiloxy)benzamido})-3-fenilpropanoato;
3-{4-isobutoxibenzamido)-3-fenilpropanoato;

acido (R)-2-((1R,4R)-4-isopropilciclchexanocarboxamido)-3-fenilpropanéico;

acido (R}-3-(4-(benciloxi)fenil)-2-(tert-butoxicarbonil)propanéico;

acido 3-(4-clorofenil)-3-(furan-2-carboxamido)propandéico;

acido 3-(3 ,4-dimetoxifenil)-3-(furan-2-carboxamido}propanéico;

écido 3-(4-clorobenzamido)-3-(4-(dimetiamino)fenil)propanéico;

acido 3-(2-(2-(3,4-dimetilfenoxi)etiltio)- 1 H-benzo[d]imidazol- 1-il)propanéico;

acido {2-Bromo-4-[(3,4-dicloro-fenilo)-hidrazonometil]-6-etoxi-fenoxi}-acético;

acido 2-(4-(2-(2-(4-clorofenil)furan-5-carboxamido)etil)fenoxi)-2-metilpropanéico;
écido 5-(3-(3,4-dimetoxifenil)-5-(2-flucrofenil)-4,5-dihidropirazol-1-il}-5-oxopentanéico
Acido 2-(2-(3-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-il)}-2-metil-4-0x0-4 H-cromen-7-
iloxi)acetamidojacético;

acido 3-{4'-Bromo-bifenil-4-il)-4-fenil-butirico;

acido 3-{4'-Bromo-bifenil-4-il)-3-fenilsulfanil-propiénico;

écido 3-(5-(2-cloro-6-fluoro-4-{trifluorometiljfenoxi)-2,4-dinitrofenil)propanéico;
3-(3-(2-cloro-4-(triftuocrometiljfencxi)fenilo}propandico;

acido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pent-4-inéico;

acido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenilo)-5-(trimetilsililjpent-4-indico;

acido B,p-dimetil-4-[[[4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-5-tiazoliljmetil}tio]-
bencenopropanéico; o

acido B-amino-4-[(4-bromo-2,5-dihidro-2-metil-5-oxo-1-fenil-1H-pirazol-3-iljmetoxi]-3-
metoxi-bencenopropandico.

5.2.2 Preparacién de los Compuestos
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[0258] Los compuestos de la invencién pueden prepararse por una variedad de
técnicas sintéticas o semisintéticas. La FIG. 1 y los ejemplos en la Seccién 6 posterior
proveen una variedad de rutas para la sinteais de los compuestos que se brindan. Las
materias primas se pueden preparar por técnicas conocidas o aparentes a los expertos en
la materia, o pueden obtenerse de forma comercial. Un experto en la materia comprendera
que se pueden modificar las rutas sintéticas para emplear diferentes materias primas o
reactivos alternos y que se pueden realizar los ajustes apropiados en las condiciones (e.g.
temperaturas, solventes, etc.) para alcanzar las transformaciones desecadas. Ademés, un
experto en la materia reconocera que para la preparacién de ciertos compuestos pueden
ser necesarios grupos de proteccién y que se debe estar al tanto de las condiciones
compatibles con el grupo de proteccién seleccionado. De tal manera, que, los métodos de
ejemplo y los ejemplos aqui descritos son ilustrativos de la presente invencion y no se debe
entender que limitan su alcance.

5.2.3 Composiclones

[0259] En otro aspecto, la presente invencion brinda composiciones farmacéuticas
utiles para uso farmacéutico que comprenden uno o mas compuestos de la invencién y un
portador farmacéuticarmente aceptable, excipiente o diluyente.

[0260] El término "cornposicién”, como se usa aqui, abarca un producto que
comprende los ingredientes especificados (en las cantidades especificadas, si se indica), asi
como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de una combinacién de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por "farmacéuticamente
aceptable” se entiende que el portador o excipiente es compatible con otros ingredientes de
la férmula y no es perjudicial para el recipiente.

[0261] En ciertas materializaciones, la presente invencién provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula IT, donde R% comprende un
alquinilo que contiene Si, y donde R21, L, Y, y W son como se definieron en la formula II.

[0262] En algunas materializaciones, el 4tomo de Si es sustituido hasta con tres
grupos de alquilo.

[0263] En algunas materializaciones, R?2 ea —C- ¢ oHCHah

[0264] La composicién de la formulacién puede mejorar una o més propiedades

farmacocinéticas (e.g., biodisponibilidad oral, permeabilidad membranica) de un
compuesto de la invencién (el que se designa como ingrediente activo).
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[0265] Las composiciones farmacéuticas para la administracién de los compuestos
de la invencién por conveniencia se pueden presentar en forma de unidad de dosis y se
pueden preparar por lo métodos muy conocidos en la ciencia. Todos los métodos incluyen
el paso de asociar el ingrediente activo con el portador que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En gene;'al. las composiciones farmacéuticas se preparan por
medio de la asociacién uniforme e intima del ingrediente activo con un liquide portador, un
sbélido finamente dividido o ambos, y después, de ser necesario, se moldea el producto para
alcanzar la férmulacion deseada. En la composicién farmacéutica se incluye el componente
active en una cantidad suficiente para producir el efecto deseado en el proceso o condicién
de las enfermedades.
[0266] Las compasiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden
estar en un forma apropiada para la administracién oral, por ejemplo, como tabletas,
grageas, pastillas, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o granulos dispersables,
capsulas suaves o rigidas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas al uso oral se
pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la ciencia de fabricacién de
composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones pueden contener uno o més agentes
seleccionados de agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes
preservantes para llegar a preparaciones farmacéuticas elegantes y apetecibles. Las
tabletas contienen el ingrediente activo en una mezcla con excipientes no téxicos
farmacéuticamente aceptables que sean apropiados para la fabricacién de tabletas. Dichos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granulantes y
desintegrantes, por ¢jemplo, almidén de maiz, o Acido alginico; agentes aglutinantes,
gclatina o acacia, y agentes lubricantes, por cjemplo estearato de magnesio, dcido estearico
o talco, Las tabletas pueden ser no recubiertas o recubiertas por medio de técnicas
conacidas para demorar la desintegracién o absorcién en el tracto intestinal y de tal
marnera brindar una accién sostenida por un periodo mayor. Asi, por ejemplo, se pueden
emplear materiales de retardacitn tales como el gliceril monoestearato y el gliceril
distearato. También se pueden recubrir con las técnicas descritas en las patentes de
EE.UU. Nos. 4,256,108; 4,166,452 y 4,265,874 para formar tabletas osméticas
terapéuticas para liberacién controlada.
[026°7T] Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como cipsulas
duras de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por
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ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, 0 como capsulas suaves de gelatina

donde el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio aceitoso, por ejemplo, aceite de
mani, parafina liquida o aceite de oliva.

[0268] Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos de la mezcla con
excipientes apropiados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes
son agentes de suspensidn, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxi-propilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidono, goma tragacant y goma
arédbica; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser fosfatidos que ocurren de
forma natural, por ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un éxido de alquileno
con acido grasos, por ejemplo estearato de polioxi-etileno, o productos de condensacion de
oxido de etileno con alcoholes alifaticos con cadenas largas, por ejemplo
heptadecaetilenooxicetanol, o productos de condensacién de éxido de etileno con esteres
parciales derivados de acido grasos y anhidridos de hexitol tales como monoleato de
sorbitan polioxietilénico, o productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres
parciales derivados de acido grasos y anhidrido de hexitol, derivados de acidos grasos, por
ejemplo monoleato de sorbitan polietilénico. La suspension acuosa también puede contener
uno o mas preservantes, por ¢jemplo, etilo, o n-propilo, p-hidroxibesoato, 0 uno o mis
agentes de coloracién, o uno o mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sucrosa o sacarina.

[0269] Las suspensiones aceitosas se pueden formular por la suspensién de un
ingrediente activo en aceite vegetal, como por ejemplo aceite de arachis, aceite de oliva,
aceite de sésamo o aceite de coco, o un aceite mineral como parafina liquida. La
suspension aceitosa puede contener un agente espesante, como por ejemplo cera de
abejas, parafina sélida o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes como los mencionados
anteriormente y los agentes saborizantesa se pueden agregar para lograr un preparacion
oral apetecible.

[0270] Los palvos y granulos dispersables apropiados para la preparacién de una
suspensijn acuosa por la adicion de agua en una mezcla con un agente dispersante o
humectante, agente de suspension o uno o més preservantes, dan como resultado el
ingrediente activo. Con anterioridad se han dado ejemplos de agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspensién apropiados. También pueden estar presentes otros
excipientes, como por ejemplo edulcorantes, saborizantes y colorantes.
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[0271] Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden ser en la
forma de emulsiones de aceite en agua. La fase de aceite puede ser un aceite vegetal, como
por ejemplo aceite de oliva o de arachis, o un aceite mineral, como por ejemplo, parafina en
forma liquida o una mezcla de éstos. Los agentes emulsificantes apropiados pueden ser
gomas que ocurren de forma natural, como por ¢jemplo, goma arabiga o tragacanth,
fosfatidos que ocurren de forma natural, como por ejemplo, frijol de soya, lecitina y esteres
o esteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo,
monoleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con dxido
de etileno, por ejemplo, monoleato de sorbitan polioxietilénico. La emulsién también puede
contener agentes edulcorantes y saborizantes.
[0272) Los jarabes y los elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por
ejemplo glicerol, glicol propilénico, sorbitol o sucrosa. Dichas formulaciones también
pueden contener demulcent, un agente preservante, saborizante y colorante.
[0273] Las composiciones farmacéuticas pueden ser en forma de suspensiones
acuosas o aceitosas estériles inyectables. La suspensién puede ser formulada de acuerdo
con la ciencia conocida con la utilizacién de los agentes dispersantes o humectantes y de
suspension que ya se han mencionado. La preparacion estéril inyectable también puede
ser una solucién estéril inyectable o suspension en un diluyente o solvente aceptable para
administracidn parenteral, por ejemplo, una solucién en 1,3-butano diol. Entre los
vehiculos o solventes aceptables que se pueden utilizar estan el agua, solucion de Ringer y
cloruro de sodio isoténico. Ademas, los aceites fijos estériles se utilizan de forma
convencional como solventes o medios de suspension. Para este fin se puede utilizar
cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la
preparacion de las soluciones inyectables se pueden utilizar acidos grasos como écido
oléico.
[0274] Las composiciones farmacéuticas también se pueden administrar en la forma
de supositorios para la administracién rectal de la droga. Estas composiciones se pueden
preparar por la mezcla de la droga con excipiente apropiade que no produzca irritacién con
un sélido a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura del recto y que por tanto
se disuelva en el recto para liberar la droga.
[0275) Para uso tépico se emplean cremas, ungientos, jaleas, soluciones o
suspensiones, etc., que contengan los compuestos de la invencién. Como se emplean aqui,
en las aplicaciones tdpicas se incluyen los lavados bucales y las gargaras.
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[0276] Las composiciones farmacéuticas y métodos de la invencién también pueden
comprender otros compuestos activos terapéuticos, como se nota aqui, Gtiles en el
tratamiento de la diabetes tipo II, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension,
hiperliproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico,
sindrome X, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifién,
cetoacidosis, desordenes trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cAncer o edema.

5.2.4 Métodos de Uso ,

[0277] En otro aspecto, la invencion brinda métodos para el tratamiento o la
prevencidn de enfermedades o condiciones seleccionadas de un grupo consistente en
diabetes tipo I, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperliproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico, sindrome X, enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifidn, cetoacidosis, desordenes
trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncién sexual,
dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cincer y edema, que comprenden la administracion
de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto o composicidn de la invencion al
sujeto que la necesite.

[0278]) En otra materializaci6n, la enfermedad o condicién es diabetes tipo II.

[0279] En otro aspecto, la presente invencion brinda un método para el tratamiento
de una enfermedad o condicién que responde a la modulacién de GPR40. que comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto o composicién
de la invencién a un sujeto que la necesite.

[0280] En algunas materializaciones, la enfermedad o condicién se selecciona de un
grupo consistente en diabetes tipo II, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién,
hiperliproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico,
sindrome X, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifién,
cetoacidosis, desordenes trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cincer y edema.
[0281] En ciertas materializaciones, la enfermedad o condicion es diabetes tipo II,
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[0282] En algunas materializaciones, la enfermedad o condicién es obesidad.
[0283] En algunas materializaciones, la enfermedad o condicién es hipertensién.
[0284] En algunas materializaciones, la administracién de los compuestos o
composiciones de la invencién se efectia por via oral.

[0285] En otras materializaciones, el compuesto o0 composiciones se administran por
via parenteral.

[0286] En otras materializaciones, el compuesto o composicion se administra en
combinacién con un segundo agente terapéutico.

[0287] En otras materializaciones, el segundo agente terapéutico ¢s un agente
sensibilizante de la insulina, como por ejemplo, metformina o un tiazolidinedionas.
[0288] En otro aspecto, la invencién brinda métodos para el tratamiento o

prevencion de enfermedades o desdérdenes que responden a la modulacion de GPR40 que
comprenden la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de uno de los
compuestos o composiciones objeto de la invencién a un sujeto aquejado con dicha
enfermedad o desorden.

[0289] Aln en otro aspecto, la invencién brinda métodos de tratamiento o
prevencién de una condicion, enfermedad o desorden mediado por GPR40 que comprende
la administracién de una cantidad efectiva terapéuticamente de una cantidad de uno o
méAs compuestos o composiciones objeto de la invencién a un sujeto aquejado con dicha
condicién, enfermedad o desorden.

[0290] Ann en otro aspecto, la invencién brinda métodos de modulacién de GPR40
que comprenden el poner en contacto una célula con uno o mas de los compuestos o
composiciones objeto de la invencién.

[0292] En ciertas materializaciones, se puede hacer que una célula en contacto
exprese o sobre exprese GPR40, por ejemplo, al expresar GPR40 a partir de dcido nucleico
heterdlogo introducido en una célula, o como otro ejemplo, por sobre regulacién de la
expresiéon de GPR40 a partir de dcido nucleico endégeno de una célula.

[0293] Dependiendo de la enfermedad objeto del tratamiento y de la condicidon del
sujeto, los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral o parenteral
(e.g., intramuscular, intraperitonal, intravenosa, ICV (intracerebroventricular), inyeccién o
infusién intracisternal, Inyeccién subcuténea o implante), inhalacién, nasal, vaginal,
rectal, sublihgual, o tépica (e.g., transdermal, local) y se pueden formular, por si mismos o
en conjunto, en formulaciones de unidades de dosis que contienen portadores no téxicos
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farmaceuticamente aceptables, auxiliares y vehiculos apropiados para cada via de

administracidén. La invencién también contempla la administracién de compuestos en un
formulacién depot en la que el ingrediente activo es liberado sobre un periodo definido de
tiempo.

[0294] En el tratamiento o la prevencién de diabetes tipo II, obesidad, hiperglicemia,
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia,
hipertension, hiperliproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia,
sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis,
enfermedades del rifidn, cetoacidosis, desordenes trombéticas, nefropatia, neuropatia
diabética, retinopatia diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia,
cdncer y edema u otros desfrdenes asociados con el GPR40, un nivel de dosis apropiado
generalmente serd de entre 0.001 y 100 mg al dia por kg de peso del paciente que puede
ser administrado dosis inicas o miltiples. Preferentemente el nivel de dosis sera de entre
0.01 y 25 mg/kg al dia; de manera més preferente de entre 0.05 a 10 mg/kg al dia. Un
nivel apropiado puede ser de entre 0.01 y 25 mg/kg al dia, aproximadamente 0.05 a 10
mg/kg al dia, o aproximadamente 0.1 a 5 mg/kg al dia. Para administracion oral, las
composiciones preferiblemente deben ser en forma de tabletas que contengan de 1.0 a
1000 miligramos de ingrediente activo, particularmente 1.0, 5.0, 10.0, 15.0. 20.0, 25.0,
50.0, 75.0, 100.0, 150.0, 200.0, 250.0, 300.0, 400.0, 500.0, 600.0, 750.0, 800.0, 900.0, y
1000.0 miligramos de ingrediente activo para el ajuste sintomético de las dosis dada al
paciente bajo tratamiento. Los compuestos pueden ser administrados en un régimen de 1 a
4 veces por dia, preferiblemente una o dos veces por dia.

[0295] Se entenderd, sin embargo, que la dosis especifica y su frecuencia de
administracién para un paciente en particular se puede variar y dependera de diversos
factores incluyendo la actividad especifica del compuesto utilizado, la estabilidad
metabb6lica y duracién de la accién del compuesto, la edad, peso corporal, salud en general,
sexo, dieta, modo y tiempo de administracién, tasa de excrecién, combinacién de drogas, la
severidad de una condicién en particular, y el que el receptor se encuentre bajo terapia.
[0296] Los compuestos de la invencién se pueden combinar o usarse en
combinacién con otros agentes ltiles en el tratamiento, prevencitn, supresién o mejoria de
las enfermedades o condiciones para las que loa compuestos son ttiles, incluyendo
diabetes tipo II, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperliproteinemia, hiperlipidemia,
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hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico, sindrome X, enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades del rifién, cetoacidosis, desordenes
trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, reﬁnoPatia diabética, disfuncién sexual,
dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, caficer y ederha. Dichos agentes, o drogas, se
pueden administrar por la via y en la cantidad normalmente usadas, ya sca de forma
simulténea o secuencial con los compuestos de la invencién. Cuando un compuesto de la
invencion es usado al mismo tiempo que una o mas drogas, se prefiere una composicién
farmacéutica que contenga dichas otras drogas ademis del compuesto de la invencion. De
tal manera que las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen aquellas que
también contienen uno o mas ingredientea activos o agentes terapéuticos, ademés de un
compuesto de la invencidn.

[0297] Algunos ejemplos de otros agentes terapéuticos que se pueden combinar con
un compuesto de la invencitn, ya sea para su administracién por separado o en las
mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, sin estar limitados a: (a) agentes para
reducir el colesterol tales como inhibidores de la reductasa HMG- CoA (e.g., lovaatatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin y otras estatinas), agentes secuestrantes
del acido bilico (e.g., colestiramina y colestipol), vitamina B3 también conocida como acido
nicotinico, o niacina), vitamina B6 (piridoxina), vitamina B12 (cianocobalamina), derivados
del acido fibrico (e.g., gemfibrocil, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), probucol,
nitroglicerina, e inhibidores de la absorcién del colesterol (e.g., beta- aitosterol e inhibidores
de acylCoA-colesterol aciltransferasa (ACAT) tales como melinamida), inhibidores de HMG-
CoA sintasa, inhibidores de la escualeno-epoxidasa e inhibidores de la escualeno-sintasa;
(b) agentes antitrombéticos, tales como agentes tromboliticos (e.g., estreptoquinasa,
alteplasa, anistreplasa y reteplasa), heparina, hirudina y derivados de warfarina,
bloqueadores B- (e.g., atenolol), antagonistas p-adrenérgica (e.g., isoproterenocl), inhibidores
ACE y vasodilatores (e.g., nitroprusiato sodico, hidrocloruro de nicardipina, nitroglicerina y
enalaprilat); y (c) agentes anti-diabéticos tales como insulina y miméticos de insulina,
sulfonilureas (e.g., gliburida, meglinatida), biguanides, e.g., metformina (Glucophage®},
inhibidores de a-glucosidasa (acarbosa), senasibilizantes de la insulina, e.g., compuestos de
tiazolidinona, rosiglitazona (Avandia®), troglitazona (Rezulin®), ciglitazona, pioglitazona
(Actos®) y englitazona.

[0298] La razon entre el peso del compuesto de la invencién y el segundo ingrediente
puede variarse y dependera de la dosis efectiva de cada ingrediente. Generalmente se
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empleard una dosis efectiva de cada uno. La combinacién de un compuesto de la invencién

y otros ingredientes activos generalmente estara en el rango antes mencionado, pero en
cada caso, s¢ debera usar la dosis efectiva de cada ingrediente activo.
[0299] En otro aspecto, la presente invencién brinda un método para la modulacién

de la insulina circulante en un sujeto, que comprende la administracién de un compuesto
o de una composiciéon de la invencion.

[0300] En algunas materializaciones se incrementa la concentracién de insulina.
[0301] En slgunas materializaciones se disminuye la concentracion de insulina.
[0302] En ciertas materializaciones un compuesto, o composicién comprende un

compuesto de acuerdo con la férmula II donde R22 contiene un alquiloilo que contiene Si, y

donde R21 L, Y, y W pueden ser utilizados de la forma en que se definieron anteriormente
en la féormula I,

[0303] En algunas materializaciones el Atomo de Si es sustituido con més de tres
grupos de alquilo.

[0304] En algunas materializaciones, R22 eg —C=C-8l(CHy;

[03085] Los ejemplos siguientes se ofrecen a manera de ilustracién y no debe

entenderse que limitan el &mbito de la invencién. Los expertos en la materia ficilmente

reconocerdn una variedad de parametros no cruciales que se pueden modificar para
producir resultados esencialmente similares.

6. EJEMPLOS

6.1 Ejemplo1l

[0306] Este ejemplo itustra la preparacién de éster metilico de acido (3S}-3-{4-
Hidroxi-fenil)-hex- 4-inéico.

Esquema 1.1

— |

H Hi
1.1

[0307] 5-(4-Hidroxi-henzolideno}-2,2-dimetilo-[1,3]dioxan-4,6-diono {L.1).
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La condensacion con el dcido de Meldrum se lleva a cabo de acuerdo con el método de Bigi
et. al (2001) Tetr. Lett. 42: 5203-5205. Un matraz en forma de pera 2L se llen6 con 4-
hidroxibenzaldehido (50 g, 409 mmol) y agua (400 mL). El frasco se coloc6 en un bafio de
agua a 75 "C y se agregd el acido de Meldrum (62 g, 430 mmol) como mezcla en 400 mlL de
agua. La mezcla de la reaccién se agitd por 2h y luego se enfrié en un bario de hielo por 2
horas. El producto se recogié por métodos de filtracién y luego se enjuagd con agus fria.
Después de secarse exhaustivamente, se obtuvieron 95 g (94%) de aducto 1.1 como un fino
polvo amarillo, 'H NMR{S00MHBz)(DMSO- dg 6 9.75 (br s, 'H); 8.27 (s, 1H); 8.24 (d, 2H,
J=10 Hz); 6.98 (d, 2H, J=10 Hz);.1.76 (s, 6H). MS ESI (pos.) m/e: 519.0 (2M + Na).

Esquema 1.2
H
1.1 12
[0308] {+/-)-5-[1-(4-Hidroxi-feni})-but-2-inil}-2,2-dimetil-[l,3]dioxsn-4,6-dlono

(1.2). Un matraz de cuello-3 3L secado al horno se equipd con un agitador mecéanico,
entrada de nitrégeno, salida de nitrégeno y se colocd en agua a temperatura ambiente.
Luego de purgarse con nitrégeno por 20 minutos, se agregd una soluciéon de bromuro de 1-
propinilomagnesio en THF (0.5 N, 600 mL) por medio de una cénula. En otro matraz RB
de 500 ml secado al horno y enjuagado con nitrégeno, se disolvieron (35 g, 142 mmol) del
compuesto 1.1 en THF anhidro (350 mL) con calentamiento suave. Luego, la sclucién de
1.1 se agregod en un lapso de 15 minutos. Durante el transcurso de la adicién, la mezcla de
la reaccibn cambié a una suspension espesa de color amarillo. Luego de que la adicién se
completara, 1a mezcla de la reaccion se agité por 15 minutos y luego se aplacé con NH¢Cl
acuoso (0.6N, 750 mL) y se diluyé con hexanos {800 mL). Las capas se separaron y se
descartd la capa orgénica. La capa acuosa se acidificé a un pH ~2 con KHSO4 acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo (2 x 400 mL). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron
hasta lograr sélido amarillo claro (37 g, 91%). 'H NMR(500MHz)(acetona-ds) & 8.26 (s, 1H);
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7.39 (d, 2H, J=8.5 Hz); 6.76 (d, 2H, J~8.4 Hz); 4.73 (br s, 1H); 4.46 (d, 1H, /~2.4 Hz); 1.82
(s, 3H); 1.81 (s, 3H); 1.64 (s, 3H), MS ESI (pos.) m/e: 599.0 (2M + Na}.
Esquema 1.3

H
12 13

[0309] Acido (+/-)-3-{4-Hidroxi-fenil)-hex-4-indico (1.3). Se cargd un matraz 1L RB
con el compuesto 1.2 (37 g), cetona dietilica (160 mL), y agua {80 mL). La suspension se
calent6 al reflujo por 48h. Después de enfriarse, se saturd y se separd la capa acuosa con
NaCly. Se secé la capa orgéanica sobre MgSO4, se filtr6, y se concentrd hasta lograr un
aceite de color marrén claro que fue cristalizado a partir de acetato de etilo:hexanos
caliente (1:2). Luego de recoger y secar, se obtuvo ¢l producto como un polvo blanco opaco
(20.3 g, 77%).H NMR{SOOMHZ)(DMSO-ds) 6 12.2 (s, 1H); 9.27 (s, 1H); 7.12 (4, 2H, J=8.5
Hz); 6.67 (d, 2H, J=8.6 Hz); 3.87 (m, 1H); 2.54 (m, 2H); 1.82 (d, 3H, J/~2.4 Hz). MS ESI
(pos.) m/e: 205.1 (M + H); 227.1 (M + Na).

Esquema 1.4

O~ o
: AT
13 LA

[0310] Acido [38)-3-{4-Hidroxi-fenilo)-hex-4-inéico (1.4). Se cargd un matraz 5L
RB con el compuesto 1.3 (66.4 g, 325 mmol) y 2-propanol (1 L} y luego se calent6 a 70°C.
Se disolvié (1S, 2R)- l-amino-2-indanol (46.1 g, 309 mmol) en 2—prol.mnol {1 L) por medio de
un calentamiento leve. La solucién de amino se agregé al 4cido carboxilico disuelto y se
dejé la soluci6n resultante a temperatura ambiente. Luego de 16h, los cristales se filtraron
Yy se secaron. La sal fue se suapendié nuevamente en 2 L de 2-propanol y se disolvié por
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medio de calentamiento al reflujo. Tras dejar que se secara a temperatura ambiente, la sal

sc recogi6 luego de 16h. Una pequefia muestra de la sal se descompuso con écido acuoso y
el acido carboxilico libre se analizé con HPLC quiral (columna Daicel ChiralPAK AD-H,
eluyente: 0.1% TFA en 90:10 hexanos:2-propanol) y se encontré que contenia 75% ce. La
sal se suspendié nuevamente en 1.5 L de 2-propanol y se disolvié por medio del
calentamiento al reflujo. Luego de dejar que se enifriara a temperatura ambiente, la sal se
recogié después de 16h. Se encontrd que este material contenia 96% ee de HPLC quiral.
Dicho material se suspendi6 en acetato de etilo (300 mL) y agua (100 mL). E]l KHSO,
acuoso saturado (100 mL) se agregd mezclandose vigorosamente. Luego se obtuvieron dos
capas claras, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100
mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSOa,
se filtraron, y se concentraron hasta lograr un aceite de color amarillo claro que se
cristalizd y se secé in vacuo. El compuesto 1.4 se obtuvo como un sélido blanco opaca
(23.5 g, 35%).

ne 1.5

X X
OH P

Ao

14

[0311] Ester metilico de &cido {38)-3-(4-Hidroxi-fenil)-hex-4-inéico {1). El fenol
1.4 (23.5 g, 115 mmol) se disolvié en acetona (230 nil) y se traté con KHCO3 (11.5 g, 115
mmol). Luego de 15 minutos, se agregd yoduro de metilo (5 mL, 80 mmol), y se agité la
reaccién a 40 °C por 14h. Se agregd una porcion adicional de yoduro de metilo (3 mL, 48
mmol) y se siguié calentando por 24h. Se removieron las sales de potasio por medio de
filtracién y se lavé con abundante acetona. El resultado de la filtracién se concentrd hasta
conseguir un aceite que se purificé por filtracion a través de un tapén de 1 cm de gel de
silice. La elucién con 2.5% MeOH en diclorometano seguida de concentracién brindé fenol
1 (21.5 g, 85%) como un aceite de color amarillo claro. tH NMR(500MHz)(acetona-ds) 5 8.2
(br s, 1H); 7.20 (d, 2H, J=9.5 Hz); 6.77 (d, 2H, /9.0 Hz); 3.98 (m, 1H); 3.60 (s, 3H); 2.65
(m, 2H); 1.78 (d, 3H, /2.5 Hz). MS ESI (pos.) m/e: 219.1 (M + H); 241.1 (M + Na).
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6.2 [Ejemplo2
[0312] Este ejemplo ilustra la preparacién de sal s6dica de acido (3S}-3-[4-(4'-
Trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil}-hex-4-inédico.
Esguema 2.1
18]
B(OH), @ OH
OH +
Br CFy @
Fy
21
[0313] Acido 3-{4-Trifiuorometilfenil)-bensoico (2.1), El acoplamiento Suzuki se

llevé a cabo de acuerdo con el método de Dyer et al. (2001) Tetrahedron Letters 42: 1765-
1767. El icido 4-(Trifluorometil)fenilborénico {15g, 78.7 mmol) disponible comercialmente y
el acido 3-bromobenzoico (15. Ig, 75 mmol) se suspendieron en 2-propanol:agua (1:4, 72
mL). 10% Pd/C (1.5g) seguida de NaaCOs acuoso (39 mL, 20% por peso). La mezcla
resultante se calentd a 70°C por 4 horas. El precipitado se filtré y se lavé con 20% de
solucién acuosa NazCQs. El filtrado se diluyo con agua y se acidificé a un pH=2. El sélido
blanco se filtrd y se secé in vacuo. El material crudo (2.1) (19.69g) se utilizd en el siguiente
paso sin ninguna purificacién posterior.

Esquema 2.2

OH C
U

21 2.2

[0314) Alcohol 3-{4-Trifluorometilfenilo)-bencilico (2.2). El acido carboxilico 2.1
{13.3g, SOmmol) en THF anhidro (100mL) se agregé gota a gota a LiAlH, (2.9g, 75 mmol) en
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THF anhidro (150mL) a 0°C por més de 30 minutos. La mezcla resultante se calentd

lentamente a temperatura ambiente y se agitd por 4 horas. La reaccién se aplacé

lentamente con agua {2.9mL) a 0°C, 15% NaOH de solucién acuosa (2.9mL) y otra porcién

de agua (8.7mL). La mezcla se secd sobre Na2SO4 y se concentrod para dar un sélido blanco

(11.9g). El producto crudo {2.2) se uso en el siguiente paso sin ninguna purificacién

posterior.

Esguema 2.

O- CI
J U

2.2 2.3

[0315] Cloruro de 3-(4-Trifluorometilfenil])-bencilo (2.3). Et alcohol 2.2 (15g,
59.5mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (100mL). El cloruro de tionil (10mL) se
agregb lentamente gota a gota a la solucién anterior. La mezcla resultante se agitb a
temperatura ambiente por 24 horas. El solvente orgénico se removid bajo vacuo. Luego el
reaiduo se purificd por medio de cromatografia flash (8i0O; gel 60, eluido con 20% DCM en
hexanos). Las fracciones que contienen el producto 2.3 deseado se combinaron y se
concentraron hasta llegar a un sélido blanco (14.0 g). 'H NMR(400MHz) (CDCly) 6 7.73
(4H5 s}; 7.65 (1H, 8); 7.58 (1H, s); 7.52-7.28 (2H, m); 4.69 (2H, s).

Esgquemn 2.4
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CFy
1 23 24
[0316] Ester metilico de écido {35}-3-[4-(4'-Trifluorometil-bifenil-3-{imetoxi)-

fenilo]-hex-4-inbico (2.4). Se disolvieron cloruro de bencilo 2.3 (28.0 g, 103 mmol} y fenol
1 (21.5 g, 98 mmol) en acetona (150 mL) y se trataron con Cs2CO3 (39.9 g, 122 mmol). La
reaccion se agité a S0°C por 16 h y luego se filtré y se concentré hasta lograr un aceite
amarillo pélido, que se purificé por columna cromatogréfica (gel de silice, 33% a 66%
diclorometano en hexanos). El eluyente que contiene el compuesto 2.4 se concentrd hasta
lograr un aceite incoloro (40.0 g, 92%).

Easgquema 2.4

CF3

24 2
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[0317] Sal sbdica de icido (38)-3{4-(4'-Trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenilo]-
hex-4- inéico (2). Se disolvio éster metilico 2.4 en éter dietilico (50 mL). Se agrego sodio
trimetilsilanolato en una porcién y la mezcla de la reaccién se agité por 48h. El precipitado
se recogid por filtracion y se re-cristalizé a partir de acetato de etilo:hexanos. Luego de
secarse en vacuo, la sal de sodio deseada se obtuvo como un polvo blanco (1.3 g). !H NMR
{SOOMHz) (CD,0OD) 6 7.82 (d, 2H, J=8.5 Hz); 7.75-7.73 (m, 3H); 7.62 {m, 1H); 7.32 (d, 2H,
J=8.5 Hz); 6.94 {d, 2H, J=8.5 Hz); 5.15 (s, 2H); 4.03 (m, 1H); 2.52 (dd, 1H, /8.2, 14.5 Hz);
2.45 (dd, 1H, J7.0, 14.0 Hz); 1.79 (d, 3H, J=2.5 Hz2).

6.3 Ejemplo3
) Esquema 3.1
Cl
g ashe |
H:
1 3.1 32
[0318] Bater metilico de dcido (35)-3-[4-(4-Metil-2-p-tolil-tinzol-5-llmetoxi}-fentl}-

hex-4-inéico (3.2). El compuesto 3.1 se prepard de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 2 a partir de acido 4-metil-2-(4-metilfenil)-1,3- tiazol-5-carboxilico disponible
comercialmente. El cloruro 3.1 (250 mg, 1.1 mmol) y el fenol 1 (230 mg, 1.1 mmol) se
disolvieron en DMF anhidro (5 mL). Luego se agregé Cs2COs (650 mg, 2.2 mmol) finamente
pulverizado y la mezcla de la reaccion se agit6 a temperatura ambiente por 14 h. La
reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (15mL x 3). Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre Na;SO4, ¥ se concentraron in vacuo hasta lograr un

residuo que se utilizd en el siguiente paso &in ninguna purificacién posterior.
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Eaquema 3.1

? OH

3.2 3

[0319] Acido (S)-3-[4-{4-Metil-2-p-tolil-tiagole-5-Iilmetoxi)-fenilo]-hex-4-indico (3).
El éster 3.2 se disolvi en una solucién de THF /MeOH/10% NaOHjyg (1:1:1) (15mL). Luego
de agitarse a temperatura ambiente por mas de 30 minutos, la mezcla se acidificé con 1N
HCI (aq.) hasta un pH = 4. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre NazSOs y se concentraron. El residuo crudo se
trituré con 20% de acetato de etilo en hexanos (20 mL). Se filtré el precipitado y el
compuesto 3 se obtuvo como un polvo de color amarillo pélido (315 mg, 0.8 mmol). MS ESI
m/e: 406 (M-H). !H NMR (S00MHz) (CDCls) 6 7.86 (2H, d, J=7.5 Hz); 7.36 (2H, d, J=9 Hz);
7.26 (2HS d, J=8 Hz); 6.96 (2H, d, J=8.5 Hz); 5.18 (2H, s); 4.1 (1H, m); 2.77 (2H, m); 2.52
(3H, s}; 2.42 (3H, s); 1.86 (3H, s).

6.4 Ejemplo4
[0320] Este ejemplo ilustra la preparacién de acido 3-{4-[2-(2,6-Dicloro-benzol)-
tiazol-4-ilmetoxi}-fenil}-hex-4-inéico.

Esquema 4.1
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[0321] Acido 3-{4-[2-(2,6-Dicloro-benzol)-tiazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inéico (4).
Se llevé a cabo la preparacion de tiazol 4.1 de acuerdo con el método de Bordwell et al
(1990) J. Amer. Chem. Soc. 112: 792-797. El compuesto 4.1 (58 mg, 0.2 mmol) y fenol 1
(43.6 nig, 0.2 mmol) se disolvieron en DMF anhidro (2 mL) y se trataron con CsaCQj3 molido
finamente (65 mg, 0.22 mmol). La mezcla de la reaccién se agitdé a temperatura ambiente
por 14 horas. La reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3).
Las fases orgénicas combinas se secaron sobre Na2SO4, se concentraron in vacuo y el
residuo se disolvié en una solucidn de THF/MeOH/10% NaOHpq (1:1:1) (6 mL). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. La mezcla se acidificé con 1N
HCliq; hasta lograr un pH = 4, La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas se combinaron, se secaron sobre Na2S04, y se concentraron in vacuo. El residuo
crudo se triturd con 20% de acetato de etilo en hexanos (10 mL). Se filtr el precipitado y el
dcido 4 se obtuvo como un polvo amarillo palido (55 mg, 0.12 mmol}. MS ESI m/e: 460 (M-
H). 1H NMR (400MHz) (CDCls) 6 7.40-7.19 (6H, m); 6.94-6.79 (2H, m); 5.18 (2H, s); 4.73
(2H, s); 4.1-4.06 (1H, m); 2.77 (2H, m}; 1.85 (3H, s).

6.5 Ejemplo$5
[0322] Este ejemplo ilustra la preparacion de acido 3-[4-(2-Metil-5-fenilo- furan-3-
ilmetoxd)-fenilo]-hex-4-inéico.
Esguema 5.1

i 4
,@hr )
+

5.1 13 5
[0323] Acido 3-[4-(2-Metil-5-fonilo-furan-3-limetoxi)-fenilo]-hex-4-inbico {5). La
reaccién Mitsunobu se llevé a cabo de acuerdo con el método de Mikd et al. (2003) J. Med.
Chem.46: 1523-1530. Se agregaron 5.1 (37.6 mg, 0.2 mmol), PPh; (52 mg, 0.2 mmol) y
fenol 1.3 (43.6 mg, 0.2 mmol), que estéan disponibles comercialmente, al THF anhidro (3
mL). Luego, gota a gota, se agregé DEAD (45 plL, 0.22 mmol). La mezcla de la reaccién se
agitd a temperatura ambiente por més de 14 horas. Luego se extrajo la refccion con
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acetato de etilo (10mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre NagSO4, y

se concentraron in vacuo. El residuo resultante se disolvié en una soluciéon de
THF /MeOH/ 10% NaOHyq (1:1:1) (6 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente por 30 minutos. La mezcla se acidificé con 1N HCly,; hasta lograr un pH = 4. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron
sobre NaaSQOs, y se concentraron in vacuo. El producto crudo se trituré en 20% de acetato
de etilo en hexanos (10 mL). Se filtré el precipitado y se obtuvo el compuesto 5 como un
poalvo blanco (35 mg, 0.9 mmol). MS ESI m/e: 375 (M-H). 'H NMR (500MHz) (CDCla) 6 7.65
(2H, d, J=8 Hz); 7.40-7.24 (SH, m); 6.96 (2H, d, J=8.5 Hz); 6.68 (1H, s); 4.88 (2H, s); 4.1
(1H, 8); 2.77 (2H, m); 2.4 (3H, s); 1.86 (3H, s).

6.6 Ejemplo 6

[0324) Los compuestos siguientes se prepararon con métodos similares a los
descritos en el Ejefnplo 2,

OH
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Compuesto Ry R, Ry R, Ry Rs

6.1 H H M It H H
62 OC:H; H H H H
63 H H OC.H; H H H
64 H QCH O~ H H H
6.5 B R CF H H H
66 H CN H H H H
6.7 H H CN H H H
68 CF, H H H d
69 H CF, H H H H
6.10 H H OCF, H H H
&I H H CF R “ OC;H,
612 OCH, H CFy H H H

[0325] Los datos NMR y MS para los compuestos 6.13 y 6.14 son de la forma

siguiente:

6.13
[0326] 1H NMR (400MHz) ((CD3)aSQ) 6 12.4 (s, 1H), 7.52 {d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.48 (d,

2H, J= 8.1 Hz), 7.28-7.34 (m, 3H}, 7.17 {s, 1H), 7.08 (d, 1H, J= 8.1 Hz}, 6.98 (d, 2H, /= 8.2
Hz), 5.12 (s, 2H]}, 4.08 (q, 2HS J= 7.0 Hz), 3.95 (m, 1H), 2.50-2.60 (m, 2H), 1.78 (s, 3H),
1.27 {t, 3H, J= 7.0 Hz}. [M+H]* Calculado para C37H3sClO4 : 449.1. Se encontraron 449.1.
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6.14
[0327] 1H NMR (400MHz) ((CD31)zS0O) 6 12.4 (8, 1H), 7.52 (d, 2H, J~= 8.0 Hz), 7.46 (d,
2H, J= 8.6 Hz), 7.30 (d, 2H, J= 8.8 Hz}, 7.46 (d, 2H, J~ 6.0 Hz}, 6.98-7.01 {m, 3H), 6.91-
6.98 (m, 3H), 5.13 (s, 2H), 3.92-4.04 (m, 3H)}, 2.61 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 2.29 (s, 3H), 1.79 (d,
2H, J= 2.0 Hz}, 1.59-1.66 (m, 2H]}, 1.34-1.40 (m, 2H), 0.88 (t, 3H, J~ 7.6 Hz). [M+Na]*
Calculado para CapHazO4 : 471.1. Se encontraron 471.1.

6.7 Ejemplo?
[0328] Los siguientes compuesatos se prepararon con métodos similares a los
descritos en el Ejemplo 2.
TABLA 2
Rz 1
O
Ry
o) H
Rs
Re
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Compuesto R, Ry Ry Ry Re Re
B 71 H H H H H H
7.2 CN H H R H |
3 H H H H B CH,
14 N H H H H CH,
75 0OC,Hy H H H CH,
7.6 a H H H CH,
7.7 F H H H H CH,
1.8 H OC,H, H H H CH,
19 H H OC:H, H H CH,
%.10 H H CP, H H CH,
2.1 H ~QCHy0- H H CH,
12 OCH, OCH, H H H Cl,
13 H OCH, H H H CHhy
14 H CN H H H CH,
715 H H CN H H CH,
6.8 emplo 8
[0329] Los siguientes compuestos se prepararon con métodos similares a los
descritos en el Ejemplo 3.
TABLA 3
R, Ra
Ry
Ry
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Compussto Rr Ry Ry R, Ry
81 H o CFy H i
82 H H H H H
83 H H L&} -_Ii H
34 H H OCH, H H
38 R H CH, H H
3.6 H OCH, OCH, H H
8.7 Cl Cl H H H
6.9 Ejemplo 9
[0330] Los siguientes compuestos se prepararon con métodos similares a los
descritos en el Ejemplo 3.
TABLA 4
@
H
Ry
Compuests R, Ry Ry R, Ry
9.1 H CF, H H
22 M H CH, H
[ H H H H
3.4 H OCH, OCH, H
9.5 M H a H H
. 9.6 Q H H H H
6.10 Ejemplo 10
[0331] Los siguientes compuestos se prepararon con métodos similares a los

descritos en los Ejemplos 3-5. Los édcidos carboxilicos que corresponden a 10.2 y 10.5 se
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prepararon de acuerdo con los métodos de Huang et al. (2003) J. Amer. Chem. Soc. 22: 2 3 7
6653- 6655, y Admas et al. (1973) Org. Synth. Coll. Vol. V: 107, 109, respectivamente.

TABLA 5
*N OH
Cormpuesto X Compuesto X
10.1 3-C(O)Ph 103 32)y-Pinidil
102 3-N(C;H3)Ph 10.9 3+(3)- Piridi}
10 3-fonoxi 10.10 3-(4)-Piridil
104 4-C(O)Ph 10.11 4-2)-Pinidil
10.5 4-50,Ph 10.12 4-(3)-Piidil
10.6 -CHsPh 10.13 4{4)- Piridil
10.7 4.C,H,PH 10.34 4-Pirmle-1-il

6.11 Ejjemplo 11

[0332] Los siguientes compuestos se prepararon con métodos similares a los
descritos en los Ejemplos 3-5.

TABLA 6

Rt
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J0333] Este ejemplo ilustra la preparacion de écido (+/-)-3-(4-[(4- metoxifenil)metoxi]-
. fenilo)-hex-4-inbico.

Esquema 13.1

1
-
chg O/Qj
12.1

[0334] 4-[(4-metoxifenil)metoxi]benzaldehido (12.1). Un matraz de fondo redondeado
de 500 mL se cargé con 4-hydroxibenzaldehido (40 g, 328 mmol) y se agregé DMF (250
mlL). Se agregé 4-metoxibenzilo cloruro (57.8 mL, 426 mmol}, seguido de carbonato
potésico (90 g, 656 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura ambiente por
5h y luego se vertid en agua con hielo (2.5 L). El producto se recogid por filtracién y se
enjuagd con agua. Después de secarse completamente se obtuvieron 78 g (98%) del
aldehido 12.1 como un polvo de color amarillo claro. 'H NMR(400MHz)(DMSO-dg) 6 9.88 (s,
1H); 7.88 (d, 2H, J=B8.7 Hz); 7.42 (d, 2H, J~8.8 Hz); 7.21 (d, 2H, J-8.8 Hz); 6.97 (d, 2H,
J=8.6 Hz2); 5.16 (s, 2H}; 3.77 (s, 3H). MS ESI (pos.) m/e: 243.1 (M + H),

Esquemas 12.2
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[0335] 5-[[4-{(4-metoxifenilo)metoxi] feniljmetilenc]-2,2-dimetil- [1,3]dioxan-4,6-
diono (12.2). La Condensacion con el dcido de Meldrum se lievd a cabo de acuerdo con el
procedimiento de DeWolf et al. (1989) Biochemistry 28: 3833-3842. Una solucidn de acido
de Meldrum (18 g, 124 mmol] compuesto 12.1 (30 g, 124 mmol) en tolueno (100 ml) se
tratd con écido glacial acétice (4 mL) y piperidina (2 ml). La mezcla de la reaccion se agitd y
se calentd al reflujo hasta que se removi6é completamente ¢l agua con una trampa Dean-
Stark. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el sdlido resultante se
filtré y se lavd con tolueno frio para producir 28g (62%) de 12.2 como un polvo amarillo
brillante. 'H NMR{400MHz)(DMSO-ds} 6.32 (s, 1H); 8.24 (d, 2H, J=8.9 Hz); 7.42 (d, 2H,
J=8.6 Hz); 7.17 (d, 2H, J=9.0 Hz); 6.97 (d, 2H, J~B.7 Hz); 5.18 (s, 2H) 3.75 (s, 6H) 1.75 (s,
6H).

Esquema 12.3
o~ 0 o’ H
' S ©
™
122 12

[0336] Acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenilo)metoxilfenil)-hex-4-indico (12). A una
solucién en agitacién de THF (120 mL) del compuesto 12.2 (13.8 g, 37.5 mmol) bajo
nitrégeno se agregd bromuro de 1-propinilmagnesio en THF (0.5 N, 97.5 mL) sobre un
periodo de 20 minutos. Tras completarse la adicién, la mezcla de la reaccién se agité por
20 minutos, se enfrié rapidamente con NHCl (50 mL) acuoso saturado y se extrajo con
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acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron
sobre MgSQ., se filtraron, y se concentraron hasta lograr un aceite marrén. Se calenté una
solucion de dicho aceite marrén en 5:1 piridina-agua (360 mL) a 100 °C por 36h. La mezcla
de la reaccion se enfrié6 a temperatura ambiente y se colocd en un bafio de agua con hielo,
Con cuidado se agregé HCl concentrado hasta lograr un pH ~2. La suspensidn resultante
se extrajo con acetato de etilo (200 mL x 3), se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentrd
hasta lograr un sélido blanco opaco. La re-cristalizacidn a partir de etanol dio 9.5 g {78%)
del compuesto 12 como un polvo blanco. tH NMR(500MHz)DMSO-dg) 6 12.2 (s, 1H); 7.37
(d, 2H, J=8.5 Hz); 7.27 (d, 2H, J=8.5 Hz); 6.95 (d, 2H, J=8.0 Hz); 6.94 (d, 2H, /8.5 Hz);
4.99 (s, 2H); 3.95 {m, 1H); 3.76 (s, 3H); 2.60 (m, 2H); 1.78 (d, 3H, J=1.5 Hz). MS ESI (neg.)
m/e: 323.0 (M -1).

6.13 Ejempilo 13
[0337] Este ejemplo ilustra la preparacidn de sal sddica de écido {3S}-3-[4-(2-Metil-
benciloxi)- fenil]-hex-4-inéico.
Esquema 13.1

o~ o

1

[ 0338] Ester metilico de acido (3S)-3-[4-(2-metilo-bexnzilaxi)-fenil]-hex-4-tnoico
(13.1). Se disolvieron bromuro 2-Metilbenzilo (0.98 g, 5.3 mmol) y fenol 1 (0.97 g, 4.4
mmol} en acetona {9 mL) y se condensaron con Cs2CO3 (1.45 g, 4.4 mmol). La reaccion se
agit6 a temperatura ambiente por 16 h y luego se filtré y se concentrd hasta lograr un
aceite que se purificd por cromatografia radial (2 mm placa de gel de silice, 10% acetato de
etilo en hexanos). El eluyente que contiene el compuesto 13.1 se concentrd hasta lograr un
aceite incoloro (1.37 g, 96%). Este material se analizé por HPLC quiral (columna Daicel
ChiralPAK AD-H, eluyente: 0.1% TFA en 95:5 hexanos:2-propanol) y se encontré que
contenia 94% ee. 'H NMR(500MHz}(MeOH-d4) 6 7.39 (d, 1H, J=7 Hz); 7.28 {d, 2H, J=8.5
Hz); 7.25-7.15 {m, 3H); 5.05 (s, 2H); 4.02 (m, 1H); 3.64 (s, 3H); 2.68 (m, 2H); 2.36 (s, 3H);
1.80 (d, 3H, J~2.5 Hz). MS ESI (pos.) m/e: 323.0 (M + H); 245.1 (M + Na).
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Esquema 13.2

O"Na*
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[0339] Sal sédica de icido (3S}3-[4-(2-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-in6ico (13). Se

agregd 2N KOHyy (3.2 mL) a una solucion de 13.1 (1.37 g, 4.25 mmol) en metanol (30 mL).
La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche y luego se absorbié en
abundante agua. La solucion acuosa sec gjusté a un pH = 2.0 con IN HClyq y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y luego con
salmuera. El solvente se removié bajo presibén reducida y el residuo resultante se disolvié
en etanol (4 mL) y se tratd con 1 equiv. de bicarbonato de sodio acuoso. Los solventes se
removieron bajo presién reducida y el residuo se triturd con éter dietilico. Luego de
recogerse por filtracion y secarse, se obtuvo la sal de sodio 13 (1.1 g} como un fino polvo
blanco. *H NMR(500MHz)(D20) 6 7.34-7.18 {m, 6H) ; 6.95 (d, 2H, J=6.5 Hz); 5.05 (s, 2H);
3.88 (m, 1H); 2.47 (d, 2H, J=8.5 Hz); 2.28 (s, 3H); 1.72 (d, 3H, J=2.5 Hz). MS ESI (pos.)
m/e: 309.1 (M + H); 331.0 (M + Na). [a]p = +20.6".

6.14 Ejemplo 14

[0340] Los siguiente compuestos se prepararon utilizando métodos similares a los
descritos en el Ejemplo 12.
TABLA 7
R
OH
~o
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Compusstos R Compuestos R
‘ M Si'——_:":-%-
14.1 ® g 14.4 Me

—0
Ot A=t
14,2 145
143 Et 14.6 :

6.15 Ejemplo 15
[0341] Este ejemplo ilustra la preparacién de acido (3S}-3-[4-(2-Metil-benciloxi)-
fenil]-hex-4-indico.

Esquema 1S5,

1
o~ o)
@ OH OEt
@ SN x
. o
151

12
[0342] Bater etilico de &cido (+/-)- [4-{4-Metoxi-benciloxi)-fenilo]-hex-4-inbico
(15.1). Se cargé un matraz RB de 100 mL con el compuesto 12 (3.00 g, 9.25 mmol),
hidrocloruro de 1-(3- dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida {2.67 g, 13.9 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (1.13 g, 9.25 mmol) y diclorometano {30 mL}, la mezcla se agitd hasta
lograr una solucién. Luego de 15 minutos se agregd alcohal etilico (absoluto, 1.00 mL).
Luego de 2 h, 1a reaccion se enfridé rapidamente con NaHCOs acuoso (sat., 100 ml). Las
capas Se separaron, y la capa organica se lavé con NaHCOs acuoso (2 X 100 mL), se seco

sobre MgSO4 y se concentrd hasta lograr un polvo blanco (3.19 g, 98%) que se utilizd sin
purificacién posterior.
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Esquema 15.2
152
[0343] Eater etilico de &cido (+/-)- [4-{2-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inéico

(15.2). El éster 15.1 (3.19 g, 9 mmol) se absorbié en acido acético glacial (100 mL) en un
matraz RB de 250 mL, y la suspension se calentd al reflujo por 16h. Se removié el solvente
bajo presién reducida, y el reaiduo se disolvid nuevamente en acetato de etilo (200 mL). La
solucién se lavd con 1 N HClug (200 ml) y se saturé con salmuera (200 mlL), se secd sobre
MgSOs4 y se concentrd hasta lograr un aceite amarillo espeso, al que se agregé bromuro de
2-metilbenilo {2.57 g, 13.9 mmol), carbonato de cesio (6.03 g, 18.5 mmol) y DMF (20 mL).
Se calentd la suspensién a 80°C durante toda la noche. Luego de enfriarse, la reaccién se
aplact con agua (200 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 X 100 mL}. Se lavaron las
capas organicas combinadas con NaHCO3 (sat. 2 X 100 mL), y NaCl (sat. 3 X 100 mL)}, se
secaron sobre MgSO4, y se concentraron hasta lograr un polvo blanco (2.41 g, 79%).

Esquema 15.3
15.2
[0344] Acido (38)-3-[4-{2-Metll-benciloxi]-fenil]-hex-4-inbico (15). El compuesto

15.2 se disolvié en una mezcla de 24 mL de metanol y 24 mL de isopropanol con la ayuda
de sonicacién. La solucién se filtré en un vial de S0 mL. El racémico 185.2 se resolvid con
una HPLC en fase quiral normal utilizando una columna semi-preparativa ChiralTech AD
(2.0 cm X 25.0 cm), eluyendo isocraticamente con hexano/isopropanol (92:8) a una tasa de
flujo de 20 mL/min. Cada inyeccién contenia 50 mg del éster 15 {1 mL). La absorcion a
220 nm se utilizd como deteccién. Se recogieron ambos enantidmeros. Luego de 36
inyecciones, los enantiémeros separados se secaron para dar sélidos blancos. El quiral
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analitico HPLC (columna Chiraltech AD-H, 0.4 cm X 25.0 cm, 8% isopropanol/hexano, 1
mL/min) indicé que ambos compuestos eran éptimamente puros. Los enantiémeros se
designaron como A (tiempo de retenciéon = 11.5 min.)'y B (tiempo de retencién = 15.6 min.).
[0345] Se cargé un matraz RB con el enantiomero A {0.65 g), etanol (10 mL) y 2N
KOH (10 mL). yse agitbpor2h a tm:npera.tu:ra a.mbxente Tras la acidificacién a un pH~2
con Acido citrico, se extrajo el producto con acetato de etilo (100 mL). Se lavaron las capas
organicas con salmera saturada (2 X 50 mL), se secaron sobre MgSO4 y se concentraron
hasta lograr un aceite amarillo (0.59 g, 42% global). Se hizo una solucién de 1mL de DMF
con una parte alicuota (12.0 mg) y se midié la rotacion 6ptica. Este enantiémero se asigné
a (S) de acuerdo con DeWolf Jr. et al. (1989) Biochemistry 28: 3833-3842.
[0346] IHNMR (400 MHz, acetona-de) 6 7.45 (d, 1H, J=7.15 Hz); 7.37 (d, 2H, J=8.66
Hz); 7.25 (d, 1H, J=1.42 Hz); 7.24 (m, 2H); 7.00 (d, 2H, J=8.74 Hz); 5.11 (s, 2H); 4.05 (m,
1H); 2.70 (m, 2H); 2.39 (s, 3H); 2.10 (s, 1H); 1.80 (d, 3H, J=2.41). MS-ESI (neg.) m/e: 307.1
(M-H); 637.2 (2M-H). [a]p?*: +16.32 (cl.2, DMF).

6.16 Ejemplo 16

[0347] Este ejemplo ilustra la preparacion de etil éster de acido 3-(4-Hidroxi-fenil)-
hex-4-inéico.

Esgquema 16.1

O

o
=

12 16

[0348] Ester etilico de écido 3-(4-Hidroxi-fenil}-hex-4-inéico (16). Se disolvié el
fenol 1.2 (1.2 g, 4 mmol) en piridina (3 mL} y etanol (1 mL). La mezcla se calenté a 90°C
por 16h y luego se concentrd hasta lograr un aceite que se purificé por columna de
cromatografia (elucién con 1-3% MeOH en diclorometano). El fenol 16 (0.88 g, 91%) se
obtuvo como un aceite. 1H NMR(500MHz){acetona-de) 6 8.24 (s, 1H); 7.21 (d, 2H, J~9.5 Hz);
6.78 (d, 2H, J=9.0 Hz); 4.06 (m, 2H); 3.98 (m, 1H); 2.68-2.59 (m, 2H); 1.78 (d, 3H, J=2.5
Hz); 1.75 (t, 3H, J=7.0 Hz). MS ESI (pos.) m/e: 233.1 (M + H); 255.1 (M + Na).

6.17 Ejemplo 17
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[0349] Los siguientes compuestos se prepararon con métodoa similares a los de los
ejemplos 12 y 15.
TABLA 8
|
H
R0
Compuesto R Compuesto R Compuesto R
17.1 e -+ 17.14 b+ 17.27 D-l-
17.2 C;: 17.15 @“ﬁ- 17.28 »—-D—{-
c R 7
17.3 u@ 17.16 cn—©+ 17.29 O é
17.4 O}— 17.17 /‘i" 17.30 ph—O-}—
—0
F 0 Br
17.5 @ 17.18 17.32 @
Bn
17.6 @ 17.19 —>—©+ 17.33 b+
BnO
h
17.7 —@-{- 17.20 QQ 17.34
17.8 6 17.21 Q+ 17.35

gat
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Compuesto R Compuesto Compuesto

17.9

R R
— ¢l
17.22 17.36 = cl
W4
O,N

17.10

]
CF,
17.23 oF;s < 5 ‘ 17.37
8./

=0
F,C.
17.25 17.39 @

ol D+
al
O
O+

17.12
—0O
N I
17.13 17.26 17.40 O_,{_
6.18 Ejemplo 18
[0350] Este ejemplo ilustra la preparacién de acido 3-{4-[5-Metil-2-({4-triflucrometil-
fenil)-oxazol-4-ilmetoxil-fenil}-hex-4-inédico.
Esquema 18.1
0
| N"'OH o] \
+ Yk —_— : s
{
FsC o
’ © FsC
18-1
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[0351] 4,5-dimetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-3-6xido (18.1). Un matraz de
100 mL con forma de pera se cargd con butano-2,3-diono monooxime (2.1 g, 20.4 mmol),
4-(trifluorometil)benzaldehido (3.0 mL, 22.4 mmol), y écido acético (20 mL). La mezcla se
enfri6é a 0° C. A la reaccion se agregb lentamente una solucién de 4N HCI en dioxano (7.0
mL, 28.0 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0* C por 20 minutos. Se agregd éster
dietilico (30 mL) a la reaccién y se dej6é que 1a mezcla se enfriara a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se removi6 el solvente bajo presion reducida y el residuo resultante
se absorbid en agua (300 mL). Se agregé NH4OHyq concentrado para ajustar el pH a 9.0. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 mL)}, y las capas orgAnicas combinadas se
lavaron con agua (100 mL), seguida de salmuera saturada (100 mL). Se secé la capa
orgénica (NazSQa) y se removi6 el solvente bajo presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia radial (3% MeOH en DCM] para producir 1.8 g (35%) de 4,5-
dimetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-3-6xido como un sdlido blanco. LC/MSD m/e: 258.1
(M+H); *H NMR (400 MHz) (Acetona-ds) 6 8.68 (d, 2H, /8.0 Hz), 7.89 (d, 2H, J=8.0 Hz),
2.45 (s, 3H), 2.16 (s, 3H).

Esquema 18.2
o—§_\ o’\g_Jm
fog SRR &
0
FaC FaC

18.1 18.2

[0352] 4-clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil).oxazol {18.2). Se agregb gota
a gota oxicloruro de fésforo (0.72 niL, 7.8 mmol] a un matraz en forma de pera de 100 mL
secado al horno cargado con 18.1 (1.8 g, 7.00 mmol) y diclorometano (20 mL). La reaccién
se sometid a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno por 30 minutos y luego se enfrié a
temperatura ambiente. La reaccién se lavé con agua (2 x 250 mL) y las capas acuosas
combinadas fueron extraidas nuevamente con DCM (2 x 25 mlL). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron (NaaSQ4). Se removi6 el solvente bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia radial (15% éter
dietilico en hexanos) para producir 216 mg (15%) de 4-clorometil-5-metil-2-(4-
trifinorometil-fenil)-oxazol como un sélido blanco. LC/MSD m/e: 276.0 (M+H); 'H NMR
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(400 MHz) (CDCls) 6 8.15 (2H, d, /=8.0 Hz), 7.73 (2H. d, J=8.0 Hz), 4.59 (2H, s}, 2.48 (2H,
s).

W Cl
ﬁ '
FaC HO™

Il
18.2 16

Esquema 18.3

o~ yﬁgév
(o))
FyC
183

[0353] Ester etilico de dcido 3-{4-[S-Metil-2-{4-triflnorometil-fenil)-oxazol-4-
ylmetoxi]- fenil}-hex-4-inbico (18.3). Se agregaron (0.51 g, 1.57 mmol) de carbonato de
cesio a una solucién de 18.2 (216 mg, 0.79 mmol) y fenol 16 (220 mg, 0.79 mmol} en DMF
(8 mL). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche y luego se
absorbié en agua (500 mL). La solucién se ajustd a un pH = 4.0 con 1N HCly,y y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 25 mL). Los orgéanicos combinados se lavaron con agua, seguida de
salmuera. Se removi6 ¢l solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd
por cromatografia radial (20% éter dietilico en hexanos) para producir 304 mg (82%) de
€ster ctilico de acido 3-{4-[5-Metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-
indico. LC/MSD m/e: 472.0 (M+H}); 'H NMR (400 MHz) (CDCls) 6 8.16 (2H, d, J=8.0 Hz),
7.73 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.33 (2H, m), 6.99 (2H, m), 5.01 (2H, s}, 4.14 (3H, m), 2.72 (2H, m),
2.48 (3H, s}, 1.85 (3H, s}, 1.26 {3H3 1, J8.0 Hz).

Esquema 18.4
4 4
& — b
OEt OH
FaC FsC
183 18

[0354] Acido 3-{4-[5-Metil-2-{4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-
4-inéico (18). Se agregé 2N KOH)u a una solucién de 18.3 (304 mg, 0.65 mmol) en etanol
(S niL). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche y se absorbi6
en abundante agua. La solucién acuosa se gjust6 a un pH = 2.0 con 1N HCl,y y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 25 niL). Las capas orgénicas combinas se lavaron con agua y luego
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con salmuera. El solvente se removié bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificod por cromatografia radial (40% acetato de etilo en hexanos + 0.1% AcOH) para
producir 150 mg (52%) del compuesto 18 como un cristal. LC/MSD m/e: 444.0 (M+H); 'H
NMR (400 MHz) (acetona) @ 8.21 (2H, m), 7.89 ( 2H, d, J=8.0 Hz), 7.38 (2H, m), 7.03 (2H,
m), 5.06 (2H, s}, 4.06 (1H, m), 2.70 {2H, m), 2.52 {3H, s), 1.81 (3H, s).

6.19 Ejemplo 19

[0355] Los ejemplos 19-22 se prepararon utilizando métodos similares a los descritos
en el Ejemplo 18.

V4

m DJDP g

19

[0356] Acido 3-{4-[5-Metil-2-{4-cloro-fenilo})-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inbico
(19). LC/MSD m/e: 410.0 (M+H). *H-NMR (400 MHz) (acetona-ds 6 8.02 (2H, m), 7.49 (2H,
m), 7.35 (2H, m), 7.01 (2H, m), 5.04 (2H, s), 4.09 (1H, m), 2.77 (2H, m), 2.48 (3H, s}, 1.86
(3H, s).

6.20 Eiemplo 20

20

[0357] Acido 3-{4-[5-Metil-2-{4-metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fonil}-hex-4-inéico
(16). LC/MSD m/e: 390.2 (M+H). 'H NMR (400 MHz) (CDCl) & 7.96 (2H, m), 7.34 (2H, m),
6.70 (2H, m), 5.02 (2H, s), 4.09 (1H, m}, 2.80 (2H, m), 2.47 (3H, s), 1.85 (3H, a).

6.21 Ejemplo 21
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21

{0358] Acido 3-{4-[S-Metil-2-{4-metoxi-fenil)-omazol-4-iimetoxi]-fenil}-hex-4-
inéico (21). LC/MSD m/e: 406.1 {M+H). :H NMR {400 MHz) {acetona-de) 6 7.89 (2H, 4,
J=9.0 Hz) 7.30 (2H, m), 7.09 (2H, d, J=9.0 Hz}, 7.00 (2H, m), 4.97 (3H, s}, 3.90 {1H, m),
3.84 (3H, s), 2.44 (3H, s), 1.79 (3H, s).

6.22 Ejemplo 22
V4
N ) ¢
OH
22
[0359] Acido 3-{4-[5-Metil-2-(3-ciano-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-indico

{22). LC/MSD m/e: 401.2 (M+H). 1H NMR (400 MHz) (acetona-dg) 6 8.33 (2H, m), 7.91 (1H,
m), 7.79 (1H, m), 7.38 {2H, m), 7.08 (2H, m), 5.06 (2H, s), 4.06 {1H, m), 2.70 (2H, m), 2.51
(3H, s), 1.81 (3H, 8).

6.23 Ejemplo 23

[0360] El ejemplo siguiente ilustra la sintesis de 5-{2-[4-{2-Metil-benciloxi)-fenil]-
pent-3-inil}-1H-tetrazol.

Esquema 23.1

o - O

231 2
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[0361] Amida de fcido 3-[4-(2-Methil-benziloxi)-fenil]-hex-4-inéico (23.2). Se
agregd carbonil diimidazol (0.46 g, 2.84 mmol) a una solucion de acido 3-[4-(2-Metil-
benciloxi)-fenil]-hex-4- inéico {véase el Ejemplo 13) (0.73 g, 2.37 mmol) en THF anhidro (10
mlL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 2 horas. Luego se agregd a la mezcla
NH4OH concentrado (10 mlL), y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de la reaccion se vertié en agua (300 ml) y la solucion se ajusté a un pH
= 7 con HCl concentrado. Luego la capa acuosa se extrajo con 3 x 25 mL de acetato de
etilo. Las capas orginicas combinadas se lavaron con agua, seguida de salmuera. La capa
orginica luego se secé (NagSO4) y se concentrd bajo presién reducida para producir 0.48 g
(70%) de amida de acido 3-[4-(2-Metil-benciloxi}-fenil]-hex-4-indico (23.2) como un sélido
amarillo claro. LC/MSD m/e: 308.4 (M+H)

Esquema 23.2

éﬂoﬁ’{\ —

23.2

[0362] 3-[4-{2-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inenitrilo (23.3). Un matraz de 50 mL
redondeado en su parte inferior y secado al horno se cargé con DMF (8 mL) y una barra de
agitaciéon. La solucién se enfrio a 0 °C en un bafio de hielo. Lentamente se agregaron (160
RL, 1.0 mmol) de cloruro de tionil por medio de jeringa. La mezcla se agit6 a 0 °C por 45
minutoa més. Luego a la mezcla se agregaron (300 mg, 0.98 mmol) de nitrilo 23.2 como
una solucién en DMF (2 mL). La reaccion fue agitada a 0° C por una hora, y luego se dejoé
que sec enfriara gradualmente a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
la reaccién se particiond entre agua fria y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo 2
veces més con 25 mL de acetato de etilo. A la capa acuosa luego se agregd NaHCO»
saturado y se extrajo por tercera vez con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con NaHCOs saturado y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia radial (15% acetato de etilo en hexanos) para
producir 203 mg (72%) de 3-[4-(2- Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inenitrilo {23.3). 'H NMR
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(400 MHz) (acetona-de) 6 7.44 (3H, m), 7.24 (3H, m), 7.05 (2H, m), 5.13 (2H, s}, 4.09 (1H, 2 5-1_
m), 2.89 (2H, m), 2.39 (3H, s), 1.88 (3H, s). :

Esquema 23.

.

HN-'?.N
N Sy
= =
233 23
[0363] 5-{2-[4-(2-Metil-benclloxi)-fenil]-pent-3-inil)-1 H-tetrazol (23). A una

solucién de 23.3 (200 mg, 0.51 mmol) en DMF (S mL) se agregd azida de sodio {35 mg, 0.54
mmol) y cloruro de amoenio (29 mg, 0.54 mmol). La solucién s¢ mezclé a 110° C por 48
horas. La mezcla de la reaccién se vertio en 50 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 25 mL). Las capas orgénicas combinas se concentraron bajo presion reducida, y el
residuo resultante se purificé por medio de HPLC para producir 5 mg (3%) de 5-{2-[4-(2-
Metil-benciloxi}-fenil}-pent-3-inil}-1H-tetrazol (23) como una pelicula. LC/MSD m/e: 333.1
(M+H). 'H NMR (400 MHz) (acetona-dg) 6 7.45 (1H, m), 7.34 (2H, m}, 7.25 (3H, m), 7.00
(2H, m}, 5.11 (2H, s), 4.17 (1H, m), 3.37 (2H, d, J~7 Hz), 2.39 (3H, s}, 1.79 (3H, s).

6.24 Ejemplo 24
[0364] El siguiente ejemplo ilustra la sintesis de tiazol-2-ilamino de acido 3-[4-(4-
Metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-indico.

Esquema 24.1

0O
E \)
OH N N
S, N
o SO
MeO
12 24
[0365] Tiazol-2-ilamino de cido 3-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inbico

(24). Un matraz en forma de pera se cargd con una barra de agitacion, el compuesto 12 (S0
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mg, 0.154 mmol), carbonil diimidazol (25 mg, 0.154 mmol) y THF (4 mL). La mezcla se
refluyé por 1 hora, y luego sc agregd 2-amino tiazol (16 mg, 0.154 mmol). La reaccién se
refluyd por 48 horas, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa orginica se
concentr( y el residuo resultante se purificé por medio de HPLC para producir 1.0 mg {2%)
de tiazol-2-ilamida de acido 3-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inéico (24) como una
pelicula. 'H NMR (400 MHz) (acetona-de) 6 7.39 (4H, m), 7.11 (1H, s), 6.95 (3H, m), 5.03
(2H, s), 3.82 (3H, s), 2.95 (2H, m), 1.79 (3H, s).

6.25 Ejemplo 25

[0366] Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon utilizando los métodos
descritos en el Ejemplo 24.

O
u.HAR
N
Compuesto HAR

25.1 Tetrazol-5-ill

252 pirimidin-2-il

233 piridin-2-il

6.26 Ejemplo 26
[0367] El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de acido 3-[4-(5-Metil-2-fenil-2H-
[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inbico (26).
uema 26.1

o
oEt @_NNi(‘ . =
) D{@’Q N“N_-Cl Qn':i\
16

26.1 26.2
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[0368] Ester etilico de dcido 3-[4-(5-Metil-2-fenil-2H-[1,2,3]trlazol-4-ilmetoxl)-
fenilo]-hex-4-indico (26.2). Se agregaron (107 mg, 0.33 mmol) de carbonato de cesio a
una solucién de 16 (60 mg, 0.22 mmol) en DMF (5 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 5 minutos, y se agregaron (55 mg, 0.22 mmol) de 4-Clorometil-5-metil-2-
fenil-2H-[1,2,3]triazol. La reaccién se calenté a 60° C y se agité durante toda la noche.
Luepo la mezcla de la reaccién se verti6 en agua abundante. Se agregd 1N HCljg para
ajustar el pH a 4.0. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica Juego
se lavé con agua, seguida de salmuera. La capa orgénica se sect (NazSOs) y se concentro.
El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia radial (20% acetato de etilo en
hexanos) para producir 60 mg (66%) de éster etilico de dcido 3-[4-(5-Metil-2-fenilo-2H-
[1,2,3]triazol-4- ilmetoxi)-fenilo]-hex-4- inéico (26.2). LC/MSD m/e: 404.2 (M+H).
Esquema 26.2

OEt OH
N = Ne N
O~ (O
262 26
[0369) Acido 3-{4-(5-Metil-2-feailo-2H.{1,2,3]triazol-4-{Imetaxd)-fenil]-hex-4-

inéico {26). Se agrego (1 mL) de 2N KOHyy a una solucién de 26.2 (68 mg, 0.17 mmol) en
EtOH (2 mL). La reaccién se agit6 durante toda la noche y luego se vertié en agua. La
mezcla acuosa se acidificé a un pH = 2 con 1N HClwq, y luego se extrajo con acetato de
etilo. La capa orgénica se lavo con agua, seguida de salmuera. La capa organica Juego se
concentré bajo presidn reducida y el residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia radial (20% acetato de etilo en hexanos) para producir 60.3 mg (95%) del
compuesto 26 como un aceite incoloro. LC/MSD m/e: 374.0 (M-H); 'H NMR (400 MHz)
(acetona-dg) 6 8.05 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.56 (2H, t, J=8.0 Hz), 7.40 (3H, t, J=8.0 Hz), 7.06
(2H, d, J=8.0 Hz), 5.28 (2H, s}, 4.05 (1H, m), 2.70 (2H, m), 2.44 (3H, s), 1.80 (3H, s).

6.27 Ejemplo 27

[0370] Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon utilizando métodos
similares a los descritos en el Ejemplo 26.
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TABLA 10

HAR™ O
Compuesto

2NN ﬁ‘@“*@k
27.2 [:\ O
27.3 Q @

6.28 Ejemplo 28
[0371] El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de acido 3-[4-(2-Metil-
benzilsulfanil)-fenil]-hex-4-indico (28).
- Esquema 28.1
|
éf\su + _— |
5
F

28.1

[0372] 4-(2-Metil-bencilsulfanil)-benzaldehido {28.1). Gota a gota se agregaron

(1.16 g, 9.32 mmol) de 4-flucro-benzaldehido por més de 2 minutos a una solucién de o-
tolil-metanetiol (1.35 g, 9.79 mmol) y carbonato de cesio (3.19 g, 9.79 mmol) en DMF (20
mlL). La solucion se agité a 40 °C durante toda la noche y se vertié en abundante agua. El
pH de la solucién se gjusté a 4 con 1N HClyg, y la solucion acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 35 mL). Las capas orgéinicas combinadas se lavaron con agua, seguida de
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron (NaaSQOs) y se removi6 el solvente
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bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia radial Z A} 8

(15% acetato de etilo en hexanos) para producir 1.29 g (54%) de 4-(2-Metil- bencilsulfanil)-
benzaldehido (28.1). LC/MSD m/e: 243.0 (M+H).

Esquema 28.2 2
8.1 28.2
[0373] 2,2-Dimetil-5-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-bencilidenc]-{1,3]dioxano-4,6-

diono (28.2). Se agregaron (0.45 niL, 5.27 mmol) de pirrolidina a una solucion de aldehido
28.1 en éter dietilico (20 mL) y se sonic6 la mezcla por 5 minutos. Luego se agregé la
mezcla a una solucién de (0.73 g, 5.08 mmol) de acido de Meldrum en éter dietilico (20 mlL)
y la mezcla resultante se sonicé por 5 minutos, formando un sélido. Se filtré el sélido, se
lav6 con éter dietilico, y luego se suspendié en DCM (10 mL). Luego se agregaron (0.97 g, 5.
10 mmol) de dcido p-Toluenosulfonico a la suspension y ésta se sonicé hasta que se aclard.
Se removid ¢l solvente bajo presion reducida, y el residuo resultante se absorbié con éter
dietilico y se particiond entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo 2 veces mas
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con
(NaaSO4)}, y se concentraron in vacuo para producir 1.05 g (54%) de 2,2-Dimetil-5-[4-(2-
metil-bencilsulfanil}-bencilideno}-{l,3]dioxano-4,6-diona (28.2) como un aceite amarillo. El
acecite Amarillo resultante se utilizd sin ninguna purificacién posterior. LC/MSD m/e:
391.1 (M+Na).

Esquema 28.3
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[0374] 2,2-Dimetil-5-{l-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-but-2-inil}- [1,3]dioxano-
4,6-diono {28.3). Se cargd un matraz en forma de pera de 100 mL secado al hormo, dotado
de una barra de agitacién también secada al horno, con una solucién 0.5 M de bromuro de
magnesio 1-propinilo en THF 12.5 mL, 6.27 mmol) por medio de cédnula. La solucién se
enfrié a 0° C, y se lnego agregé 1a solucién de 28.2 (1.05 g, 2.85 mmol) en THF anhidro (6
mL) durante 3 minutos por medio de una cénula. La reaccién se agité a 0° C por 5
minutos y luego se agité a temperatura ambiente por 1.5 horas. La mezcla de la reaccion se
vertid en NH4Cl,g saturado y se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua, seguida de salmuera. Las capas orgénicas combinadas se
secaron (Ne2SQ4) y se concentraron in vacuo. El residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia radial (20% acetato de etilo en hexanos) seguido de re-cristalizacion a partir
de acetato de etilo caliente y hexanos para producir 162 mg (15%) de 2,2-Dimetil-5-{1-[4-(2-
metil-bencilsulfanil)-fenil]-but-2-inil}-[1,3]dioxano-4,6-diono (28.3). LC/MSD m/e: 409.1
(M+H).

Esquema 28.4

SN
sand sasdll

|
283 28

[0375] Acido 3-{4-{2-Metil-bencilsulfanil)-fenil]-hex-4-inéico (28). Una solucién de
28.3 (20 mg, 0.05 mmol) en 5:1 piridina: agua (6 mL) se calentd a 80° C por 72 horas. La
reaccién se vertié en 500 mL de agua y la soluci6n se acidificd con IN HClag (65 mL). La
solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo y las capas orginicas combinadas se
lavaron con agua, seguida de salmuera. Las capas orginicas combinadas luego se secaron
{NaaSQ4) y se concentraron in vacuo. El residuo resultante se purificé por medio de
cromatografia radial (30% acetato de etilo en hexanos) para producir 18 mg (cuantitativo)
de acido 3-[4-(2-Metil-bencilsulfanil)-fenil]-hex-4-inéico (28). LC/MSD m/e: 323.1 (M-H).
6.29 Ejemplo 29

-83-




HO

PCT/US2005/005815

[0376] El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de écido 3-(4-0-
Tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-inéico.
Esquema 29.1

b gt

28.3

6o

[0377] 2,2-Dimetil-5-[l-(4-0-tolilmetanosulfinil-fenil)-but-2-inil]- [1,3]dioxanoc~4,6-

diona (29.1). A una solucién a 0* C de 28.3 (20 mg, 0.05 mmol) en AcOH (2 mL) se agregd

una solucién de peréxido de hidrogeno {20 uL, 0.05 mmol). La reaccidon se agitd a 80* C por

1.5 horas, luego se enfri6é a temperatura ambiente y se agitd por 16 horas. La mezcia de la
reaccion se vertié en agua fria y la solucion resultante se acidificé a un pH = 2 con 6N
HCl(aq). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y secbutanol. Las capas orgénicas
combinadas se concentraron para producir 10 mg (50%) de 2,2-Dimetil-5-[1-(4- o-
tolilmetenosulfinil-fenil)-but-2-inil}- f1,3]dioxano~4,6-diona (29.1). LC/MSD m/e: 383.0
(consistente con di dcido -H).

Esquema 29.1
Il o
o/% OH
S
]
(o]
29.1 29
[0378] Acido 3-(4-0-Tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-indico (29). Se hidrolizaron

(10.0 mg, 0.025 mmol) de 29.1 utilizando los métodos descritos en el Ejemplo 28 para
producir 3.0 mg (25%) de acido 3-{4-o-Tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-in6ico (29). LC/MSD
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m/e: 339.1 (M-H); 1H NMR (400MHz) {acetona-dé & 7.60 {2H, m), 7.49 {2H, m), 7.21 (2H, L{,{
m), 7.04 (2H, m), 5.63 (2H, &), 4.17 {1H, m), 2.81 (2H, m), 2.22 (3H, s), 1.88 (3H, s).

6.30 Ejemplo 30
.
OH
30
[0379] El acido 3-(4-o-Tolilmetanosulfonilo-fenilo)-hex-4-iénico (30) ee prepard

utilizando métodos similares a los descritos en el Ejemplo 29.LC/MSD m/e: 357.2 (M+H);
1H NMR (400MH?z) (acetona-ds 6 7.69 (3H, m), 7.50 (1H, m}, 7.17 (4H, m), 4.53 (2H, s},
4.22 (1H, m), 2.79 (2H, m), 2.27 (3H, s), 1.82 (3H, s).
6.31 Efemplo 31
[0380] Loa siguientes cjemplos ilustran la preparacion de dcido 3-[2-Metil-4- (2-
metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31).
Esquema 31.1

S & T B

31.1

[0381] 2-(2-metil-benciloxijtolueno (31.1). Se agregaron (2.0 g, 10.81 mmol) de a-
bromo-o-xileno a una solucién de 2-metil-fenol (1.06 g, 9.82 mmol) y carbonato de cesio
(7.99 g, 24.55 mmol) en DMF (20 mL). La reaccién se mezclo a 80° C durante toda la
noche. La mezcla de la reaccién se acidificé con 25 mL de 1N HCl{aq) y se vertié en
abundante agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y la capa orgfinica se sech
con (NagSO4) y se concentré in vacuo. El residuo resultante se purificé por medio de
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cromatografia radial (20% acetato de etilo en hexanos) para producir 1.82 g {88%) de 2-(2-

metil-benciloxijtolueno (31.1). LC/MSD m/e: 213.2 (M+H).

Esquema 31.2
) Br
31.1 - 31.2
[0382] 2-(2-metil-beciloxi)-5-bromotolneno (31.2). Se agregaron {1.46 g, 8.23

mmol) de NBS a una solucién de 31.1 (1.59 g, 7.48 mmol) en tetracloruro de carbono (8
mL). La mezcla se agito a 60° C durante toda la noche y se filtrd para remover las
succinimidas. El filtrado se concentrd in vacuo y se purificé por medio de cromatografia
radial {15% éter dietilico en hexanos) para producir 0.65g (25%) de 2-(2-metil-benciloxi}-5-
bromotolueno (31.2). LC/MSD m/e: 314.2 (M+Na).

Esgquema 31.3
Br
31.2 31.3
[0383] 2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-benzaldehido (31.3). Una solucién de 2.5M de

n-Buli (2.1 mL, 5.26 mmol} en THF se agregd gota a gota a una solucién a -78 °C de 31.2
(1.46 g, 5.01 mmolj en THP (25 ml). La reaccién se agitd a -78° C por 15 minutos y luego
se agregd DMF (3.3 mL). Tras 5 minutos se dejé de enfriar y se dejd que la reaccién se
calentara a temperatura ambiente. La reaccién se particiond entre acetato de etilo y agua y
la capa acuosa se extrajo una vez mas con acetato de etilo. Las capas organicas se secaron

(Na2804) y se concentraron. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia
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radial (5% acetato de etilo en hexanos) para producir 269 mg (22%) de 2-Metil-4-(2-metil-

benciloxi)-benzaldehido (31.3). LC/MSD m/e: 241.2 (M+H).
Eaquema 31.4

O O
! x
o Een
313 314
[0384] 4-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ona (31.4). Se agregaron

(0.6 mL) de 2N NaOHjuq a una solucién de 31.3 (100 mg, 0.42 mmol) en acetona (1 mL). La
reaccién se mezcld a temperatura ambiente durante toda la noche y luego se absorbié en
agua. La solucidn acuosa se acidificé con (1.5 mL) de 1N HCl,q ¥ se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na2804), y se
concentraron in vacuo. El residuo resultante se purificé por medio de cromatografia radial
(20% acetato de etilo en hexanos) para producir 74 mg (63%) de 4-[2-Metil-4-(2-metil-
benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ona (31.4). LC/MSD m/e. 281.1 (M+H; 'JHNMR (400 MHz)
(acetona-da} 6 7.83 (1H, d, J=16), 7.70 (1H, m), 7.46 (1H, m), 7.25 (3H, m), 6.96 [2H, m),
6.63 (1H, d, J~16 Hz).

Esquema 31.5

T e

314 318

[0385] 4-{2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ol (31.5). Se agregaron (20
mg, 0.51 mmol) de NaBH4 a una solucién de 0.4 M de CeCls en MeOH (0.65 mL, 0.26
mmol), 31.4 (74 mg, 0.26 mmol), y THF (1 mL). La reaccién se agit6, destapada, hasta que
ceso la evolucin de gas. La reaccién se aplacé con agua (1.5 mL) y se particioné entre
agua y éter dietilico. La capa acuosa se extrajo 2 veces con éter dietilico y las capas
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organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron in vacuo para producir
69 mg (93%) de 4-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ol (31.5). LC/MSD m/e:
266.3 (M-OH); 'H NMR (400 MHz)} (DMSO-ds} 6 7.44 (2H, m), 7.25 (3H, m), 6.86 (2H, m),
6.75 (1H, m), 6.08 (1H, m), 5.11 (2H, s), 4.40, (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.32 (3H, s), 1.29 (3H,
m).

Esquema 31.6
H &
= OEt
31.5 31.6
[0386] Ester etilico de &cido 3-[2-Metil-4-(3-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico

(31.6). Se agregd écido propidnico (cat.) a una solucién de 31.5 (69 mg, 0.24 mmol) en
1,1,1 - trietoxi-etano (440 pL, 2.4 mmol). La reaccion se agité a 105 °C durante toda la
noche. Se removib el solvente bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
medio de cromatografia radial (5% acetato de etilo en hexanos) para producir 33 mg (39%)
de éster etilico de acido 3-[2-Metil- 4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31.6). LC/MSD
m/e: 375.0 (M+Na).

Esquema 31.7
Z o Z o
? OEt — OH
31.6 31
[0387] Acido 3-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31). La hidrolisis

de 31.6 (33 mg, 0.094 mmol) se llevé a cabo utilizando métodos similares a los descritos en
el Ejemplo 26 para producir 5.7 mg (19%) de écido 3-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-
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hex-4-enocico (31). 'H NMR (400 MHz) (acetona) d 7.44 (2H, m), 7.25 (3H, m), 6.86 (2H, m),
6.73 (1H, m), 6.10 {1H, m), 5.64 (2H, s), 4.42 (1H, m), 2.38 (3H, s), 2.32 (3H, s}, 1.29 (3H,
d, J~7.0 Hz).
6.32 Ejemplo 32

[0388] Los siguientes compuestos se prepararon utilizando métodos similares a los
descritos en los Ejemplos 28 y 31.

TABLA 11
R, Rz O
R OH
0 Ra
Ry
32
Compuesto Rl R2 R3 R4 RS
32.1 Me H Me H ___E_-_¥
32.2 H Ph H H
7
32.3 Me Me H H
7
32.4 Ph H H H
s

3.66 Ejemplo 33

j0389] El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de dcido 3-[4-(3-Metoxi-benciloxi)-
fenil]-5-metil-hex-4-enoico (33},

Esquema 33.1
MsO,C.__COMe

MeO4C.__ CO.Me I

Cl
- Jé —
M
HO MsO eOU\O
33.1
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[0390] Ester dimetilico de 4cido 2-[4-(3-Metoxi-benziloxi)-bencilideno]-malénico
(33.1). Se agregd KaCOs a una solucién de éster dimetilico de dcido 4-hidroxibencilidena-
maldnico (6.95 mmol) y cloruro 4-metioxibencilo (7.64 mmol) en DMF (15 ml). Luego se
agits a temperatura ambiente durante toda la noche. La reaccién se vertid en agua, y el
producto se extrajo con acetato de etilo por dos veces. La capa organica se lavo con agua y
salmuera saturada, se secd sobre NaaSOs, y se concentro in vacuo. El residuo resultante se
purifico utilizando cromatografia de columna de gel de silice (hexano/acetato de tilo = 2/1)
para dar el compuesto 33.1 como un sélido blanco (3.2 mmol).

Esquema 33.2
MeO,C.__CO;Me MeO5C. . COMe
Me MeO |
Ao R o4
33.1 332
{0391} Ester dimetilico de Acido 2-{1-[4-{3-Metoxi-bensiloxi)-fenil]-3-metil-but-2-

enil}-malénico {33.2). A una solucién del compuesto 33.1 (1.0 mmol) en THF gota a gota
se agregd bromuro de 2-metil-l-propenilmagnesio {3 mL, 0.5 M en THF). La mezcla de la
reaccidn se agité a temperatura ambiente por 1 hora y luego se aplacd con NH4AClyg
saturadoy la capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera saturada, se secaron sobre NazSQs, y se
concentraron in vacuo. El residuo resultante se purificé utilizando cromatografia de

columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo= 2/1) para dar el compuesto 33.2 como
un sélido blanco {0.93 mmol).

Esquemna 33.3
Me0O,C.__COgMe
MDQU\)
332 333




P57

PCT/US2005/005815

é
[0392] Acido 2-{1[4-(3-Metaoxi-benciloxi)-fenil]-3-metil-but-2-enil}-malénico Z ;_
(33.3). A una solucion del compuesto 33.2 (0.50g, 1.21 mmol) en THF (5 ml), metanol
(Sml) y agua (2.5 ml} se agregd monohidrato de hidréxido de litio (1.17g, 28 mmol). La
mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
la reaccidn se acidificé con 1N HCl a un pH 2-3, y luego se extrajo con acetato de etilo por
dos veces. La capa orgénica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre NagSO,, y se
concentrd in vacuo. El residuo resultante se utilizd en el siguiente paso sin purificacion.

Esquema 33.4
HO,C._.COH OgH
MeO I T MeO I
g e
333 33
[0393] Acido 3-{4-(3-Metoxi-benciloxi)-fenil]-5-metil-hex-4-enocico {33). Una

suspension del compuesto 33.3 (0.136 mmol) en toluene se sometié al reflujo por 16 h.
Luego de remover el solvente, el residuo se purificé utilizando cromatografia de columna de
gel de silice (TFA/ Diclorometano/ acetato de etilo = 1/5/40) para obtener el compuesto 33
como un sélido blanco (0.088 mmol). MS ESI m/e: 339 (M-H) 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds)
6 11.97 (1H, s); 7.31 (1H, t, J=10 H2); 7.14 (2H, d, J=11 Hz); 6.99 (2H, m); 6.87 (3H, m);

5.22 (1H, m); 5.03 (2H, e); 3.75 (1H, m); 3.75 (3H, s); 2.44-2.53 (2H, m); 1.63 (3H, s); 1.62
(3H, g).

6.34 Ejemplo 34
[0394] Los siguientes compuestos se hicieron utilizando los métodos descritos en el
Ejemplo 33.
TABLA 12
COH
Y
X
4 I (o)
W
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Compuesto X Y

34.1 4-Metoxi 1-Propenilo
34.2 4-Metoxi 3-Propenilo
34.3 4-Metoxi Vinilo

34.4 4-Metoxi 2-Propenilo
34.5 4-Metoxi 2-Metil- 1-propenilo
34.6 4-Metoxi 1-Metil-1-propenilo
34.7 4-Metoxi Tiofen-2-ilo
34.9 2-Metoxi 2-Metil- 1-propenilo
34.10 3-Metoxi 1-Propinilo
34.11 3-Metoxi 2-Metil-1-propenilo

[0395] Compuesto 34.1. MS ESI m/e: 325 (M-H)}. 'H NMR {S00MHz) (DMSO-ds) &

12.05 (1H, s); 7.36 (2H, d, J=10 Hz); 7.16 (2H, d, J=10 Hz}; 6.94 (2H, d, J=10 HZ); 6.90
(2H, d, J=5 Hz); 5.48-5.58 (1H, m); 5.39-5.43 (1H, m); 4.98 (2H, s); 3.99-4.03 (1H, m); 3.76
(3H, s8); 2.46-2.60 (2H, m); 1.64 (3H, d, J=5 HZ).

[0396] Compuesto 34.2. MS ESI m/e: 325 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSO-dg) 6
11.98 (1H, 8); 7.38 (2H, d, J=10 Hz); 7.13 {2H, m); 6.95 (2H, m); 6.09 (2H, m}; 5.63 (1H, m);
4.97 (2H, 8); 4.92 (2H, d, J=10 Hz); 3.76 (3H, s); 3.03 (1H, m); 2.28-2.56 (4H, m).

[0397] Compuesto 34.3. MS ESI m/e: 311 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds) 6
12.06 (1H, s8); 7.37 (2H, d, J=10 Hz); 7.14 (2H, d, J=10 Hz); 6.92-6.95 (4H, m); 5.92 (1H,
m); 5.00 (2H, m); 4.98 (2H, s); 3.76 (3H, s); 3.35 (1H, m); 2.54-2.64 (2H, m).

[0398] Compuesto 34.4. MS ESI m/e: 325 (M-H}. 'H NMR (500MHz) (DMSO-ds) 6
12.03 (1H, 8); 7.37 (2H, d, J=10 Hz); 7.09-7.19 (4H, m); 6.91-6.99 (4H, m); 4.97 (2H, s);
3.76 (3H, s); 3.63 (1H, m); 2.57-2.71 (2H, m); 2.09 (3H, s).

[0399] Compuesto 34.8. MS ESI m/e: 339 (M-H). 'H NMR (SOOMHz) (DMSO-dg) 6
11.97 (1H, s); 7.36 (2H, d, J=10 Hz)}; 7.14 {2H, 4, J=10 Hz); 6.94 (2H, d, J=10 Hz); 6.89 (2H,
d, J=5 Hz)}; 5.24 (2H, d, J=10 Hz}; 3.85-3.90 (1H, m); 3.76 {3H, s); 2.44-2.57 (2H, m); 1.68
(3H, s); 1.63 (3H, d, J=10 Hz).

[0400] Compuesto 34.6. MS ESI m/e: 339 (M-H). !H NMR (S500MHz) (DMSO-dg) &
11.97 (1R, s); 7.37 (2H, d, J=8.5 Hz); 7.10 (2H, d, m}; 6.90-6.95 (4H, m); 5.23 (1H, d, J=6.5
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Hz); 4.97 (2H, s); 4.29 (1H, m); 3.76 (3H, s); 2.47-2.75 (2H, m); 1.71 (3H, d5 J=6 Hz); 1.56
(3H, s).
[0401} Compuesto 34.7. MS ESI m/e: 367 (M-H). 1H NMR (S500MHz) (DMSO-de¢) 6
12.18 (1H, 8); 7.37 (2H, d, J=5 Hz); 7.32 (1H, m); 7.21 (2H, d, J=10 Hz)}; 6.92-6.95 (6H, m);
4.98 (2H3 s); 4.58 (1H, m); 3.76 (3H, s); 3.01 (1H, m); 2.94 (1H, m).
[0402) Compuesto 34.9. MS ESI m/e: 339 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSO-ds) 6
11.99 {1H, s); 7.37 (2H, m}); 7.14 (2H, d, J=10 Hz); 7.04 (2H, d, J=10 Hz); 6.96 (1H, t, J=10
Hz); 6.88 (2H, d, J=10 Hz); 5.24 {2H, d, J=10 Hz); 5.00 (2H, s); 3.87 (1H, m); 3.87(3H, s);
2.45-2.55 (2H, m); 1.63 (3H, s).
[0403] Compuesto 34.10. MS ESI m/e: 323 (M-H)}. 1H NMR (S00MHz) (DMSO- d6) 6
12,10 (1H, 8); 7.25-7.32 (3H, m}; 7.01 (2H, d, J=9 Hz); 6.94 (2H, d, J=10 Hz); 6.88 (1H, m);
5.05 (2H, s); 3.92-3.95 (1H, m); 3.75 (3H, s); 2.58 (2H, d, J=10 Hz); 1.77 (3H, s).
[0404] Compuesto 34.11. MS ESI m/e:353.0 (M-H).

34.12

{0405] TH NMR (400MHz) ((CDa)280} & 11.95 (s, 1H), 7.49 (d, 2H, J= 8.2 Hz), 7.15 (4,
2H, J= 8.6 Hz), 7.08-7.10 {m, 2H]}, 6.91-6.98 (m, 3H), 5.25 {d, 1H, 9.0 Hz), 5.07 (s, 2H),
3.78-3.94 (m, 3H}, 2.44-2.59 (m, 2H]}, 2.26 (s, 3H), 1.55-1.63 (m, 8H), 1.30-1.38 (m, 2H),
0.85 (t, 3H, J= 7.3 Hz). [M+]]* Calculado para C31H3sO4 : 473.3. Se encontraron 473.5.

6.35 Ejemplo 35
[0406] El ejemplo siguiente ilustra la preparacién de écido 3-[4-(3-Metoxi- benciloxi)-
fenil] -5-metil-hex-4-enoico.

Esquema 35.1
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O O
Me OMe MeO OMe
x =
OaN HaN

351 352
[0407] Ester dimetilico de &cido 2-[I-(4-Amino-fenil)-but-2-inil]-malénico (35.2).
A la solucién del compuesto 35.1 (15.3 mmol, preparada de dimetil-4-
nitrobencilidinemalonato y bromurc de 1-propinilmagnesio, disponibles comercialmente,
de acuerdo con el método del Ejemplo 33) se agregd cloruro de estafio dihidrato (46 mmol)
en etanol {200 ml). La mezcla se agitd a 70 °C por 17 h. Tras remover el solvente bajo
presidn reducida, se agregd una solucién acuosa de carbonato de sodio a la capa acuosa y
se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas orginicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, y sec secaron sobre NagSO4 concentrado in vacuo. El residuo resultante se
filtr6 a través de un tapén corto de gel de silice, eluido con acetato de etilo. El eluyente se
concentrd y se obtuvo el compuesto 35.2 (12.8 mmol).

Esquema 35.2
#M
352 353
[0408] Ester dimetilico de fcido 2-(1-{4-[{Bifenil-3-flmetil)-amino]-fenilo}-but-2-

inil)-malénico {35.3). Se agité una mezcla del compuesto 35.2 (1.0 mmol), 3-
(bromometil)bifenil (1.3 mmol) y K2COj3 (2.0 mmol} en DMF (10 ml) a 90 9C por 19 h. Tras
diluir con acetato de etilo, se lavé la mezcla con NazCOs acuoso y luego con salmuera, se
sect sobre NaaSOs4, y se concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de hexano/etilo = 2/1) para dar el
compuesto 35.3.
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. Z#

383 35

[0409] Acido 3-{4-[(Bifenil-3-ilmetil)}-amino}-fenilo-hex-4-inéico (35). El
compuesto 35 se prepard a partir del compuesto 35.3 por hidrélisis con base y
decarboxilacién como se describié en el Ejemplo 33. MS ESI m/e: 368 (M-H). 1H NMR
(SOOMHz) (DMSO-J6) 6 7.63-7.66 (2H, m}; 7.51(1H, m); 7.34-7.44 (6H, m); 7.05 (2H, d,
J=10 Hz); 6.60 (2H, d, J=10 Hz); 4.33 (2H, s); 3.79-3.83 (1H, m); 2.44-2.53 (2H, m); 2.09
(1H, s); 1.74 (3H, 8).

6.36 Ejemplo 36

[0410] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos
descritos en el Ejemplo 35.
TABLA 13
2
. ¥
Compuesto X ¥ Z

361 3-Motaxd H 1-Propinilo

L% ) 3-Matoxi 3-Matoxd-becllo 1-Propinilo

3%3 4 Fentlo H 1-Propiailo

364 4-{3-clanofenils) " H 1-Propinilo

6.37 Ejemplo 37
[0411] Este ejemplo ilustra la preparacién de fcido (+/-)-3-(4-{(4- metoxifeniljmetoxi]-
fenil)-propanéico.
Esquema 37.1
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[0412] Acido (+/-)-3-{4-](4-metoxifenil)metoxi]fenil)-propanéico (37). A una
solucion en agitacién de acetato de etilo (100mL) de 5-[[4-{(4-metoxifenil)metoxilfenil]-
metilenol-2,2-dimetil-[1,3]dioxanc-4,6-diono {200 mg, 0.543 mmol) se agregd EtOH (4 mL),
seguido de NaBH4 (62 mg, 1.63 mmol]. La mezcla de la reaccion se agité a temperatura
ambiente por 15 minutos, se aplacé con agua (S mL), se extrajo con EtOAc (10 ml). El
extracto se lavd con salmuera, se secé sobre MgSQOs, se filtrd, y se concentrd hasta lograr
un sélido blanco. Se calentd una solucién de este sélido blanco en 3:1 piridina-agua (S mL)
a 100 °C por 24h. La mezcla de la reaccifén se enfri6 a temperatura ambiente y se puso en
un bafio de agua con hielo. Con mucho cuidado se¢ agregd HCl para lograr un pH ~2. La
suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (10mL x 3}, se seco sobre MgS0Q4, se
filtré, y se concentrd hasta lograr un aélido blanco opaco. El HPLC preparatorio dio el
compuesto 37 como un sélido blanco. MS ESI (neg.) m/e: 285.0 (M -1).

6.38 Ejemplo 38
[0 13] Este ejemplo ilustra la preparacién de acido (+/-)-3-(4-[(4- metoxifenil)metoxi]-
fenil}-3-ciano-propandico.

M
]
k]
[0414] Acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxijfentl)-3-ciano-propandico (38). A

una solucién en agitacién de DMF (10mL) de 2-[4-[(4-Metoxifenil)metoxi]fenil}- acetonitrilo
(500 mg, 1.97 mmol) se agregé bromoacetato de etilo (330 pL, 2.96 mmol), seguido de
K2COs (820 mg, 5.9 mmol). La mezcla de la reaccién se agit6 a temperatura ambiente por
2h, se verti6 en agua fria (100 mL), se filtrd, y se secd. Se agitaron 20 mg de este sdlido
blanco en 1:1 THF/1N NaOH en MeOH (4 mL) por 5h. La mezcla de la reaccién se
concentrd, ae diluy6 en agua (10mL), se lavé con EtOAc (SmL x "2): La capa acuosa se
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acidificé con 3N HCIl a un pH ~2, se extrajo con EtOAc {(10mL x 2), se secé sobre MgSOs, se
filtré y se concentrd hasta lograr un sélido blanco. MS ESI (neg.) m/e: 310.0 (M -I).

6.39 Ejemplo 39
[0415] Los siguientes compuestos se prepararon por los métodos descritos en el
Ejemplo 15 usando el enatidmero con el tiempo més corto de retencién de la resolucion del
quiral HPLC,

-@/\o
R
2-CH3
_—‘L

_Compuestos Compuestos R
15 . 394 4{2-CHPh
39.1 aCH3 39.3 acr,
352 acr3o 39.6 4-Br
393 a-cl 3.7 4-CH:0

[0416] Acido (38)-3-[4-(3-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inéico (39.1). MS-ESI (neg.)
m/e: 307.1 (M-H). [a]?°: +21.26 (c0.188, DMF).
[0417] Acido (38)-3-[4-(3-Triflucrometoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-indico (39.2).
MS-ESI (neg.) m/e: 377.0 (M-H). [a]20: +18.30 (¢6.259, DMF),
[0418] Acido (38)-3-[4-{3-clorobenciloxi)-fenil}-hex-4-inéico (39.3). MS-ESI (neg.)
m/e: 327.1 (M-H). [a]20: +14.36 (c6.440, DMF).
[0419] Actdo (38)-3-{4-{2'-Clano-bifenil-4-iImetaxi)-fenil]-hex-4-inbico (39.4). MS-
ESI (neg.) m/e: 394.1 (M-H). [a]2°: +16.07 (c8.331, DMF).
[0420] Acido (38)-3-[4-(2-Tirfluorometil-benciloxi)-fenil]-hex-4-insico (39.5). MS-
ESI (neg.) m/e: 361.1 (M-H). [a]3: +12.80 (c0.285, DMF).
[0421] Acido (38)-3-[4-(4-Bromobenciloxi)-fenil}-hex-4-inSico (39.6). MS-ESI {neg.)
m/e: 371.0, 373.0 (M-H). [a]20: +19.19 (c6.238, DMF).
[0422] Acido (38)-3-[4-{4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inéico {39.7). MS- ESI
(neg.) m/e: 323.0 (M-H). [a]?°: +23.30 (c6.329, DMF).

6.40 Efemplo 40
[0423] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con el método descrito
en el ejemplo 15 utilizando el enatiémero con el tiempo maés largo de retencién de la
resolucién del quiral HPLC.

TABLA 15
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Compguestos R Compuestoa R
401 403 3-CH
40.2 3Cl 40.5 4-.CHyO
403 +(2-CNYPh
[0424] Acido (3R)-3-[4-(2-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inéico {40.1). IHNMR (400

MHz, acetona-ds) 6 7.45 (d, 1H, J=7.11 Hz); 7.37 (d, 2H5 J-8.58 Hz); 7.26 (d, 1H, J=1.62
Hz); 7.22-7.27 (m, 2H); 7.00 (d, 2H, J-8.76 Hz); 5.11 (s, 2H); 4.05 (m, 1H); 3.33 (s, 1H);
2.69 (m, 2H); 2.38 (s, 3H); 1.80 (d, 3H, J=2.44). MS-ESI (neg) m/e: 307.1 (M-H). [a]®: -
19.78 (c6.286, DMF).

[0425] Acido {3R)-3-[4-(3-clorobenciloxi)-fenil]-hex-4-inéico (40.2). MS-ESI (neg.)
m/e: 327.0 (M-H). [a]?®: -20.50 {c6.158, DMF).

[0426] Acido (3R)-3-[4-(2'-Ciano-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inbico (40.3). MS-
ESI (neg.) m/e: 394.1 (M-H). [a]?0: -25.04 (c6.143, DMPF).

[0427] Acido (3R)-3-[4-(2-Tirfluorometil-benciloxi)-fenil}-hex-4-inéico (40.4). MS-
ESI (neg.) m/e: 361.0 (M-H). [a]?°: -14.69 (c6.286, DMF).

[0428] Acido (3R)-3-[4-(4-Metoxi-bencilaxi)-fenil]-hex-4-inéico (40.5). MS- ESI

(neg.) m/e: 323.0 (M-H). [a]?°: -27.20 (c6.324, DMF).
6.41 Elemplo 41

[0429] Los siguientes compuestos se prepararon con métodos similares a Jos del
ejemplo 15.
L
H
AT
41.1 41.2
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[0430] Aecido {38)-3-]4-(4-Metoxi-benciloxd)-fenil]-pent-4-inéico (41.1). MS- ESI L-?-s
(pos.) m/e: 333.1 (M+H). [a]20: +11.8B0 (c0.166, DMF).
[0431] Acido {3R)-3-[4-(4-Metoxi-benciloxi)-fenil]-pent-4-inéico (41.2). MS- ESI

(pos.) m/e: 333.1 (M+H). |a]20: -10.20 (c6.206, DMF).
6.42 Ejemplo 42
[0432) El Esquema 42.1 presenta un procedimiento general para la preparaciéon de
compuestos de éter diarilico.
Esquema 42.1

l l __a__ l I _b_._ l l
o~ OH
HO Mg Ay

Esquema 42.1. a. ArB(OH)3, CuO(Ac)a, EtaN, DCM, 4A MS, r.t, 16h; b. LiOH /THF,
MeOH, y agua, r.t, 2h.
42.1 42.2 42.3

[0433] Procedimiento general para la preparacion de compuestos de éter diarilico: Se
cargb un matraz con fenol (1.0 equiv.), Cu{OAc)a (1.0 equiv.), 4cido arilobarénico (1.0-3.0
equiv.), tdimices moleculares 4 A en polvo. La mezcla de 1a reaccifén se diluyé con CHaCiz
para resultar en una solucién de aproximadamente 0.1 M en fenol, y se agreg6 EtaN (5.0
equiv.). Tras agitar la mezcla heterogénea de la reaccién por 16h a 25 °C bajo atmésfera
ambiente, la mezcla resultante se filtr$ y se aislé el éter diarilico del filtrado orgénico por
cromatografia flash. El éster resultante fue luego hidrolizado con LiOH (2.0 equiv.) en una
mezcla 1:1:1 de MeOH, THF, y agua por 2h a 25 °C. La mezcla de la reaccién se acidifico
con 1N HCI, se extrajo con CHaClz y se concentrd para dar el dcido puro.,

424

[434] Acido 3-{4-(Bifenil-lloxt)-fonil}-hex-4-insico {42.4). MS ESI m/e: 357.0 (M +
H). 'H NMR (500 MHz) (CDCL) & 7.60-7.57 {4H, m); 7.46 (2H, dd, J=8.0, 8.0 Hz); 7.39 (2H,
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d, J-8.5 Hz}; 7.36 (1H, d, J=7.3 Hz); 7.09 (2H5 d, J=8.6 Hz); 7.04 (2H, d, J=8.6 Hz); 4.2-4.1
(1H3 m); 2.87 (1H, dd, J=15.8, 8.6 Hz); 2.77 (1H, dd, J=15.8, 6.7 Hz); 1.88 (3H, d, J=2.3
Hz}.

42.5
[0435] Actdo 3-[4-(4-Fenoxi-fenoxi)-fenil]-hex-4-indico {42.5). MS ESI m/e: 373.0
(M + H). 'H NMR (500 MHz) (CDCls) 6 7.37-7.32 (5H, m); 7.12 (2H, dd, J=8.0, 8.0 Hz); 7.03
(2H, d, J=7.5 Hz); 7.02 (2H, s); 6.97 (2H, d, J=8.6 Hz); 4.1 (1H, m); 2.85 (1H, dd, J=15.8,
8.6 Hz); 2.75 (1H, dd, J=15.8, 6.7 Hz); 1.87 (3H, d, J=2.3 Hz).

42.6
[0436]) Acido 3-[4-({4-Benclloxi-fenoxi)-fentl]-hex-4-inbico (42.6). MS ESI m/e:
387.0 (M + H). TH NMR (500 MHz) (CDCl) 6 7.47 (2H, d, J=7.2 Hz); 7.42 (2H, dd, J=7.5, 7.5
Hz); 7.37 (1H, d, J=7.3 Hz); 7.33 (2H, d, J=8.7 Hz); 6.98 (4H, br. s); 6.93 (2H, d, J-9.7 Hz);
S.07 (2K, s); 4.10 (1H, m); 2.84 (1H, dd, J=15.7, 8.5 Hz); 2.75 (1H, dd, J=15.7, 6.7 Hz);
1.86 (3H, d, J=2.3 Hz).

Esquema 42.2
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Feat i ot cAth

42.7 42.9

s Ay 0 UK

42.10 42.11

Esquema 42.2. a. TMSCHNa,, MeOH, benceno, r.t, 1h; b, KaCOs, DMF, r.t, toda la
noche; c. LIOH/THF, MeOH, y agua, r.t, 2h.

[0437] Acido (8)-3-tert-Butoxicarbonilamino-3-{4-[3-(4-fluoro-fenoxi)-benciloxi]-
fenil}-propiénico (42.11). A una solucién de 2.5 niL. de 2M de rimetilsilildiazometanc en
hexano a 25 °C lentamente se agregd dcido 3-Boc-amino-3(4-hidroxifenil)-propanéico {42.7)
(703 mg, 2.5 mmol} en 25mL de MeOH/Benceno(4:1). La mezcla de la reaccion se agité por
lh y se concentré in vacuo para dar el éster. MS ESI m/e: 296.0 (M + H). A una solucién
del éster metilico 42.8 (2.5 mmol) y bromuro de 4-fluorofenoxibencile 42.9 (700 mg, 2.5
mmol) en DMF (10 mL), se agregé KaCOa (414 mg, 3 mmol} y la mezcla resultante se agitd
durante toda la noche (14~16h)} a 25 °C. La solucién se diluyé {(20mL0) y se extrajo dos
veces con EtOAc (20 mL). Se concentrd la extraccién orgénica y el producto se purificd por
cromatografia flash. MS ESI m/e: 518.0 (M + Na). El metil éster 42,10 {(39mg, 0.08 mmol)
se¢ hidrolizé con LiOH (10 mg, 0.25 mmol) en una mezcla de 1.5 mL of 1:1:1 de MeOH, THF,
y agua por 2h a 25 °C. La mezcla de la reaccion se acidificé con 1N HCI, se extrajo con
CH1Cla y se concentrd para dar el cido puro (42.11). MS ESI m/e; 504.0 (M + Na). 'H
NMR {400MHz) (CDCls) & 8.5 (1H, br. s); 7.34 (1H5 dd, J=8.0, 8.0 Hz); 7.24 (2H, d, J=8.8
Hz); 7.16 (1K, d, J=7.7 Hz); 7.07-6.98 (SH, m); 6.93 (2H, d, J-11.7 Hz); 6.92 (1H, d); 5.3
{1H, br. s); 5.03 (2H, s); 3.0- 2.8 (2H, m); 2.1-1.9 (1H, m); 1.44 (9H, s).
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Esquema 42.3 Z
oo
42.10 42.12
~N~ o
c
OH
Jonoh
4213 42.14

Esquema 42.3. a. TFA, DCM, r.t., [h; b. formaldehido, NaBH(OAc)s, AcOHS5 DMF, r.t,
toda la noche; c. LiOH/THF, MeOH, y agua, r.t., 2h.

{0438] Acido 3-Dimetilamino-3-{4-[3-{4-fluoro-fenoxi)-benciloxi]-fenil}-
propidénico {42.14). El 4cido (S)-3-tert-Butoxicarbonilamino-3-{4-[3-(4-fluoro-fenoxi)-
benciloxi] fenil}-propiénico metil éster (42.10) (1.0 g, 2 mmol) se traté con 10 mL de una
solucién TFA al 10% en CHaClz a 25 °C por 1h. El solvente se concentrd in vacuo para dar
el amino libre (42.12). MS ESI m/e: 418.0 (M + Na). El amino (60 mg, 0.15 mmol) se tratdé
con exceso de formaldehido (2 equiv.), NaBH(OAc)a (85 mg, 0.4 mmmol) y una cantidad
catalitica de AcOH en DMF por toda la noche (14-16h) a 25 °C, El producto se purificd por
HPLC en fase reversa. MS ESI m/e: 424.1 (M + H). El éster metilico se hidrolizé6 con LiOH
(19mg, 0.45 mmol} en una mezcla de 3 mL del:l:1 de MeOH, THF, y agua por 2h a 25 °C.
La mezcla de la reaccién se acidifico con 1N HCI, se extrajo con CHaClz v se concentrd para
dar el acido puro (42.14) (23 mg). MS ESI m/e: 410.2 (M + H). 'H NMR (500MHz) (CDCl) 6
9.46 (1H, br. 8); 7.72 (1H, d, J=16.0 Hz); 7.51 (2H, d, J=8.7 Hz); 7.36 (1H, dd, J=8.0, 8.0
Hz); 7.17 (2H, d, J=7.0 Hz); 7.08-6.98 (SHa, m); 6.94 (1H, d, J=8.2 Hz); 6.34 (1H, d, J=16.0
Hz); 5.10 (2H, s); 3.4-2.9 (2H, m}; 2.73 (6H, s); 2.1-1.9 (1H, m).

Eaquema 43.1
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Esquema 43.1. a. HNO3, HOAc, 80 oC, 3h; b. SnClz, EtOAc/EtOH, 70 9C, 3h; c. 3-

bromobenzaldehido, DDQ, DMF, r.t., 2h; d. dcido 4-trifluorometilbecenoborénico,

Pd(PPhj)4, DME, NagCOs3, 80 °C, 14h; e. LIOH/THF, MeOH, y agua, r.t., 2h.
[0439] Acido 3{2-{4'-Trifluorometil-bifenil-3-il)-bensooxazol-5-i]-hex-4-inbico
(43.3). Se traté el éster metilico de acido 3-(4-Hidroxi-fenil)-hex-4-inéico (1.32 g, 6 mmol)
con HNOj (0.30 nil., 7.2 mmol) en AcOH (10 mL) a 80 °C por 3h. El solvente se concentré in
vacuoy con cromatografia flash sc aislé el éster metilico acido 3-(3-nitro-4-hidroxi-fenil)-
hex-4-inéico (613 mg, 2.3 mmol). MS ESI m/e: 264.0 (M + H). El grupo nitro fue luego
reducido con SnClz (2.62 g, 11.6 mmol) en EtOH (10 mLO y EtOAc {10 mL) a 70 °C por 3h.
La mezcle de la reaccidn se enfrié a 25 °C, lavada con NaaCOj; acuoso saturado, agua,
salmuera, e secé sobre MgSO04, filtrada y se concentré in vacuo. El producto crudo fue
luego purificado por HPLC en fase reversa para dar el éster metilico de acido 3-(3-amino-4-
hidroxi-fenil}-hex-4-indico (174 mg, 0.74 mmol). MS ESI m/e: 234.0 (M + H). Se trataron el
éster metilico de acido 3-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-hex-4-indico (174 mg, 0.74 mmol) y el
acido 3-bromobenzaldehido (278 mg, 1.5 mmol) en DMF (3 mL) con DDQ (204 mg, 0.9
mmol) por 2h a 25 °C, El producto se purificé por HPLC en fase reversa. MS ESI m/e:
398.0 (M + H). Se trataron el éster metilico de cido 3-[2-(3-Bromo-fenil)-benzooxazol-5-il}-
hex-4-indica (19.6 mg, 0.05 mmol} y el acido trifluorofenilborénice (38 mg, 0.2 mmol} en
DME (1 mL) y 0.2 mL de solucién 2M de NagCOs con Pd{PPha)s a 80 °C por 14h. El
producto se aislé por cromatografia flash. MS ESI m/e: 464.0 (M + H). El éster metilico (7.8
mg, 0.017 mmol] se hidroliz6 con LiOH (4mg, 0.1 mmol) en un 1 mL de una mezcla 1:1:1
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de MeOH, THF, y agua por 2h a 25 oC, La mezcla de la reaccidn se acidificd con 1N HC], se

extrajo con CHaCl; y se concentrd para dar el acido puro (7.6 mg). MS ESI m/e: 450.1 (M +
H). 'H NMR (500 MHz) (CDCla) 6 8.52 (1H,s)-8.30 (1H,d,J-7.8 Hz); 7.91 (1H, s}); 7.83 (2H, d,
J=8.2 Hz); 7.82 (1H, s); 7.78 (2H, dd, J=8.0, 8.0 Hz); 7.67 (1H, dd, J=7.8, 7.8 Hz); 7.58 (2H,
d, J=8.4 Hz); 7.46 (1H, dd, J=SA, 1.5 Hz); 4.29 (1H, m); 2.94 (1H, dd, J=15.8, 8.1 Hz); 2.84
(1H, 4d, J=15.8, 6.9 Hz); 1 .89 (3H, d, J=2.3 Hz).
6.44 Efemplo 44
Esquema 44.1

n a I
ow AKX OH
HO A N0

Esquema 44.1. a. NaOH, EtOH, agua, r.t, 3h (X = Br, Cl).’
44.1 : 44.2
[0440] Procedimiento general para la preparacion de éteres de arilo bencilo: se
agregd Acido 3-(4-Hidroxi-fenil}-hex-4-inéico en EtOH (0.4M) a una solucion de 1N NaOH
(3 equiv.) en agua a 25 *C y se agit6 por 5 minutos a 70 °C. Lentamente se agregd ArCHzX
{(X = Br, Cl, 1 equiv.) en EtOH (0.2M), se agité por 3h a 70 °C. La mezcla de la reaccién se
acidificd con 1N HCl y se purificé por HPLC en fase reversa.

H
-
SN
F
4.3
[0441) Acido 3-4-{4-Etoxi-2-trifluorometil-quinolin-6-ilmetoxi)-fenil)-hex-4-

in6ico (44.3). MS ESI m/e: 458.0 (M + H). 'H NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 6 12.6 (LH, br.
8); 8.31 (1H, s}; 8.12 {1H, d, J=8.7 Hz); 7.95 (1H, dd, J=8.7, 1.3 Hz); 7.41 (1H, s); 7.31 (2H,
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d, J=8.5 Hz); 7.03 (2H, d, J=8.5 Hz); 5.36 (2H, s); 4.47 (2H, q, J=8.0 Hz); 3.96 (1H, m); 2.62
(2H, d, J=7.6 Hz); 1.79 (3H, d, J=1.9 Hz); 1.21 (3H, t, J=8.0 Hz).

444
[0442] Acido 3-{4-{3-[4-(3-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperacina-1-carbonil]-
benciloxi}-fenil)-hex-4-inéico. MS ESI m/e: 552.0 (M + H). tH NMR (400 MHz) (DMSO-ds)
8 12.5 (1H5 br. s); 8.57 (1H3 d, J=3.5 Hz); 8.12 (1H, dd, J=1.9, 1.6 Hz); 7.56- 7.48 (3H, m);
7.41 (1H, d, J=7.5 Hz); 7.30-7.25 (3H, m); 6.98 (2H, d, J=8.7 Hz); 5.16 (2H, s&); 3.95 (1H,
m); 3.2 (4H, m); 2.60 (2H, d, J=7.6 Hz}; 2.52 (4H, m); 1.77 (3H, 4, J=2.4 Hz).

H
8]
445
[0443] Acido 3-(4-{4-]2-(1H-Indol-3-1l)-etilsulfamoil}-benciloxi}-fenil)-hex-4-

inéico. MS ESI m/e: 517.2 (M + H). !H NMR (400 MHz) (DMSO-de) § 12.5 (1H, br. s); 10.82
(1H, s); 7.83 (2H, d, J=8.3 Hz); 7.77 (1H, dd, J=7.8, 7.8 Hz); 7.39 (1H, d, J=8.0 Hz); 7.32
(1H, d, J=8.0 Hz); 7.29 (2H, d, J=8.7 Hz); 7.13 (1H, d, J=2.2 Hz); 7.06 (1H, dd, J=7.0, 8.0
Hz); 6.97 (2H, d, J=8.7 Hz); 5.19 (2H, s); 3.95 (1H, m); 3.02 (2H, t, J=7.6 Hz); 2.81 (2H, t,
J=7.6 Hz); 2.61 (2H, d, J=8.0 Hz); 1.78 (3H, d, J=2.4 Hz).

6.45 Ejemplo 45
[0444] Este ¢jemplo ilustra la preparacién de écido (+/-}-3-[4-(2'-butoxi-5 '-metil-
bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(4-fluorofenil)-propiénico (45).
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[0445] Etil 3-(4-ﬂumfenﬂ]-3-(4-hldrm:lfenﬂ)—ncrlhto (45.1). Se agregd una
solucion de hexametildisilacido de litio (23.1 mL, IM in THF} a una solucién en agitacién de
(trimetilsilil)acetato de etilo (2.53 mL, 13.9 mmol) en THF (15 mL) en 10 min. a -78 9C. La
mezcla de la reaccién se agitd afin mas a dicha temperatura por 20 min. A la mezcla de la
reaccion lentamente se agreg6 una solucién de (4-fluorofenil)-(4-hidroxifenil)-metanona (2
g, 9.2 mmol) en THF (30 mL). La mezcla de la reaccién se llevé a O °C en 5 h. La mezcla de
la reaccién se aplacé con una solucion saturada de cloruro de amoniaco, se extrajo con
acetato de etilo y se lavé con una solucién diluida de cloruro de amoniaco. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente se removié al vacio y el producto se
purificé por cromatografia flash aobre gel de silice, dando 45.1 como un aceite (1.405 g).
[0446] Etll éster de dcido 3-(4-Fluorofenil}-3-(4-hidroxifenil)-propiénico {45.2).
Se agité una solucién de 45.1 (385 mg) en etanol (12 mL) y acetato de etilo {10 mL) con
10% Pd-C (50 mg) bajo una atmaésfera de hidrégeno a temperatura ambiente por 3 h. La
mezcla de la reaccion se filtré v se concentr6 para obtener 45.2 (350 mg).

[0447] Ester etilico de dcido 3-[4-(2'-Butaxi-5'-metil-bifenil-4-yimetoxi)-fenil]-3-
(4- fluorofenil)-propidénico (45.3). Se agité una mezcla de 45.2 (48 mg, 0.166 mmol), 4'-
Bromometil-2-butoxi-5-metil-bifenilo (67 mg, 0.2 mmol} y carbonato de cesio (81 mg, 0.25
mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente por toda la noche. La mezcla de la reaccién
se diluyo con agua y se secé sobre sulfato de magnesio. El residuo obtenido tras la
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concentracion se sometié a cromatografia flash sobre gel de silice para obtener 45.3 (71

mgj.
[0448] Acido (+/-)-3-[4-(2f-Batoxi-5'-metil-bifenil-4-1lmetoxi)-fenil]-3-{4-
fluorofenil)-propiénico (45). Se agité una mezcla de 45.3 (56 mg, 0.1 mmol) y una
solucién de 2N NaOH(sg) (0.31 mL, 0.62 mmol) en THF (3 ml) a temperatura ambiente por
toda la noche. La mezcla de la reaccion se concentrd, se tratd con HCI diluido, y se extrajo
en acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y se concentrd para dar el producto
que fue purificado por cromatografia flash para dar el compuesto 45 (40mg). *H NRM (500
MHz, CDCla, ppm)}, 6 0.9 (t,3H), 1.4 (m, 2H), 1.65 (m, 2H], 2.35 (s, 3H]), 3.05 (m, 2H), 3.9
(t,2H), 4.5 (t,1H), 5.05 (s,2H), 6.8-7.5 (m, 15H). MS ESI (neg.) m/e: 511.0 (M-H).
6.46 Ejemplo 46
[0449] Los compuestos siguientea se prepararon de acuerdo con métodos anélogos a
los descritos en el Ejemplo 45: Acido 3-(4-fluorofenil)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-
ilmetoxi)-fenil]-propidnico (46.1), dcido 3-{4-fluorofenil)-3-[4-(4-metil-2-p-tolil-tiazol-5-
ilmetoxi)-fenil]-propiénico (46.2) y acido 3-{4-fluarofenil)-3-{4-[2-(3-trifluorometil-fenoxi)-
etoxi]-fenil}-propiénico (46.3).
[0450] Los compuestos siguientes se prepararon de acuerdo con los métodos
analogos a los descritos en el ejemplo 45, comenzando con 4cido (4-hidroxifenil)-fenil-
metanona: 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-3-fenil-propiénico (46.4), 4cido 3-[4-(2'-butoxi-5'-
metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-propionico (46.5), dcido 3-[4-(4- metil-2-p-tolil-tiazol-
5-ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-propiénico (46.6), écido 3-fenil-3-{ 4-{2-{3-trifluorometil-fenoxi)-
etoxi]-fenil}-propiénico (46.7), dcido 3-[4-(2'-ciano- bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-
propibnico (46.8) y 3-fenil-3-[4-(4'- trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propiénico (46.9).
[0451]) Los compuestos siguientes se prepararon de acuerdo con los métodos
andlogos a los descritos en el gjemplo 45, comenzando con acido (4-hidroxifenil)-piridin-4-
il-metanona: 3-[4-(2'-butoxi-5'-metil-bifenil-4-ilmetaxi)-fenil)-3-piridin-4-il-propiénico
(46.10) y acido 3-piridin-4-il-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil)-propiénico
(46.11).
6.47 Ejemplo 47
[0452] Este ejemplo ilustra la preparacion de acido (+/-)-3-(4-[3-(4-cloro-2-
metilfeniljbenciloxi)fenil)-3-{4-fluorofenil)-propandico (47).
Esquema 47.1

-107-




23\

PCT/US2005/005815

F H
45.2 47.1
H
{ — cl
F F 0»\@1)/
47.2 47
[0453] 3-(4-(3-lodobenciloxi)fentl)-3-(4-fluorofenil)propanoato de etilo (47.1). En

forma sucesiva se agregaron Cs3COj (4.89g 15mmol) y 1-(bromometil)-3-iodobenceno
{4.45g, 15mmol) a una solucién seca de DMF {20 nil) de 45.2 (2.88g, 10mmol). La mezcla
de la reaccion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente, se diluyb con
acetato de etilo (200mL), se lavd con agua (100 mL x 2} y salmuera (100 nil}, y se secd
sobre NazSO.. El solvente se removié al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
flash para dar el compuesto 47.1 coma un aceite incoloro. MS ESI (pos.) m/e: 505.0 (M+H].
[0454] 3-(4-[3-(4-Cloro-2-metilfenil)benciloxi]fenil}-3-(4-fluorofenil)-propancato
(47.2). En forma sucesiva se agregaron CsF (96 mg, O.pmmol), acido 4-cloro-2-
metilfenilborénico (102 mg, 0.6 mmol) y PA(PPh3 )4 (70 mg, 0.06:nmol} a una solucion seca
de 1,2- dimetoxietano (DME, 2 mL) de 47.1 (108 mg, 0.2 mmol) bajo agitacién en una
atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de la reaccién se agitdé a 80 °C durante toda la noche. El
solvente se removié bajo un flujo de nitrégeno y el residuo se disolvié en CH2Cla (2 mL) y se
purificé por cromatografia flash, El compuesto 47.2 se obtuvo como un aceite incoloro. MS
ESI {pos.) m/e 503.0 (M+]).

[0455] Acido {+/-)-3-{4-]3-{4-Cloro-2-metilfenil)fenil]-metoxil)fenil}-3-(4-
fluorofenil}-propanéico {47). Se agregé LiOH (48 mg, 2 mmol) a una solucién THF-H20
(1/1, 4mlL) del compuesto 47.2 (104 mg, 0.2 mmol ). La mezcla de la reaccién se agito a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregé 1N HCl{aq) para acidificar la
mezcla a un pH 3 a 0 °C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo {20 mL x 2), se lavé con
agua y salmuera, se secé sobre NaaSO4, y se purificé por cromatografia flash para obtener
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el compuesto 47 (82 mg) como un aceite incoloro. *H NMR (400 MHz)(CDCly) 6 2.22 (s, 3H),
3.05 {dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 4.49 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H), 6.92-7.43 (m, 12H). MS
ESI (neg.) m/e 473.0 (M-H).

6.48 Ejemplo 48
[0456) Los compuestos siguientes se prepararon de acuerdo con los métodos
descritos en el Ejemplo 47.

Tabla 16

LJ

|

OH
ST
/\Ox
Compuesto X

48.1 4-iodo
48.2 3-iodo
48.3 4-(3-benciloxifenilo)
418.4 4-{3-butoxifenilo)
48.5 4-(5-etoxi-2-fluorofenilo)
48.6 4-(2-etoxi-6-fluorofenilo)
48.7 4-(2-butoxi-5-fluorofenilo)
48.8 4-(3-isoproxifenilo)
48.9 4-(2-fluoro-5-propoxifenilo)
48.10 4-(4-cloro-2-metilfenilo)
48.11 4-(4-metoxi-2-metilfenilo}
48.12 4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilo)
48.13 4-(2,4,6-trimetilfenilo)
48.14 4-(4-cloro-2-etoxifenilo)
48.15 4-(4-fluoro-2-etaxifenilo)
48.16 4-(2- isoproxifenilo)
48.17 3-(2,5-dimetilfenilo)
48.18 3-{3-benciloxifenilo
418.19 3-{S-etoxi-2-fluorofenilo)
48.20 3-(4-cloro-2-metilfenilo)
48.21 3-(2-etoxi-5-metilfenilo)
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48.22 3-(4-cloro-2-metilfenilo)
48.23 3-(2-butoxi-5-metilfenilo)
48.24 3-(2-butoxi-5-fluorofenilo)
48.25 3-(4-etoxifenilo)
48.26 3-(5-fluoro-2-metaxifenilo)
48.27 3-(3-isopropoxifenilo)

6.49 em 49

[0457] Este ¢jemplo ilustra la preparacién de acido (+/-)-3-(4-(3-(4-
(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-4-(dietilamino)-3-metil-4-oxobutanoico.
Eaquema 49.1

YD
o—-@—&_ﬁ b oS Qj\k‘ °'©_$—JJ

0 0

49.1
[o458) N-Allil-2-(4-hidroxifenil)propanamido (49.1). Se agregé N1N'-
Carbonildiimidazol (22.65g, 140mmol) al dcido 2-(4-hidroxifenil)propiénico (21g, 127mmol)
en THF (100ml), disponible ¢n el comercio. Se observd un calentamiento ligero y evolucién
de gas. La mezcla resultante se agité por 3 h. Gota a gota se agregaron Allilamina (10.9 g,
190.5 mmol) y EtsN (19.2 mL, 190.5 mmol), y 1a mezcla se agité durante toda la noche. La
reaccion se aplaco con agua (200mlL) y la fase orgénica se extrajo con acetato de etilo (50
mLx3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgS0O4 y se concentraron in
vacuo. El producto se purificé por cromatografia flash (elucién con acetato de etilo). Se
obtuvo fenol 49.1 como un sélido blanco. MS ESI m/e: 206 (M-H).

Esquema 49.2
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[0459] 2.(4-(3-{4-(Trifilnorometil)feniljbenciloxijfentl)-N-allilpropanamida (49.3).

Se agregd Cs2COs (23.1g, 71 mmol) a una mezcla del compuesto 49.2 (20.33g, 64.5mmol) y
fenol 49.1 (13.23g 64.5mmol) en DMF (50mL). La mezcla resultante se agité durante toda
la noche. La reaccién se aplacé con agua (S00mL). La fase orgénica se extrajo con acetato
de etilo (75mLx3). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre MgSO4 y el solvente se
removié bajo presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia flash
(10% Acetona en diclorometano) para resultar en 15.9 g de 49.3. MS ESI m/e: 440 (M-H).

Esquema 49.3
° o
CF;
493 494
[0460] 2.(4-(3-(4-(Triflucrometil)feniljbenciloxi}fenil}-2-metilpent-4-enenitrilo

{49.4). La reaccion 3-aza-claisen se llevé a cabo de acuerdo con el método de Walters et al.
(1991) Tetrahedron Lett. 2: 179-182. Se disolvieron amida 49.3 (15.9g, 36.2mmol) y PPhs
(21g, 80mmol) en diclorometano anhidro (160 mL). Gota a gota se agregaron EtsN (12g,
119.5mmol) y CCl, (18.4g, 119.5mmol). La mezcla resultante se agité durante toda la
noche. La reaccifn se aplacé con salmuera concentrada (250 mL). La fase organica se
extrajo con acetato de etilo (SOmLx3). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre
MgSO. y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia flash (25% acetato de etilo en hexanos) para dar 12.3 g de 49.4. 'H NMR
(400MHz) (CDCls) § 7.73 (4H, 8); 7.70 (1H, s); 7.61-7.51 (3H, m); 7.41 (2H, d, J=8.9Hz);
7.05 (2H, d, J=8.9Hz); 5.76-5.72 (1H, m); 5.21-5.17 (4H, m); 2.71-2.59 (2H, m); 1.72 (3H,
s}.

Eaquema 49.4
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[0461] Acido 2-{4-(3-(4-(Trifluorometil)feniljbenciloxi)fenil)-2-metilpent-4-enoico
{49.5). Se agregd 49.4 a una mezcla de etileno glicolico (8 mL), H20 (0.25 mL) y KOH (750

mg). La mezcla resultante se calenté a 190°C por 6 h. La mezcla de la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mLx3). Los

extractos se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia flash (10% de acetona en
diclorometano) para dar 632 mg de 49.5. MS ESI m/e: 441 (M-H).

Esquema 49.5
s =
CF{ crf
49.5 "49.6
[0462] 2-{4-(3-{4-{Trifluorometil)fenil)benciloxijfenil)-N,N-dietil-2-metilpent-4-

enamida (49.6). Gota a gota se agregd cloruro de oxalilo (57.7mg, 0.45inmol) a 49.5 (100
mg, 0.23 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml). La mezcla resultante fue sometida a
reflujo en un tubo scllado a 50 °C durante toda la noche,. El diclorometano se removié bajo
un chorro de N2. Gota a gota se agreg éter anhidro (2 mL), seguido de amino dietilico (50
mg, 0.69 mmol) y Et3N (70 mg, 0.69 mmol). La mezcla fue sometida a reflujo durante toda
la noche. La mezcla de la reaccién se concentré durante pre.aibn reducida, y el residuo
resultante se purificé por cromatografia flash (25% acetato de etilo en hexanos). Se
obtuvieron 82 mg de 49.6. MS ESI m/e: 496 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (CDCls) 6 7.72 (4H,
8); 7.69 (1H, s); 7.6-7.5 (3H, m); 7.14 (2H, d, J=8.5Hz); 7.05 (2H, d, J=8.5Hz); 5.7-5.6 (1H,
m); 5.15 (2H, s}; 5.03-5 (2H, m); 3.5-3.2 (2H, m); 3.0-2.9 (2H, m); 2.74-2.64 (2H, m); 1.62
(3H, s); 1.13 (3H, 8); 0.72 (3H, s).

Esquema 49.6
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0463] Acido (+/-)-3-(4-|3-(4-(Trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-4-(dietilamino)-
3-metil-4-oxobutanoico (49). La reacciéon de oxidacién se llevé a cabo de acuerdo con el
método de Henry et al. (1993) J Org. Chem. 58: 4745. Se agregd una cantidad catalitica de
0804 a una solucién de 49.6 (50 mg, 0.1 mmol) en acetona (4 mL), seguida de un exceso
de reactivo Jones {0.25 mL). La mezcla de la reaccién ee agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. La reaccién se aplacé con agua (2 mL), y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (2 mLx3). Los extractos orgénicos combinados sec secaron sobre MgSOs y
se removieron bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé en una fase invertida
de HPLC. MS ESI m/e: 514 (M-H).
[0464] Este ejemplo ilustra la preparacion de acido 3-{4-[4'-(1 ,1-difluoro-etil)-bifenil-
3-ilmetoxi}-fenil}-N,N-dimetil-succinico.

Esguema 50.1
Br _@_ﬁo&ﬁ
o
+ S
1 CF}
. 492 50.1
[0465] Ester metilico de dcido [4-(4'-Trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxt)-fenil)-

acético (50.1). Se agregd ¢l compuesto 49.2 (15.8 g, 50.1 mmol) a 4-hidroxifenilacetato de
metilo (8.3 g 50 mmol) en DMF (30 mL}, seguido de Cs82COs (17.9 g, 55 mmol). La mezcia
resultante se agité durante toda la noche. La reaccion ee aplacd con agua (300 mL). La fase
orgénica se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). La fase orgénica saturada se enjuagé
con salmuera saturada, se sccd sobre MgSOs, y se concentréd bajo presién reducida. El
producto (16.3 g) se uaé en el paso siguiente sin ninguna purificacién posterior. MS ESI
(pos.) m/e: 423 (M+Na).

Esquema 50.2
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[0466] Ester 4-tert-butilico de 1-metil éster de dcido 2-(4-[4'-Trifluorometil-
bifenil-3-ilmetoxi]-fenil}-succinico (50.2). El compuesto 50.1 (4 g, 10mmol) en THF (12
mL) se agreg6 gota a gota a LDA en THF (IM, 12 mL) a -78 °C. La mezcla resultante se agité
por 30 min. antes de agregarse bromoacetato de tert-butilo (2.15 g, 11 mmol} en THF (2
mL) por un periodo de 10 min. La mezcla de la reaccién se agité por 2 h a -78 °C y se dejé
calentar lentamente hasta O °C. La reaccién se aplacé con NH4Cl acuoso saturado (20 mL).
La fase orgénica se extrajo con acetato de etilo (25 mLx3). Los extractos orghnicos se
combinaron, se secaron socbre MgSO, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia flash {50% acetato de etilo en hexanos) para dar
3.3 gde 50.2. MS ESI (pos.) m/e: 537 (M+Na). 'H NMR (400MHz} (CDCI3) 6 7.72 (4H, s); *
6E 1 ; -7A (1) )r .25-7.24 (2H3 mj); 6.98-6.97 (2H5 m); 5.14 (2H, s); 4.04- 4.0 (1H3 m); 3.7
(3H, s); 3.1 (1H, m); 2.63 (IK3 m); 1.42 (9H3 s).

Eaquema 50.3
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[046°7] Ester 4-tert-butilico de dcido 2-{4-[4'-Triflucrometil-bifenil-3-{imetoxi}-
fenil}-succinico (50.3). Se agregd hidréxido de litio (121mg, Smmol) a una solucién de
50.2 en MeOH/THF/H20 (1:1:1, 90mL). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. El solvente orginico se removié bajo presién reducida. La
mezcla de la reaccién se extrajo con diclorometano (10 mLx3). Los extractos orgénicos se
cormbinaron, se secaron sobre MgSOs y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia flash (50% acetato de etilo en hexanos) para dar el
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dcido 50.3 (860 nig). MS ESI (pos.) m/e: 523 (M+Na). 'H NMR (4001MHz) (CDCl3) & 7.72 2?{
(4Ha s); 7.67 (1H, a); 7.59-7.47 (3H, m); 7.29-7.25 (2Hs m); 6.98-6.97 (2H, m); 5.14 (2H, s);
4.04-4.0 (1H, m}; 3.1-3.053 (1Hs m); 2.64-2.60 (1H, m); 1.4 (9H3 s).
Esquema 50.4

CF§ CF;
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[0468] Ester tert-butilico de dcido 3-{4-[4'-Triflucrometil-bifenil-3-ilmetoxi]-
fenil}-N,N-dimetil-succinimico (50.4). De forma secuencial se tratdé una solucién del
compuesto 50.3 (50mg, 0.lmmol) en diclorometano (2mL) con 1-hidroxibenzotriazol (15 mg,
0.1lmmol) y EDC (21 mg, 0.1lmmol). La mezcla resultante se agit6 por 1 h. antes de que
gota a gota se agregara dimetilamina (9 mg, 0.2mmol). 30 minutos més tarde se aplacé la
reaccion con agua (5 mL). La mezcla de la reaccidn se extrajo con diclorometano (2 mLx3).
Los extractos orginicos se combinaron, se secaron sobre MgS0O, y se concentraron bajo
presion reducida para dar la amida 50.4 {48 mg)}. El producto se uso en el paso siguiente
paso sin ninguna purificacion posterior. MS ESI (pos.) m/e: 527 (M+). .

Esquema 50.5

CF;
50.4 50
[0469] Acido (+/-)-3-{4-[4'-Trifluorometil-bifeni]-3-ilmetoxi]-fenil}-N,N-dimetil-
succindmico (50). El éster 50.4 (48mg, 0.09mmol) se disolvié en una solucién de
diclorometano/TFA (3:1, 2 mL). La mezcla resultante se agit a temperatura ambiente por
2 h. El solvente se removié bajo presién reducida, y el producto se purificé en una fase
invertida de HPLC para dar el icido 50 (30mg). MS ESI (pos.) m/e: 472 (M+H). 'H NMR
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(400MHz) (CDCla) 6 7.72 (4H, 8); 7.67 (1H, s); 7.59-7.28 (3H, m}; 7.2 (2H, d, J=8.6Hz); 7.0
(2H, d, J=8.6Hz); 5.13 (2H, s); 4.24-4.21 (1H, m}; 3.20-3.13 (1H, m}; 3.0 {3H, s); 2.95 (3H,
s); 2.76-2.71 (1H, m).
6.51 Ejemplo 51

[0470] Este e¢jemplo ilustra la preparacién de dcido 3-(4-metil-tiazol-2-il)-3-[4-(4'-
trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propionico.
Esquema 51.1

CF;

50.3 _ 5L1
[0471] Ester tert-butilico de fcido 3-[4-(4'-Triflucrometil-bifonil-3-iimetoxi)-
fenil]-succinamico (51.1). De forma secuencial se agregaron 1-hidroxibenzotriazol (225
mg, 1.65 mmol} y EDC (315 mg, 1.65 mmol) al compuesto 50.3 (750 mg, 1.5 mmol) en
diclorometano (25 mL). La mezcla resultante se agité por 1 h antes de que gota a gota se
agregara hidréxido de amoniaco (25% en agua, 630 mg, 4.5 mmol). Después de 30 min. la
reaccién se aplacd con agua (10 mL)}. La mezcia de la reaccion se extrajo con diclorometano
(10 mlx3). Los extractos orgianicos se combinaron, se secaron sobre MgSO4 y se
concentraron bajo presion reducida, El producto se purifico por cromatografia (50%
acetato de etilo en hexanos) para dar 51.1 {720 mg) como un sdlido blanco. MS ESI (pos.)
m/e: 500 (M+H). 'H NMR (400MHz) (CDCI3) & 7.72 (4H, s); 7.68 (1H, s); 7.57-7.48 (3H5 m);
7.29-7.25 (2H, m); 7.0-6.97 (2H, d, J=6,8Hz2); 5.14 (2H, 8); 3.91-3.88 {1H5 m); 3.19-3.13
(1HS m); 2.60-2.55 {1HS m); 1.4 (9H, a).

Esquema 51.2

51.1 512
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[0472] Eater tert-butilico de icido 3-Tlocarbamoil-3-[4-(4'-triflucrometil-bifenil-

3-{lmetoxi)-fenil]-propiénico (51.2). A una solucién del compuesto 51.1 (50 mg, 0.1
mmol) en THF (2mlL} se agregod el reactivo de Lawesson (81 mg, 0.2 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente por 6 h. La reaccioén se aplacd con agua (5 ml)}.
La mezcla de la reaccién se extrajo con diclorometano (3 mLx3). Los extractor orgénicos se
combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presidn reducida. El producto
se purificd por cromatografia flash (50% acetato de etilo en hexanos) para dar el compuesto
51.2 {40 mg) como una pelicula clara. MS ESI (pos.) m/e: 516 {(M+H). 'H NMR (400MHz])
(CDCls) & 7.72 (4H, 8); 7.67 (1HS s); 7.51-7.48 (3HS m); 7.31-7.28 (2HS m); 7.0- 6.97 (2H5
m); 5.14 (2HS s); 4.25-4.22 (1H, m); 3.51-3.46 (1H, m}; 2.78-2.72 {1H, m); 1.38 (9H, s).

Esquema 51.3
1;\E +
cFl
512 513
[0473] 3-(4-Metil-tiazol-2-11)-3-[4-(4'-triflnorometil-bifenil-3- ilmetoxi)-fenil]-

propanoato de etilo (51.3). Se trat6 una solucién de 51.2 (100 mg, 0.19 mmol} en EtOH (3
mL) con cloroacetona (88mg, 0.95mmol). La mezcla resultante se sometié a reflujo por 5 h.
A la mezcla de la reaccién anterior se agregd HCl (6N, 25ul) acuoso y la reaccién se calentd
& 50 °C durante toda la noche. El solvente se removié bajo presion reducida. El producto
se purificdé por cromatografia flash (50% acetato de etilo en hexanos) para dar 51.3
(SOmg). MS ESI (pos.) m/e: 526 [M+H).

Esquema 51.4
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51.3
[0474] Acido (+/-)-3-{4-Metil-tiazol-2-11)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-
ilmetoxi)-fenil]-propiénico {S1). El compuesto §1.3 (50 mg, 0.1 mmol) se disolvié en
MeOH/THF/H30 (1:1:1, 3 mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 2
h. La mezcla de la reaccion se acidificéd a un PH=4 y se extrajo con diclorometano (3 mLx3).
El producto se purifico en una fase inversa de HPLC para dar ¢l compuesto 51 (40 mg). MS
ESI (pos.) m/e: 498 (M+H]}. 'H NMR (400MHz) (DMSOQ) 6 7.92 (2H, d, J=8.1Hz); 7.84 (3H, d,
J=8.8Hz); 7.71 (1H, t, J=5.1Hz); 7.54 (2H, d, J=THz); 7.29 (2H, 4, J=8.7Hz); 7.09 (1H, s);
7.01 (2 H, d, J=8.7Hz); 5.18 (2H, s); 4.66 (1H5 m); 3.2 (1H, m); 2.93 {1H, m); 2.33 (3H, s).
6.52 Ejemplo 52
[0475] Este ejemplo ilustra la preparaciéon de acido (+/-)-3-(4-((4-metil-2-p-
toliltiazol-5-il)metoxi)fenil)-3-(tiofen-2-il)propanéica.
Esquema 52.1

>< 0><0
G
H 9
THP

11 52.1
[0476] 2,2-Dimetil-5-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-bencilidens]-[1,3]dicxana-4,6-
diono (52.1). Se llevo a cabo la proteccién del fenol con dihidropirano en base al métado
dado en Miyashita et al. (1977) J. Org. Chem. 42: 3772, El compuesto 1.1 se disolvid en
diclorometano (4 L). A la suspensién se agregd 3,4-Dihidro-2H-piran (250 g, 3 mal) seguido
de PPTS (5 g, 20 mmol). La mezcla de la reaccién se calenté hasta un reflujo suave (3.5 h).
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El HPLC mostrd ~90% de perfeccion de la reaccién. La reaccién se concentré bajo presién
reducida a ~2L de volumen. Se agregé un 1 L de acetona, y bajo presién reducida se
removieron 2 L del solvente. Se agregaron 0.5 L de acetona, y se removieron 0.5 L. de
solvente bajo presién reducida. De forma secuencial la mezcla resultante de cristales muy
finos amarillo claro se filtré y se enjuagd con dos porciones de acetona de S00 mL. El
producto se secé en un horno al vacio a 50 °C hasta que en las trampas no se¢ obtuvo més
solvente. El compuesto 53.1 (528 g) se obtuvo como cristales finos amarillo claro. 'H
NMR(400MHz)(DMSO-<4) 6 8.29 (s, 1H); 8.18 (d, 2H, J=8.9 Hz); 7.13 (4, 2H, J=8.9 Hz);.
5.67 (m, 1H); 3.70 (m, 1H); 3.60 (m, 1H).1.9-1.5 (m, 12H). MS ESI{ (pos.) m/e: 355.1 (M +
Na).

Esgquema 52.2

°>.( ~

o .
W,
THPO H
52.1 522
[0477] 3-(4-hidroxifenil)-3-(tiofen-2-iljpropancato de (+/-}-metilo (52.3). Se

equipé un matraz de 500 mL con una barra magnética de agitacién, una entrada de
nitrégeno , una salida de nitrégeno y se colocd a temperatura ambiente en un bafio de
agua. Al matraz se agregé el compuesto §2.1 (5.00 g, 15.1 mmol) junto con THF anhidro
(150 mL). Tras purgar con nitrégeno por 30 min, por medio de una céinula se agregd una
solucién de bromuro de tiofen-2-pl-meagnesio en THF (1 M, 18.1 mL). Una vez que se
completé la adicién, la mezcla de la reaccién se agitd por 1.5 h y se aplacé con NH4Cl1 (1 M,
100 ml) acuoso diluido con acetato de ctilo (100 mL). La capa acuosa ae acidificé a un pH
~2 con HC] concentrado y se extrajo con acetato de etilo (150 mL x 2). El extracto se lavo
con salmuera y se concentré. El residuo se disolvié en 100 mL de 10:1 DMFa-agua
calentada a 100 °C por 8 h. La reaccion se enfri6 y sc diluyd con 500 mL de agua y se
extrajo con acetato de etilo {150 mL x 3). Kl orgénico se secd con MgSOs, se filtr6 y se
concentré en un evaporador rotativo. El residuo se disolvié en MeOH (200 ml) y se
agregaron 5 gotas de HaSO4 concentrado y la solucién se sometid a reflujo por 24 h. La

solucién se concentré hasta lograr un residuo en un evaporedor rotativo y se purificé por
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columna cromatogréfica flash con 30% acetato de etilo/hexanos como diluyente. Las

fracciones se concentraron para lograr 2.69 g (10.3 mmol) de §2.2 como un aceite viscoso.

Esquema 52.3
| |
— J(j%
|/
0 O
HO . N :
822 52
[o4T8] Acido {(+/-)-3-{4-((4-Metil-2-p-toliltiazol-5-1ljmetoxi)fenil)-3-(tiofen- 3-

il)propanéico (52). Se disalvieron cloruro de tiazol 3.1 (108 mg, 0.457 mmol) y fenol §2.2
(100 mg, 0.381 mmol) en DMF (1 mL) y se trataron con Cs2CQOs (371 mg, 1.14 mmol). La
reaccién diluida con agua (15 mL} y cloruro de metileno (15 mL) se agité a 50 C por 16 h.
La capa orgénica se lavé con agua, se secd con MgSQ., se filtré y se concentrd. El residuo
se purificé por columna cromatogréfica (gel de silice, 33% a 66% acetato de etilo en
hexanos). Un eluyente que contiene el compuesto deseado se concentré disuelto en una
solucién de THF/MeOH/2N LiOHygy (1:1:1) (2 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 90 min., y se verti6 la solucion en 0.65 N HCl ) (2 mL). La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 10 mL) y las fases organicas combinadas se secaron sobre
NazS0s4. Tras filtrarse y secarse, se obtuvieron 1:56 mg (0.323 mmol) de dcido carboxilico
52. 'H NMR {400MHz) (CDC13) S 7.77 (d, 2H, J= 8.1 Hz), 7.23-7.30 (m, 5H), 6.89-6.97 {m,
4H), 5.24 (s, 2H), 4.58 {t, 1H, J= 7.8 Hz), 3.02 (m, 1H), 2.92 {m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s,
3H).

6.53 Ejemplo 53
[0479] Este ejemplo ilustra la preparacién de écido (+/-}-3-[4-{4'-trifluorometil-
bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-3-(tiazol-2-il)-propidnico.

Esquema 53.1
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[0480] (+/-}-Metil 3-(4-hidroxifent])-3-{tiasol-2-iljpropancato {53.1). Un matraz de

500 mL se equipé con una barra de agitacién magnética, entrada de nitrégeno, salida de
nitrégeno y se colocd a temperatura ambiente en un barfio de agua. Al matraz se agregé el
compuesto 52.1 (5.00 g, 15.1 mmol) junto con THF anhidro (150 ml). Tras purgar con
nitrégeno poer 30 min, se agregd por medio de cinula una solucién de bromuro de tiozol-2-
il-magnesio en THF (1 M, 18.1 mL)}. Una vez que se completd la adicién, se agit6 la mezcla
de la reaccion por 1.5 h, se extinguié con NH4Cl acuoso {1 M, 100 ml) diluido con acetato
de etilo (100 mL). La capa acuosa se acidificd & un pH ~2 con HCI concentrado y se extrajo
con acetato de etilo (150 mL x 2). El extracto se lavé con salmuera y se concentrd. El
residuo se disolvié en 100 mL de 10:1 DMF-agua y se calenté a 100 °C por 8 h. La reaccién
se enfrié y se diluyé con 500 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (150 mL x 3). Lo
organico se seco con MgSO,, se filtr6, y se concentré en un evaporador rotativo. El residuo
orgénico se disolvié en MeOH (200 mL), se agregaron S gotas de H3SO4 concentrado y la
solucién se sometié a reflujo por 24 h. La solucién se concentré en un evaporador rotativo
hasta obtener un residuo y se purificé por columna cromatografica flash con acetato de
etilo/hexanos 50% como eluyente. Se combinaron las fracciones y se concentraron para
obtener 1.90 g (7.25 mmol) de 53.1 como un aceite viscoso.

Esgquema 53.2
. B
0
B —— Fgc
‘§ P}\>
53.1 53
[0481] Acido (+/-)-3-[4-{4'-Triflnorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-3-(tiasol- 2-1I)-

propibnico (53). Se disolvieron cloruro de bencilo 2.3 (123 mg, 0.456 mmol) y fenol 53.1
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(100 mg, 0.380 mmol) en acetona (1 mL) y se trataron con Cs2COs (371 mg, 1.14 mmaoi). La
reaccién se agité a 50 °C por 16 h, se filtré y se concentré. El residuo se concentré por
columna cromatogrifica (gel de silice, 30% a 70% acetato de etilo en hexanos). Se
concentré un eluyente que contenia los compuestos deseados y se disolvié en una solucién
de THF/MeOH/2N LiOH(aq) (1:1 :1) (2 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por
90 min., y se vertié la solucién en 0.65 N HCl (aq.) (2 mL). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano {3 x 10 ml) y las fases orgnicas combinadas se secaron sobre NaaSOa. Tras
filtrarse y secarse se obtuvieron 150 mg (0.311 mmol) de acido carboxilico 53. 'H NMR
(400MHz) (CDCls) 6 7.47-7.77 (m, 9H), 7.24-7.27 {m, 3H), 6.99-7.00 (m, 2H), 5.14 (s, 2H},
4.78 (dd, 1H, J- 6.8, 4.4 Hz), 3.47 (dd, 1H, J= 12.8, 6.8 H2), 3.09 {(dd, 1H, ./=12.8, 4.4 Hz).

6.54 Ejemplo 54
[0482] Este e¢jemplo ilustra la preparacion de acido (+/-)-3-[4-(4'-Trifluorometil-
bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-3-(3-metitiofen-2-il)-propidnico.
Esquema 54.1
' > ~
oY o 0
\ ¢
THPO H
52.1 54.1
[0483] (+/-)-Metil 3-(4-hidroxifenil)-3-(3-metitiofen-2-1l)propanocato (54.1). Un

matraz de 500 mL se equipé con una barra magnética de agitacién, entrada de nitrégeno,
salida de nitrégeno, y sc coloc6 a temperatura ambiente en un bafio de agua. Al matraz se
agregd el compuesto 52.1 (5.00 g, 15.1 mmol) junto con THF anhidro (150 mL). Tras
purgar con nitrégeno por 30 min, por medio de canula se agregd una solucién de bromuro
de 3-metitiofen-2-il-magnesio en THF (1 M, 18.1 mL}. Tras completar la adicién, la mezcla
de la reaccién se agitd por 1.5 h, se aplacé con NH4Cl (1 M, 100 ml) acuoso y se diluy6 con
acetato de etilo (100 mL). La capa acuosa se acidifico a un pH ~2 con HCI concentrado y
se extrajo con acetato de etilo (150 mL x 2). El extracto se lavd con salmuera y se
concentrd. El residuo se disolvié en 100 mL de 10:1 DMF-agua y se calent6 a 100 °C por 8
h. La mezcla de la reaccién se enfri6, se diluyé con S500mL de agua, y se extrajo con acetato
de etilo (150 mL x 3). Las capas orgénicas combinadas se secaron con MgSQs, se filtr6, y se
concentré en un evaporador rotativo. El residuo se disolvié en MeOH (200 mL) y se
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agregaron 5 gotas de HaSOs concentrado y la solucién se someti6 a reflujo por 24 h. La Zq?
solucién se concentrd en un evaporador rotativo hasta lograr un residuo y se purificé por
columna cromatografica flash cénlaol%,,ﬁce\tato ‘-.le,;?ﬁ‘_’.!tl_‘m“ como el eluyente. Las
fracciones se combinaron y se concentraron para lograr 2.33 g (7.25 mmol) de §4.1 como
un aceite viscoso.

Esquema 54.2

o
)
THP H
521 £4.1

[0484] Acido (+/-)-3-(4-(4-Trifluorometil-bifenil-3-1lmotoxi)-fentl]-3-(3-
metitiofen-2-i1)-propiénico (54). En acetona (1 mL) se disolvieron cloruro de bencilo 2.3
(113 mg, 0.434 mmol} y fenol 54.1 (100 mg, 0.362 mtmol)} y se trataron con Cs2CO; {371
mg, 1.14 mmol). La reaccién se agitd a 50 °C por 16 h, se filtré y se concentrd. El residuo
se purificé por columna cromatogréfica (gel de silice, acetato de etilo en hexanos al30% a
60%) . Un eluyente que contenia el compuesto descado se concentrd y se disalvid en una
solucién de THF/MeOH/2N LiOHyg (1:1:1) (2 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 90 min., la solucién se vertié en 0.65 N HCl yuq, (2 mL). La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (3 x 10 mL) y las capas orgénicas combinadas s¢ secaron sobre
NagSOs. Tras filtrarse y secarse se obtuvieron 154 mg (0.311 mmol) de &cido carboxilico
54, '"H NMR (400MHz) (CDCI3) 6 7.43-7.70 (m, 8H), 7.21 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 7.05 (d, 1H, J=
5.0 Hz), 6.92 (d, 2H, J= 8.6 Hz), 6.76 {d, 1H, 5.0 Hz), 5.09 (s, 2H), 4.74 (t, 1H, J= 7.8 Hz),
3.05 (d, 2H, J= 7.8 Hz), 2.15 (s, 3H).

6.55 Ejemplo 55

[0485] Este ¢jemplo ilustra la preparacion de 3-(4-hidroxifenil)-3- (1H-pirrol- 1-
il)propanoato de etilo.
Esquema 55.1
Q@
W
MeO H
COH OM¢  peating COH
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[0486) Acido 3-{4-Bidroxifenil)-3-{1H-pirrol-1-ll)propanéico {55.1). A 100 °C, a una
mezcla de acido 3-amino-3-(4- hidroxifenil) propanéico (7.7 mmol) y acetato de sodio (46
mmol) en écido acético (34 mL) se agregd 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (8.5 mmol). Tras
agitar por 1 h, se removid el dcido acético bajo presién reducida. El residuo se extrajo con
acetato de etilo (300 mL). La capa organica se lavd con salmuera y se secé sobre NaaSO4
anhidro y se concentrd. El residuo se purificd por columna cromatografica (10% metanol en
diclorometano) para dar el compuesto §5.1. LC-MS (neg.) m/e: 230.2 (M-H).

Esquema 55.2

HO—Q_K—OO;H — Ho—@—\_ooam

53
[487] (+/-)-Metil3-{4-hidroxifenil)-3-{1 H-pirrol-1-iljpropanoato (55). A una
solucion de §85.1 (7 mmol) en metanol se agregd trimetisilildiazometano (8 mL, 2M en éter

dietilico, 16 mmol). Tras 10 min., el solvente se removiéd para dar el compuesto 55 metilo.
MS ESI (pos.) m/e: 246.1 (M+H).

6.56 Ejemplo 56

[0488] Los siguientes compuestos se prepararon a partir del compuesto 55 de
acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 18.
Tubla 17
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Compuesto . R Compussto R
56.1 I’I}I 56.6
—< H Ph
S o

————

56.2 - @ ;...g 56.7 ;
56.3 @ ;_g 56.8 N‘i @ ;
56.4 - -d,g 56.9 ic N @ ;

56.5
EtO

[0489] Compuesto 56.1. MS ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSOds)
6 12.3 (1H, s); 7.81 (2H, d, J=8 Hz); 7.30 (4H, m); 6.99 (2H, d, J=9Hz}; 6.92 (2H, m); 5.98
{2H, m); 5.56 (1H, t, J=8Hz), 5.29 (2H, s); 3.18 (2H, m); 2.44 (3H, s}); 2.38 (3H, s).

[0490] Compuesto 56.2. MS ESI (neg.) m/e: 464 (M-H]. 1H NMR (SOOMHZ)
(DMSOds) 6 7.92 (2H, m); 7.84 (3H, m); 7.72 (1H, d, J=8Hz); 7.53 (2H, m); 7.26 (2H, d,
J=9Hz}; 7.00 (2H, d, J=9Hz), 6.91 (2H, m); 5.55 (1H, d, J=8Hz2); 5.19 (2H, s); 3.16 (2H, m).
[0491] Compuesto 56.4. MS ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSO-
de¢) 6 12.37 (1H, 8); 7.65-7.77 (4H, m); 7.41-7.51 {SH, m); 67.27 (2H, m); 7.01 (2H, 4,
J=5Hz)); 6.92 (2H, m); 5.99(2H, m)}, 5.56 (1H, m); 5.18 (2H, s), 3.21 (2H, m).

[0492] Compuesto 56.4. MS ESI (neg.) m/e: 350 (M-H). 'H NMR {500MHz) (DMSO-
d6) 6 12.4 (1HS s); 7.30-7.34 (1H,t, J=BHz); 7.26 (2H, 45 J=9Hz); 7.01 (2H, m); 6.96 (2H, d,

J=9Hz)}; 6.90-6.92 (3H, m}; 5.98 (2H, m), 5.55 (1H,t,J=8Hz); 5.07(2H, s); 3.78 (3H, s);
3.21(2H, m).
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[0493] Compuesto 56.5. MS ESI (neg.) m/e: 364 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSOds)

6 7.24-7.31 (3H, m); 6.99 (2H, m); 6.88 (3H, m); 5.97 (2H, s); 5.55 (1H, m}; 5.06(2H, s),
4.04 (2H, q, J=THz); 3.16 {2H, m); 1.34 (3H, t, J=7Hz).
[0494] Compuesto 56.6. MS ESI (neg.) m/e: 412 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSOds)
5 7.40-7.43 (3H, m); 7.16-7.26 (4H, m); 7.08 (1H, s); 7.03 (2H,d, J=8Hz)); 6.90-6.97 (5H,
m); 5.98(2H, s), 5.54 (1H, t,J=8Hz); 5.09 (2H,s); 3.17 (2H, m)
[0495]) Compuesto 56.7. MS ESI {neg.) m/e: 396 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSOds)
6 7.70-7.71 (4H, m); 7.41-7.55 (4H,m); 7.39 (1H, m); 7.25 (2H,d,J=8Hz)); 6.98 (2H,d,
J=9Hz); 6.89 (2H,8)5 5.97 (2H,s); 5.55 (1H,t, J=8Hz); 5.12 (2H,s); 3.10 (2H,m).
[0496] Compuesto 56.8. MS ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). H NMR (500MHz) (DMSOd)
6 8.19 (1H, s); 8.05 (1H,d, J=8Hz2); 7.87 (1H,d,J=SHz), 7.80 (2H,d J=8Hz2); 7.71 {1H,t,
J=8Hz); 7.56 (2H,d,J=8Hz); 7.26 (2H, d, J=8Hz); 6.98 (2H,d, J=SHz}; 6.90 (2H,d, J=8Hz);
5.98 (2H, m); 5.55 (2H,t,J=8Hz)); 5.17 (2H,s); 3.13 (2H, m).
[0497] Compuesto 56.9. MS ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). 1H NMR (500MHz) (DMSO-
de) 6 7.99 (1HS d, J=8Hz); 7.84 (1H,t,J=8Hz); 7.68 (1H,d,J=8Hz); 7.58-7.64 (SH, m); 7.17
(2H, d, J=8Hz2); 6.96 (2H, d, J=8Hz); 6.81 {2H, m); 5.95 (2H, m); 5.55 (1H, t, J=7Hz); 5.18
(2H, 8); 2.73 (2H, d, J=THz).

6.57 em 57

[0498] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los métodos
descritos en los Ejemplos 55 y 56.

Tabls 18
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[0499] Compuesto 57.1. MS ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSOds)
6 7.81 (2H, m); 7.28-7.32 (4H, m); 7.00 (2H, d, J=8H32); 6.92 (2H, s); 5.99 (2H, s); 5.57 {1H,
m); 5.30 {2H, s); 3.23 (2H, m); 2.44(3H, s); 2.38 (3H, s}.

{05001 Compuesto 87.2. MS ESI {neg.) m/e: 464 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
de) 6 7.93 (2H, d, J=8Hz); 7.83-7.86 (3H, m); 7.72 (1H, d, J=8Hz); 7.56 (2H, m); 7.27 (2H, d,
J=9Hz); 7.01 (2H, d, J=9Hz); 6.91 (2H, m}; 5.98 (2H, s}; 5.55 (1H, d, J=8Hz); 3.14 (2H, m).
[0501] Compuesto 57.3. MS ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). 'H NMR (500MHz} (CDCl3) 6
1.63-1.16 (4H, m}); 7.39-7.59 (SH, m); 7.15 (2H, d, J=8Hz); 6.77 (2H, s); 6.19 (2H, s}; 5.64
(1H, s8}; 5.13 (2H, s); 3.22-3.26 (2H, m).

[0502] Compuesto §7.4. MS ESI (neg.}) m/e: 350 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSO-
de) 6 7.33 (1H, t, J=8Hz); 7.25 (2H, d, J=8Hz); 7.01 (2H, m); 6.95 (2H, d, J=9Hz); 6.90 (3H,
m); 5.98 (2H, s); 5.55 (1H, t, J=8Hz); 5.07 (2H, s); 3.78 (3H, s); 3.16 (2H, m).

[0503] Compuesto 5§7.5. MS ESI (neg.} m/e: 412 (M-H). 'H NMR (SOOMHZ) (DMSO-
ds) 6 7.40-7.43 (3H, m); 7.24-7.26 (3H, m); 7.20 (1H, m); 7.10 (1H, s); 7.03 (2H, d, J=9Hz);
6.90-6.93 (SH, m}; 5.98 (2H, m); 5.55 (1H, m); 5.10 (2H, s); 3.18 (2H, m).

[0504) Compuesto 57.6. MS ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
ds) 67.99 (1H3 d, J=8Hz); 7.81(1H, m); 7.68 (1H, d, J=SHz); 7.61-7.65 (SH, m); 6.92 (2H,
my); 5.99 (2H, s); 5.56 (1H, t, J=8Hz); 5.20(2H, s); 3.19 (2H, m).
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6.58 Ejemplo 58
[0505] Este ejemplo ilustra la preparacion de acido (+/-)-3-(-4-(Benciloxi)fenil)-3-
(1H-pirazol-1-iljpropanoico (58.3).
Esquema 58.1
ci I 4 N
< ) (o]
58.1

[0506] 1-(4-(Benziloxi)bencilo)-1H-pirazol (58.1). Luego de que una mezcla de

pirazol (7.73 mmol) e hidréxido de potasio (7.73 mmol) en DMF (35 nil) se agitara a
temperatura ambiente por 30 min., se agregé gota a gota una solucion de 1-(benciloxi)-4-
(clorometilo)benceno(6.44 mmol) en DMF (7 nil). La mezcla de la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche y el producto se obtuvo a partir de
procesamiento acuoso estindar. La cromatografia de columna (1:2 acetato de etilo /
hexano) del residuo produjo el compuesto 58.1 como un sélido blanco. LC-MS ESI (pos.}
m/e: 265 (M+H); 1HNMR (S00MHz) (DMSO-dg) 6 7.79 (1H, m); 7.46 (3H, m); 7.40 (2H, m);
7.36 (1H, m); 7.21 (2H, 4, J=9Hz)}; 5.27 {2H, s}; 5.11 {2H, m).

Esguema 58.2

ey !
N- Ph—
o)~ T o) s
1

S8, 58.2

[0507] 1-{4-{Benciloxi)fenil)but-3-enil)-1LH-piraxol {58.2). A una solucion del
compuesto 58.1 (3.41 mmol) en THF (30 mL) a -78 °C se le agregd gota a gota n-butillitio
en hexanos (3.75 mmol}. La mezcla se agito por 10 min. y a continuacién se agrego

bromuro de alilo (3.75 mmol). Se dejé que la mezcla de la reaccion se enfriara durante toda

la noche, se aplaco con la adicién de agua. Luego de la extraccién con acetato de etilo, la
capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre NaaSOs, y se concentrd bajo presién
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reducida. La cromatografia de columna (1:3 acetato de etilo/hexano) del residuo produjo el
compuesto 58.2 como un sélido blanco. LC-MS ESI (pos.) m/e: 305 (M+H).

Esquema 58.3
@ an
N- N N~ N
Ph _\O —i Phﬁo <:> (
4 COH
582 583
[0508] Acido 3-(-4-{Beciloxi)fenil)-3-{LH-pirazol-1-il)propanoico (58.3). A una

solucidn de KMnOq4 (1.68 mmol) en agua (19 niL) se le agregb gota a gota a una mezcla del
compuesto 58.2 (1.08 mmol), NalQO4 (2.2 mmol}, acetona (6mlL), y &cido acético {6mL).
Luego de que se agitara a temperatura ambiente por 1 h, se agregaron (2 mL) de etilenglicol
y se agité por 1 h méas. El MnOz se removié paor filtracién por medio de gel de silice (eluida
con 1;9 metanol: diclorometano). Luego de concentrarse bajo presién reducida, el residuc
se purificé por medio de cromatografia de columna (1:9 metanol: diclorometano), lo que
produjo el compuesto 58.3 (243 mg, 0.75 mmol). LC-MS ESI (pos.) m/e: 323 (M+H).

Esquema 58.4
a an
COzH COMe

583 584

[0509] 3-{4-(benciloxi)fenil)-3-(1H-pirazol-1-il)propancato de metilo {58.4). El
compuesto 58.3 se esterificté de forma similar al método discutido en conexién con el
Esquema 55.2.

Esquema 58.5
& a
Ph—, N-N —_— N-N
COzMe CO,Me
58.4 58
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[0510] (+/-}-Metilo 3-(4-hidroxifenil)-3-(LH-pirazo-1-l)propancato (58). Una mezcla
del compuesto 58.4 (0.37 mmol)'y una pequeia cantidad 'de Pd-C en metanol (8 ml) se
agitaron a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrogeno por 20 min. Luego de que se
filtrara y concentrara, el residuo se purificé por cromatografia de columna. Se obtuvieron
(81 mg, 0.33 mmol) del compuesto 58. LC-MS ESI (pos.) m/e: 247 (M+H).

6.59 E{emplo 59
[0511] Los siguiente cornpuestos se prepararon a partir del compuesto 58 de
acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 18.
Tabla 19
R{{Jm
R -N
o~
COzH
Compuesto R R’
§9.1 g H
59.2 g H
59.3 ? H
59.4 ; 3-metilo
w0
59.5 ,’; 3-metilo
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[0512] Compuesto 59.1. MS ESI (neg.) m/e: 321 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
de) 6 7.84 (1H, d, J=2Hz); 7.40-7.50 (SH, m); 7.35 (1H, m); 7.27(2H, d, J=9Hz); 6.97 (2H, d,
J=9Hz); 6.24 (1H, s); 5.79 (1H, m); 5.06 (2H, s); 3.3(1H, m); 3.12 (1H, m).
[0513] Compuesto 59.2. MS ESI (neg.) m/e: 397 (M-H). 'H NMR (5SO0OMHZ} . (DMSO-
de)} 6 7.85 (1H, s); 7.64-7.77 (4H, m); 7.41-7.50 (6H, m); 7.29(2H, d, J=8Hz}; 7.01 (2H, d,
J=9Hz); 6.24 (1H, s); 5.80 (1H, m}; 5.18 (2H, s); 3.3(1H, m); 3.12 (1H, m).
[o514) Compuesto 59.3. MS ESI (neg.) m/e: 465 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
de) 6 7.93 (2H, d, J=8Hz); 7.85 (4H, m); 7.73 (1H, 4, J=7Hz); 7.54(2H, m}; 7.29 (1H, s); 7.28
(2H, m); 7.00 (2H, m); 6.23{1H, s}; 5.80 {1H, m); 5.20 (2H, s); 3.3(1H, m); 3.14 (1H, m).
[0515] Compuesto 5§9.4. MS ESI {(neg.) m/e: 479 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
ds) 6 7.92 (2H, m); 7.82-7.86 (3H, m); 7.72 (1H, m); 7.52-7.56 (2H, m); 7.36 (1H, s); 7.20
(2H, d, J=9Hz); 6.99 (2H, d, J=9Hz]; 6.02 (1H, m); 5.69 (1H, m); 5.14 (2H, s); 3.3 {1H, m});
2.98 (1H, m); 2.24 (3H, s).
[0516] Compuesto 5§9.5. MS ESI (neg.) m/e: 411 (M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
ds) 8 7.63-7.73 (4H, m); 7.36-7.52 (6H, m); 7.20 (2H, d, J=8Hz); 6.99 (2H, d, J=8Hz); 6.01
(1H, s); 5.70 (1H, m); 5.17 (2H, s); 3.3 (1H, m); 2.99 (1H, m); 2.24 (3H, s).
[0517] Compuesto 59.6. MS ESI (neg.) m/e: 479 (M-H). 'H NMR (SO0OMHZ) (DMSO-
de) 6 7.93 (2HS5 m); 7.84 (3H, m); 7.71 (2H, m); 7.55 (2H, m); 7.26(2H, d, J=9Hz}; 7.00 (2H,
d, J=9Hz); 6.00 (1H, s); 5.69 (1H, m); 5.19 (2H, s); 3.3 (1H, m); 3.05 (1H, m); 2.15 (3H, s).
[0518]) Compuesto §9.7. MS ESI (neg.) m/e: 411 (M-H). 'H NMR (S00MHz) (DMSO-
de) 6 7.64-7.74 (SH, m); 7.39-7.52 (SH, m); 7.26 (2H, d, J=9Hz); 6.99 (2H, d, J=9Hz); 5.99
(1H, s); 5.68 (1H, m); 5.17 (2H, s); 3.3 (1H, m); 3.06 (1H, m); 2.15 (3H, s).

6.60 Efemplo 60
[0519] Este ejemplo ilustra la preparacién de 3-(4-hidroxifenil)-3-(5- metilooxazol-2-
il)propanoato etilico.
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Esquema 60.1

Ph—\o_Q_folH + =N Ph_\o_@_}Nt‘—E

i< "’ 601

[0520] 2-(4-(Benciloxi)fenil)- N-{prop-2-iniljacetamida {60.1). Una mezcla de acido
4-(benciloxi)fenilacético (20.7 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (37 mmol), 1-(3-
dimetilaminopropil)-3- etilcarbodiimida (37 mmol), propargilamina (20.7mmol} y N-
metilmorfolina (62 mmol) en DMF (60 mL) se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (400 mlL), se lavo con 1N HCI,
agua, solucién saturada de NazCOs, salmuera y se seco sobre NaaSO«. Luego de remover el
solvente bajo presién reducida, el residuo se trituré con diclorometano. El compuesto 60.1

se obtuvo como un sélido blanco luego de filtrarse y secarse. LC-MS ESI (pos.) m/e: 280
(M+H).

Esgquema 60.2
Q )§I
NH O
Py <:> T = =  Ph— O J *
o
60.1 60.2
J0521] Oxazole 2-{4-Benciloxi)jbencilo)-5-metil (60.2). Una mezcla del compuesto

60.1 (10.1 mmol), AuCls (1 mmol) en diclorometano (100 mL) se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. Se agregaron 100 L de diclorometano y la mezcla de la
reaccién se lavdé con una solucién de NaHCO; y salmuera saturada. Luego de secarse sobre
NazS0O4 y de concentrarse bajo presién reducida, el residuo se purificd por medio de

cromatografia de columna {1:2 acetato de etilo-hexanos) para obtener el compuesto 60.2.
LC-MS ESI {pos.) m/e: 280 {M+H).
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Esquema 60.3

o S
1 +] =N =N
Ph-\o@_)' —_— Py
COME

60.2 : 603
[0522] 3-(4-(benciloxi)fenil)-3-{5-metilooxazol-2-lljpropancato de etilo (60.3). El
compuesto 60.3 se obtuvo del compuesto 60.2 de acuerdo con el método del Ejemplo 58.
Esquema 60.4

Ph—, b
o HO

60.3 60

[0523] 3-(4-hidroxifenil)-3-(5-metiloxazol-2-il)propancato de (+/-)-Etilo {60). El
compuesto 60 se obtuvo a partir del compuesto 60.3 de acuerdo al método del Ejemplo 58.

6.61 Ejemplo 61
[0524] Los siguientes compuestos se prepararon a partir del compuesto 60 de
acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 18.

Tabla 20

CO,H

Compuesto Compuesto

b
61.1 @_}‘ 61.4 Mw—dg
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Compuesto R Compuesto R

61.2 61.5 _/—\

g
aval ava

61.3 Ni;,
——< >—t' \
S

[0525] Compuesto 61.1. MS ESI (neg.) m/e: 336 (M-H). 1H NMR (S00MHz) (DMSO-
de) 8 7.41-7.46 (4H, m); 7.36 (1H, m); 7.17 (2H, d, J=9Hz); 6.97 (2H, d, J=9Hz); 6.73 (1H,
8); 5.09 (2H, s); 4.44 (1H, m); 3.08 (1H, m); 2.71 (1H, m}; 2.22 (3H, s).
[0526] Compuesto 61.2. MS ESI (neg.) m/e: 480 (M-H). 'H NMR (SO0OMHZ) (DMSO-
deg) 6 7.91-7.93 (2H, m); 7.82-7.85 (3H, m); 7.72 (2H, 4, J=7Hz); 7.54 (2H, m); 7.18 (2H, d,
J=8Hz); 6.99 (2H, d, J=8Hz); 6.72 (1H, s); 5.17 (2H, s); 4.44 (1H, m); 3.08 (1H, m); 2.74
(1H, m); 2.21 (3H, s).
[0527] Compuesto 61.3. MS ESI (neg.) m/e: 447 (M-H). 'H NMR (SOOMHz) (DMSO-
ds) 6 7.80 (2H, d, J=8Hz2); 7.30 (2H, d, J=8Hz); 7.19 (2H, d, J=8Hz); 7.00 (2H, d, J=8Hz);
6.73 (1H, e); 5.27 (2H, s); 4.44 (1H, m); 3.10 (1H, m); 2.73 (1H, m); 2.43 (3H, s); 2.34 (3H,
8); 2.21 (3H, s1).
[0528] Compuesto 61.4. MS ESI (neg.) m/e: 366 {M-H). 'H NMR (500MHz) (DMSO-
dg) 6 7.32 (1H, t, J=BHz); 7.16 (2H, d, J=8Hz2); 7.00(2H, m); 6.96 (2H, m); 6.89 (1H, m); 6.72
(1H, s); 5.05 (2H, s); 4.42 (1H, m); 3.76 (3H, s); 3.06 (1H, m); 2.76 (1H, m); 2.21 (3H, s).
[0529] Compuesto 61.5. MS ESI (pos.} m/e: 500 (M+H). 1H NMR (S00MHz) (DMSO-
de} & 7.50 (2H, d, J=8Hz); 7.44 (2H, d, J=8Hz); 7.11-7.18 (4H, m); 6.97 (3H, m); 6.71 (1H,
s); 5.10 (2H, s); 4.43 (1H, m); 3.93 (2H, t, J=7Hz); 3.06 (1H, m); 2.70 (1H, m); 2.20 (3H, s);
1.61 (2H, m);1.36 {2H, m); 0.86 (3H, t, J=7Hz).

6.62 Ejemplo 62
[0530] Este ejemnplo ilustra la preparacién de 4cido 3-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)
benciloxi)fenil)-3-(isoxazol-5-il)propanoico (62).

Esquema 62.1
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52.1 62,1
[0531] 5-(4,4-Dictoxi-I-{4-(tetrahidro-2H-piran-2-lloxi)fenil)hut-2-inil)- 2,2-

dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (62.1). Se enfrié propionaldehido de acetal dietilico (5 g, 39
mmol) en THF anhidro (65 ml) a -5 °C y gota a gota se tratd por 10 minutos con bromuro
de etilmagnesio (39 mmol en 14 mL de anhidro THF). Luego de 45 min., al compuesto 52.1
en THF anhidro (50 ml) se agregd la solucion del reactivo Grignard. Luego de agitar por 1
h, la reaccién se aplacd con NH4Cl,, saturado {20 ml) y se diluyb con hexanos (100 mL).
Luego de mezclarse vigorosamente, las capas sec scpararon y se descartd la capa organica.
Se acidifico la capa acuosa y se exirajo dos veces con éter dietilico. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre NagSQs, se filtraron, y se
concentraron bajo presiéon reducida. El residuo se utilizé inmediatamente sin ninguna

purificacién posterior. MS ESI (pos.) m/e: 478.3 (M+NH4).
Esquemn 62.2

0
5 o L OEt
X ont e __OEt
™ L £t
62.1 622
[0532] 6,G-dletoad-a-(4-ltomhldro-nn-pkln-z-ﬂoﬂ]fenu)hex#lnoato de etilo

(62.1). La etandlisis y decarboxilacién se llevaron a cabo de acuerdo con el método del
Ejemplo 16. Se obtuvo el éster 62.2 como un aceite Amarillo claro (8 g).

Easquema 62.3
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OEt OEt
X _OEt \ c?:
THPO OEt HO
622 62.3
[0533] 3-(4-hidroxifenil)-3-{isoxazol-5-iljpropunoato de etilo (62.3). Se

disolvieron (1 g, 2.5 mmol) del compuesto 62.2 e hidrocloruro de hidroxilamina (0.43 g, 6.2
mmol) en una mezcla de etanol (10 mL) y agua (1 mL}. Luego del reflujo por 2 h, la mezcla
de la reaccién se diluyé con 200 mL de agua y se extrajo con éter dietilico {2 x 100 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSQOs,
se filtraron, y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por medio de
cromatografia flash (gel de silice, 5% metanol en eluyente de diclorometano). El compuesto
62.3 se obtuvo como un aceite espeso (0.38 g). *H NMR (500MHz) (CDCly) 6 8.14 (d, J=1.5
. Hz, 1H); 7.12 {d, J=8.5 Hz, 2H); 6.77 (d, J=8.5, 2H); 5.98 (d, J=1.0 Hz, 1H); 5.30 (s, 1H};
4.64 (t, J= 8.0 Hz, 1H); 4.06 (m, 2H]); 3.15 {dd, J=16, 7.5 Hz, 1H}; 2.95 {dd, J~16, 8.0 Hz,
1H); 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

Esquema 62.4
1o}
J
OEt
OEt FsC O‘N
0 J -
. o
623 62.4
. [0534] 3-(4-{3-{4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-3-(isoxazol- 5-{l)propancato

de etilo (62.4). El compuesto 62.3 se alquilizd de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 2. LC-MS ESI (pos.) m/e: 496.1 (M+H). 'H KMR (S00MHz) (CDCl,) 6 8.14 (s, 1H);
7.70 (s, 4H); 7.66 (s, 1H); 7.56 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 7.50-7.45 (m, 2H); 7.22 (d, J=8.5 Hz, 2H);
6.96 (d, J=8.5, 2H); 5.99 (s, 1H); 5.12 (s, 2H); 4.67 (t, J= 7.7 Hz, 1H); 4.08 (m, 2H); 3.16
(dd, J=16, 7.5 Hz, 1H); 2.95 (dd, J=16, 8.0 Hz, 1H); 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H).
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Esquema 63.5
(o]
H
% ¥,
[0535) Actdo (+/-)-3-(4-(3-(4-(Trifluorometil)feniljbenciloxi)fenil)-3-(isoxazol- 5-

{l)propanocico {62). El compuesto 62.4 se disolvié en dcido acético glacial (1 mL) y agua
{0.3 ml) y se calentd a 95 °C por 16 h. Se agregd 1N HC1 (0.1 mL) y la mezcla de la reaccién
se calentd por otras 16 h. La mezcla de la reaccidn se vertié en agua desionizada (50 mL) y
se extrajo dos veces con éter dietilico. Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
salmuera saturada, se secaron sobre NagSQs, se filtraron, y se concentraron bajo presién
reducida. Se purifico el residuo por medio de cromatografia flash {gel de silice, 5% metanol
en cluyente de diclorometano). El compuesto 62 se obtuvo como un aceite espeso {26 mg).
LC-MS ESI (pos.) m/e: 468.1 (M+H). 1H NMR (S00MHz) (CDCla) & 8.14 (s, 1H); 7.70 (s, 4H);
7.66 (s, 1H); 7.56 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 7.50-7.45 (m, 2H); 7.22 (d, J=8.5 Hz, 2H); 6.96 (d,
J=8.5, 2H); 5.99 (s, 1H); 5.12 (s, 2H); 4.67 (t, J= 7.7 Hz, 1H); 4.08 (m, 2H); 3.16 (dd, J=16,
7.5 Hz, 1H); 2.95 (dd, J=16, 8.0 Hz, 1H); 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

6.63 Ejemplo 63
[0536] Este ¢jemplo ilustra la preparacién de 4cido 3-[4-(2' -butoxi-5' -metil-bifenil-
4-ilmetoxi)-fenil)-3-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il) propiénico y dcido 3-[4-(2'-butoxi-5'- metil-
bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil- 1 H-pirazol-3-il) propiénico.

Esquema 63.1
[0537] 3-(4-hidraxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)jpropancato de etilo (63.1)y 3-

(4-hidroxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)propanocata de etilo {63.2). El compuesto 62.2
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se disolvié en etanol absoluto (6 mL). Se agregd una solucién de metilhidracina {173 mg,
3.7 mmol) en 6N HClyy (0.6 mL) y la mezcla de la reaccion se calenté al reflujo. Luego de 2
h, la mezcla de la reaccién se diluyé con 200 mL de agua, se neutralizé con NaHCO;
acuoso saturado, y se extrajo con éter dietilico (2 x 100 mL). Las capas orghnicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada, se secaron sobre MgSQOs, se filtraron, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por medio de cromatografia
flash {gel de silice, 5% metanol en diclorometano). Los compuestos 63.1 y 63.2 se
obtuvieron como una mezcla inseparable en una razén ~4:5 por 1H-NMR. LC-MS ESI (pos.)
m/e: 275.2 (M+H).

M@%

oet
\
+ N~ \
63.3 63.4
[0538] Etil 3-{4-(2’-Butoxi-5"-metil-bifenil-4-limetoxd)-fonil]-3(1-metil-1H-

pirazol-5-11) propiénico (63.3) y 3-[4-(2'-butoxi-5’-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-
metil-1H-pirazol-3-11) propanoato de etilo {63.4). La mezcla de 63.1 y 63.2 se alquilizo
con bromuro 4-(2-butoxi-5-metil)fenil)bencilo de acuerdo con el método del Ejemplo 2. La

separacién de 63.3 y 63.4 se puede llevar a cabo por medio de cromatografia flash (gel de
silice, 3% acetona en diclorometano).

Esgquema 63.3
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N .

63.3

[0539] Acido (+/-)-3-[4-(2'-Butoxi-5'-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-
pirazol-5-11) propidnico (63.5). Un matraz de forma de pera de 25 mL ae llend con 1 mL de
etanol, el compuesto 63.3 (20 mg, 0.04 mmol), y 2N NaOHg (2 mL, 4.0 mmol). La mezcla
resultante se agité durante toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se acidifico a
un pH de 3 con 1N HCIl y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 mL). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo resultante se purificd
por medio de TLC preparatorio (30% acetona en diclorometano) para producir el compuesto
63.5 (4.0 mg). 'H NMR(400MH2z){CDCla) § 7.55 (d, 2H, J=2 Hz); 7.42 (4, 2H, J=2 Hz); 7.29
(m, 1H); 7.19-7.08 (m, 4H); 6.95-6.86 (m, 3H); 5.98 (s, 1H); 5.05 (s, 2H); 4.46 (m, 1H); 3.94
(s, 3H); 3.31 (m, 1H); 3.01 (m, 1H); 2.33 (s, 3H); 1.67 (m, 3H); 1.40 (m, 3H); 0.90 (t, 3H, J=6
Hz). MS ESI (neg.) m/e: 497.2 (M - H).

Esquema 63.4
M :
N L:Ei:rJ[::r’\o’[::;fifajta
63.4 63.6
[0540] Acido (+/-)-3-[4-(2"-Butoxi-5'-metil-bifenil-4-iimetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1 H-

pirazol-3-il) propidnico (63.6). La hidrélisis de 63.4 se llevé a cabo en Ia forma descrita
anteriormente. MS ESI (neg.) m/e: 497.2 (M - H).
6.64 Ejemplo 64
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[0541] Los siguientes compuestos sc prepararon a partir de los compuestos 63.1 y
63.2 de acuerdo con los métodos deacritos en el Ejemplo 63. 3/ 6
\
N
Ny
o)
OH
64.1
[0542] Acido (+/-)-3-(1-Metil-1H-pirazol-3-11)-3-(4-({(4-metil-2-p-tolltiazol-5-

flmetoxd)feniljpropanéico (64.1). 'H NMR (400MHz) (CDCls) 6 7.84 (m, 2H); 7.12 (m, 5H);
6.89 (m, 2H); 5.92 (s, 1H); 5.13 (s, 2H); 4.46 (q, 1H, J=6 Hz); 3.88 (s, 3H); 3.23 (m, 1H);
2.98 {m, 1H); 2.50 (s, 3H); 2.39 (s, 3H). MS ESI (neg.) m/c: 446.2 (M - H).

\QY C

S N

I ]
Nh H

0

642
[0543] Acido (+/-)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-11)-3-{4-{{4-metil-2-p-toliitinzol-5-
{lymetoxi)fenil) propanédico (64.2}. MS ESI (neg.) m/e: 446.2 (M - H).

A
(O >
Fy

64.3

[0544] Acido (+/-)-3-{1-Metil-1H-pirazol-3-11)-3-[4-(4’-trifinorometil-bifenil-3-

iimetoxd)-fenil}-propidnico{64.3). 'H NMR (400MHz) (CDCls) 6 7.69-7.46 (m, 8H); 7.26-

6.92 (m, SH); 5.96 {s, 1H); 5.01 (s, 2H); 4.47 (m, 1H); 3.91 (s, 3H); 3.25 (m, 1H); 2.99 (m,
1H). MS ESI {neg.) m/e: 479.2 (M - H).
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Fa
64.4
[0545] Acido (+/-)-3-{1-Metil-1 H-pirazol-5-i1)-3{4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-

fimetoxi)-fenil]-propiénico (64.4). 'H NMR (400MHz)} (CHCl>-d3) 6 7.85-7.44 (m, 8H); 7.06
{d, 2H, J=6 Hz); 6.92 (s, 1H); 5.10 (s, 2H); 4.46 (m, 1H); 3.71 (s, 3H); 3.05 {m, 1H); 2.96 (m,
1H). MS ESI (neg) m/e: 479.2 (M - H).

6.65 Ejemplo 65 (Ensayo celular de Asguorina)
[0546] Se puede utilizar un ensayo celular de aequorina para caracterizar la
actividad modulatoria de los compuestos en las vias de sefializacidon del GPR40. En un
ensayo de ejemplo, se transfirieron células CHO a una placa de 15 cm que contiene 14
millones de células con 5 pg de expresién vectorial de GPR40 y 5 pg de expresion vectorial
aequorina (Euroscreen) utilizando Lipofectamine 2000 (Invitrogen). Tras 17-24 horas de
post-transfeccion, las células se lavaron con una suspension en buffer fosfato (PBS) y se
separaron de la placa de cultivo de tejido con 2 mL de tripsina (0.25%(w/v)). La
tripsinizaciéon de detuvo con 28 mL de una solucién de sal tamponada de Hanks que
contenia 20 mM de Hepes (H/HBSS) y 0.01% de albimina sérica bobina (BSA} grasa libre
de Acido 0 0.625% de albimina sérica humana (HSA) grasa libre de acido. A 1 ug/mL se
agregd coelantrazina y las células se incubaron por 2 horas a temperatura ambiente. Las
células se mezclaron gentilmente cada 15 minutos. Los compuestos ae disolvieron en
sulfoxido de dimetilo para la preparacién de 10 mM de soluciones madre. Los compuestos
se diluyeron en H/HBSS que contenian ya sea 0.01% BSA o0 0.625% HSA. Para determinar
las dosis de respuesta se prepararon diluciones seriadas de los compuestos.

[0547] Las medidas de luminiscencia aequorina se tomaron usando un luminémetro
EG&G Berthold 96-well y la respuesta se midi6 en intervalos de 20 segundos tras la
mezcla de las células y los compuestos. El &rea bajo la curva de 2-20 segundos se grafica
para determinar la dosis de respuesta. El EC50 (concentracidn efectiva para alcanzar un
respuesta maxima de 50%) se determina de la gréfica de la dosis de respuesta.
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[0548] La Tabla 21 presenta datos representativos (valores ECS50) obtenidos a partir
de compuestos ejemplares de la invencién para la activacion relativa del GPR40 humano.
[0549] Los esterecisdomeroa de 1a Tabla 21 son como se especifican, i.e., S-

enatibmeros o R-enatiomeros, y 8i no se especifican, son mezclas de Senatiémeros y R
enatibmeros. Ademas, la presente invencion proporciona los Senatiémeros, R-enatiémeros
y mezclas de ambos S-enatiémeros y R- enatiémeros incluyendo los racematos de cada
compuesto preparado de acuerdo con los métodos sintéticos descritos aqui o adaptados
con las modificaciones minimas necesarias de estos compuestos.

6.66 Ejemplo 66: Ensayo de Secrecién de Insulina
[0650] Con gas de di6éxido de carbono se cometié cutanasia en ratones C57/B16. El
conducto biliar se pin2d en proximidad al duodeno y luego se canalizd. Luego, a través de
la cdnula, en infusién se administré H/HBSS que contenia 0.75 mg/ml colagenasa XI
(Sigma) al pancreas. El pancreas se escindié y luego se incubé a 37°C por 13 minutos para
completar la digestién enzimética. La digestién de colagenasa se aplacé en H/HBSS que
contenia 1% BSA y se lavé una vez con el mismo amortiguador. Los islotes se pueden
purificar por medio de centrifugacién por gradiante de densidad utilizando Histopaque
(Sigma) y luego se escogen a mano bajo un estereomicroscopio.
[0551] Los islotes se cultivaron durante toda la noche en medios Roswell Park
Memorial Institute (RPMI) que contenian 10% de suero fetal bovino y 50 uM de beta-
mercaptoetanol. Tras el cultivo durante toda la noche, los islotes se encubaron durante
una hora en una modificacién de Dulbecco del medio de Eagle (DMEM) que contenia 2.8
mM de glucosa.
[0552] Para determinar la secrecién de insulina, los islotes se incubaron en DMEM
que contenia 12.5 mM de glucosa y los compuestos de prueba por 1 hora. La insulina
liberada en el medio de cultura de los islotes se midi6 utilizando el método ELISA insulina.
[0553] Todas las publicaciones y solicitudes de patentes citadas en esta
especificacion se incorporan por referencia, como que si se indicara de forma individual
que cada publicacién individual o solicitud de patente se incorpora por referencia. Aunque
la invencién anterior se ha descrito en cierto detalle a manera de ilustracién y ejemplo con
el fin de hacerla entendible y clara, sera evidente para los que tengan conocimientos

normales de la materia, que se pueden hacer modificaciones sin desviarse del espiritu o
alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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Tabla 21
Ensayo de Acuorina Utilizando GPR40 Humano

No. ECsao* Relativo

a ++++

3 -+

O~
N

5 CO,H ++++

6.1 ) CO.H 4+
\
|

6.2 oa CoH i+
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
il
6.3 +++4+
o)
I
6.5 FiC H ++4++
il
6.7 NC COH 4+
il
6.8 CFy COzH 4+
I
6.9 COH ++++
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Tabla 21
Ensayo de Acuorina Utilizando GPFR40 Humano
No. Estructura ECsc* Relativo
7.3 ++
OzH
7.5 +++
OEt
CO,H
7.8 ++
EtO.
Flal
7.9 +++
O
E

T T =
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Tabla 21
Ensayo de Asuorina Utilizando GPR40 Humano

No. Estructura ECuo* Relativo
7.10 +++
7.15 +44+

8.1 H FP

F,c—Q—é [
8.2 COgH 4+
N
Q—g l
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Tabls 21
Ensayo de Asuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
|
8.3 l CO-H et
cn—-@—{ [
Il
8.4 CO.H i+
oI
[!
8.5 COM 4+
N
w3
8.6 M (@/I\IOO;,H P
mm:)k>—é4 ]/\
S
[
9.1

O
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECao" Relativo
. ,‘[
9.2 D/@/\/cozl" +++++
il
9.3 COH ++++
O=<X”
N
Il
9.4 MeO O +H+4+
wod 3
I
10.2 ( COH ++44
o538
I
10.3 coH it
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Tabla 21
Ensayo de Aenorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
OqH
10.4 T4+
N
|
10.5 4
10.6 4+

10.7

-+
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECgo* Relativo
10.8 N ~-CO:H ++t
)

10.9 N ] COM +++

10.10 %ﬂ'\/mﬂ 4
CO,H
10.12 -+
ool
[

10.13

o

+4+
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Tabla 21
Eunsayo de Asuorina Utilizando GPR40 Humano

No. Estructura ECyo* Relativa

10.14 CO,H At
G\U\o
11.1 (@J\zcozﬂ +++
~O-
{CHy)s
14.1 COsH

A S

14.2

+4+
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Tabla 21
Ensayo de Asuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
COH
o
MeQ ’
O
14.4 _O_PWOH +
O
/
CHOCH,
14.5 OzH -+
14.6 I "
iﬂ"
Meo’@/\o
15 CHS f&’ CO:H e

>3
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utllizando GPR40 Humano
No. Estructura ECuso* Relativo
W
17.6 Hy aH +++
(?D“
il
17.8 COsH ++
I
18 4
N
N
a3 f ++
" \

Me

+++
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECgc" Relativo
256.1 ++
26 COH ++++
O~
27.1 4+
< >_<!' ]
F4C O"N
28 @J\,%H ++4+
f)” :
34 .4 EMH ++
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Tabla 31
Ensayo de Asuorina Utilizando GFR40 Humano
No. Estructura ECuo* Relativo
34.5 O +++
MBO’©/\
36.1 “~COzH 4+
MEOOA H
COH

36.2 +++
39.7 COH ++4+4
40.5 mcw .
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Tabla 21
Ensayo de Aenorina Utilizando GFR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
H
41 COsH P
M
H ~boc
CO;H
42.11 +++
o
o
COyH
42.14 +++
JSRGH
0
46.1 OH +++
F.
F
. /

0

53 +H++
H
Fy
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Tabla 31
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano

No. Estructura ECgo* Relativo

.- | (@QWO{?

e
N
o
62.3 -_@_C_f -
gf} g

70.1 ++

70.2 4
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Tabla 21
Ensayo de Asuorina Utilizando GPR40 Humano
No. tructura ECgo* Relativo
|
71 CO.H +++
i
73 CO.H ++
Me N
OU\ I
I
74 0 COgH ++
M
neg
Fa
Il
75 H
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano

Estructura " ECso* Relativo

] -

o

g

Sy
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Tabla 21
Engayo de Acuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECx* Relativo
80 H bt
Fac-O—{ {
N o
81 u‘s\ ++
+++4
Oﬂvcoﬂ"
82.1»
Mﬂ@/su
b-ouo +
82.2b ’@choaﬂ
H +
82.3» +Hi+

< .N. .COH
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Tabla 21
Ensayo de Acuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
+=
82.4% N._.CO,H
QR LT +
H
Q -+t
82.5¢ Q’NVCOZH
Of\iu .
Q N
82.6% . Q,NVCO,H
wc‘U\iﬂ .
Q +++++
82.7 N._-CO:H
B F. - 0
3
H +
82.8+

+++4++

|———r ey — L ¥ 1

AN COM
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
TR . ALY T L +
Hy e
COH
83 ++
og
F

84.1 +++4
84.2 ++
84.4 H +++
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano

No. Estructuma ECys " Relative

cl

o <

o

84-6 g CQH e

-163 -



340

PCT/US2005/005815

Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
Na. Estructura ECgo" Relativo
3
85.1 CO,H ++
CFy
85.2 CO;H +++
©¢0\©/\
86 GOaH 444+
N
O~
O
R F
87 Q—\ 4 .
Hy
H,C ’}CHa
N
88.1
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bla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano

Estructura

&

Jepey

AL
. pum

L0
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. Estructura ECso* Relativo
N
88.7 ++
F,

89 ++

90 ++

91 ++

Rangos ECsp . ECso > 10 uM

++

1 uM < ECso < 10 uM
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Tabla 21
Ensayo de Aeuorina Utilizando GPR40 Humano
No. "t Estructuray ECso* Relativo

+++ 0.1 yM s ECsp < 1 uyM
++++  0.01 yM s EC50 < 0.1 uM
+++++ ECsp < 0.01 uyM

b Cada rango ECso relativo indicado para este cornpuesto refleja el rango para un ECso
observado para el compuesto cuando se determina en ensayos realizados separadamente.
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LO QUE SE REIVINDICA: Z""’

1. Un compuesto de la férmula (I):
Q-L!-P-LA-M-X-L-A
I
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o su prodroga, donde

Q es hidrégeno, arilo, heteroarilo, {C1-Ce)alquilo o (Cs-Cs)heteroalquilo;

L! es un enlace, {C1-Cq)alquileno, (Ca-Cdheteroalquileno, O, S(O)m, N{R}Y), C{O}-(Cs-
Cr)heterocicloalquileno, (C1-C4)alquileno-SOaN(R3), (C1-Cs)alquileno-N{R?)SO2 o C{O)N(R3);

P es un anillo aromético, un anillo heteroaromaético, {Cs-Cajheterociclooalquileno o
(Ca-Ca)cicloalquileno;

12 es un enlace, (C1-Cs)alquileno, (Ca-Ce)heteroalquileno, oximetileno, O, S(O)u,
N(R!), C(O)N(R3), SO2N(R3), (C1-C4)alquileno-C{O)N(R3}, (C1-Cs)alquileno-N(R2)C(O), (Cz-
C.)alquenileno-C(O)N(R3), (C2-Cs)alquenileno-N{R3)C(0), (Ci-Cs)alquileno-SOaN(R3), (C;-
Ca)alquileno-N(R2)S0a, {C3-Cs)alquenileno-SO,3N(R3) o (Ca-Cs)alquenileno- N(R2)SO,;

M es un anillo aromaético, un anillo heteroaromatico, (Cs-Cs)cicloalquileno, arilo(C;-
Cs)alquileno o heteroarilo(C;-C4)alquileno;

X es CR3R4, N(R5), O 0 S(O)a;

13 es un enlace, (C1-Cs)alquileno o (Ca-Cs)heteroalquileno, siempre que L? no sea un
enlace cuando L2 es un enlace;

A es -COqH, tetrazol-5-il, -SOsH, -POsHa, -SO2NHj, -C(O)NHSQ2CHa, -CHO, -C{O)RS, -
C(O)NHRS, -C{O)NHOR?, tiazolidindiona-il, hidroxifenil o piridil;

R! es (C1-Cg)alquilo, arilo(C;-Cj) alquilo o {Ca-Csjheteroalquilo;

R2 es hidrégenao, (C1-Cs)alquilo o (Ca-Cslheteroalquilo;

R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (C,-Cglalquilo, (C2-Cs)alquilo, (Ca-Cs)alquenilo, {Ca-
Cs)alquenilo, (Cz2-Cs)alquinilo, (C3-Cajalquinilo, -NRER?, -C(O)NR0R!!, -NR!12C(O)R12 g -
NR!2S(O)pR13;

R* es hidr6geno, ciano, arilo, heteroarilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo o (Ca-
Cs)alquinilo;

opcionalmente, R3 y R* se combinan para formar un anillode 3,4, 5, 6 0 7
miemnbros que contenga de cero a tres heteroatomos seleccionados de N, O yS;
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RS es hidrogeno, arilo, heteroarilo, (C;-Cg)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, {Cz2-Cs)alquinilo o
(Ca-Cajcicloalquilo;

RS es heteroarilo;

R7 es hidrogeno o (Ci-Cs)alquilo;

R8 y R9 son independientemente hidrogeno, (Ci1-Cs)elquilo, oxi(Ci-Cs}alquilo o
carboxi(C,;-Csjalquilo;

opcionalmente, R8 y R® se combinan para formar un anillo de 4, 5, 6 6 7 miembroa
que contengan el dtomo de hidrogeno al cual estdn adheridos y de 0 a 2 heteroatomos
adicionales seleccionados de N, O y S;

R10, R11 y R12 ge seleccionan independientemente de hidrégeno, arilo, heteroarilo,
(C1-Cs)alquilo, (C3-Cg)hetercalquilo, (Ca-Cs)cicloalquilo y (C3-Cs)heterocicloalquilo;

opcionalmente, R10 y R1! se combinan para formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros
que contengan el Atorno de nitrégeno al cual estan adheridos y de O a 2 heterodtomos
adicionales seleccionados de N, O y S;

R13 es arilo, heteroarilo, (Ci-Cs)alquilo, (Ca-Cs)heteroalquilo, {C3-Cs)cicloalquilo o {Ca-
Cs)heterocicloalquilo;

los subindices m y n son independientemente 0, 16 2; y

el subindice pes 16 2;y
donde el compuesto es distinto a acido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pentano-4-inéico; acido
B-etenil-4-fenilmetoxi-bencenopropanéico; acido 4-(2-quinolinilmetoxi)-B-[4-(2-
quinolinilmetoxi)fenil]-bencenopropandico; N-[4-(benzoilamino)fenil}-N-fenil-glicina; 3-(4-
(isopentiloxi)benzamido)-3-fenilpropancato; 3-(4-isobutoxibenzamido)-3-fenilpropanoato;
acido (R)-2-({LR, 4RK)-4- isopropilciclohexenocarboxamido)-3-fenilpropanéico; dcido (R)-3-(4-
(benciloxi)fenil)- 2-(tert-butoxicarbonil)propanéico; acido 3-(4-clorofenil)-3-(furan-2-
carboxamido)propanéico; acido 3-(3,4-dimetoxifenil)-3-(furan-2-carboxamido)propanéico;
acido 3-(4-clorobenzamido)-3-{4-{dimetiamino)fenil)propanéico; acido 3-(2-(2-(3,4-
dimetilofenoxijetitio)-LH-benzo[dlimidazol- 1-iljpropanéico; acido { 2-Bromo-4-](3,4-dicloro-
fenil)-hidrazonometilo]-6-etoxi-fenoxi}-acético; dcido 2-(4-(2-{2-(4- clorofenil)furan-5-
carboxamido)etilo)fenoxi)-2-metilopropanéico; &cido 5-(3-(3,4- dimetoxifenil)-5-(2-
fluorofenil)-4,5-dihidropirazol-1-il)-5-oxopentanéico; &cido 2-(2- (3-(3,4-dihidro-2H-
benzo(b][l,4] dioxepina-7-il)-2-metilo-4-ox0-4 H-cromen-7- iloxi)acetamido}acético; acido 3-
(4'-Bromo-bifenil-4-il)-4-fenilo-butirico; Acido 3-(4'- Bromo-bifenil-4-il)-3-fenilsulfanil-
propidnico; dcido 3-(5-(2-cloro-6-flucro-4- (triflucrometilo)fenoxi)-2,4-
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dinitrofenil)propanéico; acido 3-(3-(2-cloro-4- (trifluorometilo)fenoxi)fenil)propanéico; acido
3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pentano-4-inéico; acido 3-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)-5-(
trimetilsilil)pentano-4-inéico; acido B,B-dimetilo-4-[{[4-metilo-2-[4-(trifluorometilo}fenilo]-5-
tiazoliljmetilo]tio]-bencenopropandico; écido B-amino-4-((4-bromo-2,5-dihidro-2-metilo-5-
oxo- 1-fenil-1H- pirazol-3-iljmetoxi]-3-metoxi-bencenopropandéico; o sus sales.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, en qué cuando Py M son benceno, por lo
menos dos de L2, X y L2 son distintos de CHa.

3. El compuesto de la Reivindicaciin 1, en qué cuando Q es arilo o heteroarilo, L! es
un enlace, M es un anillo aromético monociclico, X es N(R5}, O o S(O}s, ¥y A contiene un
grupo carbonil, en tal caso P no es un anillo 1,2-azole.

4, El compuesto de la Reivindicacién 1, donde cuando Q es arilo, L! es un enlace, M es

un anillo aromético, X es CR3R4, O o S{O). ¥ A contiene un grupo carbonilo, en tal caso P
es distinto de furano o tiofeno.

5. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde P se selecciona de un grupo de benceno,
naftaleno, pirrol, pirazol, imidazol, pirazina, oxazol, isoxazol, tiazol, furano, tiofeno,
piridina, pirimidina, piridazina, benzotiazol, purina, bencimidazol, benzoxazol, triazol,
oxadiazol, tiadiazol, benzooxadiazol, dibenzofuran, indol, indazol, carbazol, carbolina,
isoquinolina, quinoxalina y quinolina.

6. El compuesto de la Reivindicacion 1, donde P se selecciona de un grupo de benceno,
naftaleno, pirrol, pirazina, piridina, pirimidina, piridazina, purina, indol, carbolina,
isoquinoling, quinoxalina y quinolina.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1.

8. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde A es -COzH, tetrazol-5-il, -
C(O)NHSO3CHj o -C{O)NHRS.
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9. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde R3 es ciano, arilo, heteroarilo, (Ci-
Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, (Cz-Cslalquinilo o -NR®R®.

10. El compuesto de la Reivindicacién 9, donde R4 es hidrégeno.

11. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde M es un anillo aromético, un anillo
heteroaromitico o (Cs-Ca)cicloalquileno.

12. El compuesto de la Reivindicacién 11, donde R3 es ciano, arilo, heteroarilo, {Ci-
Cg)alquilo, (C3-Cs)alquenilo, (Ca-Cs)alquiinilo o -NRER9,

13. El compuesto de la Reivindicacion 12, donde A es -CO3H o tetrazol-5-il.
14. El compuesto de la Reivindicacion 12, donde A es -COzH.
15. El compuesto de la Reivindicacién 14, donde X es CR3R* o N(R5).

16. El compuesto de la Reivindicacion 15, donde L3 es (C;,-Cs)alquileno o (C3-
Cs)heteroalquileno.

17. El compuesto de la Reivindicacién 16, donde P es un anillo aromatico o un anillo
heteroaromatico.

18. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde P es un anillo aromitico o un anillo
heteroaromatico.

19. El compuesto de la Reivindicacion 18, donde X es CR3R* o0 N(RS).
20. El compuesto de la Reivindicacion 19, donde L? es (C1-Cs)alquileno.

21. El compuesto de la Reivindicacién 20, donde A es -COzH.
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22. El compuesto de la Reivindicacién 21, donde R3 es ciano, arilo, heteroarilo, {C,-
Cs)alquilo, (C2-Cg)alquenilo, (Ca-Cs)alquinilo o -NRER?.

23. El compuesto de la Reivindicacién 22, donde M es benceno o un anillo
heteroaromaético.

24. El compuesto de la Reivindicacién 23, donde R* es hidrégeno.

25. El compuesto de la Reivindicacién 23, donde L! es un enlace, O o N(R}) y L2 es (Ca-
Ce)heteroalquileno ,

26. El compuesto de la Reivindicacién 24, donde L! es un enlace y L2 es (Ca-
Cs)heteroalquileno. '

27. El compuesto de la Reivindicacién 19, donde M es benceno y X es para a L2,
28. El compuesto de la Reivindicacién 27, donde L3 es metiloeno.
29. El compuesto de la Reivindicacidn 28, donde A es -COqH.

30. El compuesto de la Reivindicacién 29, donde R? es ciano, arilo, heteroarilo, {C)-
Ce)alquilo, (Ca-Csjalquenilo, (Ca-Ca)alquinilo o -NR8RS,

31. El compuesto de la Reivindicaciéon 30, donde L! es un enlace y L? es oximetileno o
tiometileno.

32. El compuesto de la Reivindicacién 31 , donde R#* es hidrogeno.
33. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde Q es arilo.

34. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde L! es un enlace y L2 es oximetileno o
tiometileno.
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35. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde P es un anillo aromético o un anillo
heteroaromético y A es ~-COzH.

36. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde P es un anillo aromético o un anillo
heteroaromaético y X es CR¥R* o N(RS).

37. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde A es -COzH y X es CR3R? o N(RS).

38. El compuesto de la Reivindicacién 36, donde X es CR3R* y R3 es ciano, arilo,
heteroarilo, (C;-Cs)alquilo, {Ca-Cs)alquenilo, (C3-Cs)alquinilo o -NRER?,

39, El compuesto de la Reivindicacién 37, donde X ea CR3R* y R3 es ciano, arilo,
heteroarilo, (C1-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenila, (Ca-Csjalquinilo o -NRIR9.

40. Una composicion farmacéutica que comprende un portador, un diluyente o un
excipiente farmacéuticamente aceptables y el compuesto de la Reivindicacion 1.

41. Un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién que se selecciona de
un grupo que consiste en diabetes de tipo 11, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién,
hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome
metabolico, sindrome X, enfermedades cardiovasculares, ateroaclerosis, enfermedades
renales, cetoacidosis, desordenes trombaticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cancer y edema que
comprenda la administracion de una cantidad farmacéuticamente efectiva del compuesto
de la reivindicacién 1 a un sujeto que la necesite,

42. El método de la Reivindicacion 41, donde dicha enfermedad o condicién es diabetes
de tipo II.

43. Un método para el tratamiento de una enfermedad o condicién que responde & la
modulacién de GPR40 que comprenda la administracién de una cantidad
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farmacéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicaciéon 1 a un sujeto que la
necesite.

44. El método de la Reivindicacion 43 donde dicha enfermedad o condicién se selecciona
del grupo que consiste en diabetes de tipo II, obesidad, hiperglicemia, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension,
hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemin, dislipidemia, aindrome
metabdlico, sindrome X, enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, enfermedades
renales, cetoacidosis, desordenes trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglicemia, cédncer y edema.

45. El método de cualesquicra de las reivindicaciones 41-44 donde dicho compuesto se
administra por via oral, parenteral o topica.

46. El método de la Reivindicacién 41 donde dicho compuesto se administra en
combinacién con un segundo agente terapéutico.

47. El método de la Reivindicacién 46 donde dicho segundo agente terapéutico es una
metformina o una tiazolidindiona .

48. Un método para modular la funcién GPR40 en una célula, que comprende el poner
en contacto a una célula con el compuesto de la Reivindicacién 1.

49. Un método para modular la funcién GPR40 que comprende el poner en contacto al
GPR40 con el compuesto de la Reivindicacion 1.

50. Un método para modular la concentracién de insulina circulante en un sujeto, que
comprende la administracién al sujeto del compuesto de la Reivindicacién 1.
51. Elmétodo de la Reivindicacién 50 donde la concentracién de insulina se incrementa.,

52. El método de la Reivindicacién 50 donde la concentracién de insulina se disminuye.
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BOX OI. OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING

Thia application contalna the following Inventiona or groups of inventions which ane not so inkesd as to form a single general

invantive concept under PCT Rula 13.1. In order for all Inventions to be examined, the appropriete addiionsl examination
fees must be pald.

Group |, claim{s) 1-52, drawn {0 compounda mmllomuﬂmnﬁnddmﬂmhfnmuhlh efinedas Qleary, L' ina
bond, thmﬂcﬂmwlmmﬂcdmL I8 -CHzO-, M s wn gromsiic ring, X1ls -C, L PIIAK and A la C{O)YOH.

GmupIl.dalm(l)1-azdmwntucompouﬂ.wnpulﬂon.andmﬂndduumm;hlhnotdeﬂmdhysmI.

-

The Invantions Iisied aas Groups 1l and | do not relatis io a single ganam! Invantiva concept under PCT Rule 13.1 bamuu.
under PCT Rule 13.2, they lack the same or comesponding specia! tachnical festures for the following reasons:

1) The radicals @, L', P, L%, M, X, L, and A are diverse in scope. A prior art reference which anticipates cyclobutenyl'with
respect to P would not render obvious another mamber such & pyridingl.

2). The compounds have muliiple usas, Sas cialma 41-43,

The spsacies listed abundonutralabbulmhgsnnlmmﬂvammptumm% 13.1 becauss, under PCT Rule
13.2, the species [ack the same or coresponding apacial tachnical features for the following neasons:

'|l'hemb no comynon siructural feature to which the utility is etirlbuted. See the various mdicals within the definition of formula

Form PCT/ISA/210 (exten sheet) (Jamuery 2004)
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(54) Tiul: COMPUESTOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODOS PARA EL USO EN EL TRATAMIENTO DE

DESORDENES
Reivindicacion(es):
1. Un compuesto de la formula (1): opclonaimente, R? y R* se combinan para formar un anillo de
Q-L\-P-L-M-X-LYA 3,4 5 6 o 7 miembros que conienga de cero a tres

I
o una sal farmacéuticamente aceptabie, solvato o su prodroga,
donde
Q es hidrdgeno, arfio, heteroarfio, (C1+-Cealquilo o

(C2-Ce)hataroalquilo;

L' es un oenlace, (C+-Csalquileno, (Co
Ciheteroalquileno, O, S(Om,  N[RY), COHGCs
Crheterocicioalquileno,  (C1-Cajalquileno-SON(Rz),  (Cr-
Ca)alqulleno-N(R%)S0z o C(O)N(R?);

P es un anillo aromético, un aniflo heteroaromatico,
(C-Co)heterocidooalquileno o (Ca-Cs)cicloalqulleno;

L2 es un enlace, (Ci-Coalquieno, (Cz
Cejheteroalquileno, oximetfleno, O, S(O)w, N{R"), C{O)N(R),
SO=:N(RY),  (Ci-Ca)alqulleno-C(O)N(R?),  (Ci-Ca)alquieno-
N(R9)C{0), (CzCa)alquenlleno-C{OJN(R?), (C2-Cdjalquenilenc-
N(R3C(0), (Ci-Cs)alquieno-SON(R?), (C1-Calalqulleno-
:%g% (C2-Ca)alquenileno-SOaN(R?) o (Ca-Ca)alquenileno-

M es un anillo aromatico, un anillo heteroaromitico,
(Cs-Ca)cicloalquileno, arilo(C1-Ca)alquilenc o heteroariio{Cs-
Ca)alquileno;

X es CRYR*, N(RE), O 0 S(O);

L' es un enlace, (Ci-Cslalquileno o (Cz
Cs)heteroalquileno, siempre que L? no sea un enlace cuando
L2 es un enlace;

A es -COzH, tetrazol-5-, -SOzH, -POaHa, -SONHa, -
C{O)NHSOCHs, -CHO, -C{O)R?, -C{O)NHRS, -C{O)NHOR',
tiazolidindiona-il, hidroxifenll o piridil;

R!' es (C+Ce)alquiio, arlo(C+-Cs) alqullo o (Cz

Ca)heteroalquilo;
{C+-Celalquic o (Cz-

R2 es hidrdgeno,
Cu)heteroalquiio;

R3 es clano, arllo, heteroarito, {Ci-Ce)alqullo, (Cz-
Ca)alquilo, (C2-Ca)alquenilo, (Cs-Ca)alqueniio, (C2-Ca)aluinilo,
(Ca-Cajalquinilo, -NR®R®, -C{O)NRIR1, -NR“C{O)R® o -
NRTZS(Q),R™,

R* es hidrogeno, ciano, adlo, heteroario, (Ci-
Ce)alquilo, (C2-Ce)alquenllo o (C2-Ce)alquinilo;

heteroétomos seleccionados de N, Oy S;

RS es hidrdgeno, arllo, heteroarllo, (C1-Ce)alquilo,
(C2-Ce)aiqueniio, (Cz-Ca)alquinilo o (Cs-Ca)cicloalquilo;

R® a3 heteroariio;

R? es hidrogeno o (C1-Cs)alqullo;

R8 y R9 son independientemente hidrogeno, (Ci-
Cs)alqullo, 0xi{C1-Cs)alquilo o carbaxd(C1-Cs)alquilo;

opcionaiments, R® y R? se combinan para formar un
anifio de 4, 5, 6 6 7 miembrog que contengan el &omo de
hidrogeno al cual estén adheridos y de 0 a 2 heterofitomos
adicionales seleccionados de N, Oy S;

R0, RV y R'2 sa seleccionan Independientemante de

hidrdgeno, arflo, hetercario, (Ci-Ce)alqulio, (C>
Ce)heteroalquilo, (C+Cajcicioaiqullo Y (Cx
Ca)heterocicloalquilo;

opclonaiments, R¥ y R ge combinan para formar
un anifio de 4, 5, 8 o 7 miembros que contengan el lomo de
nlirdgeno al cual estan adheridos y de 0 a 2 heterodiomos
adicionales seleccionados de N, Oy S;

R¥ es arlo, heteroarlo, (Ci+-Ce)alquilo, (Cz-

Cs)heteroalquilo, (Ca-Ca)cicioalquiio 0 (Cx
Ca)heterocicioalquilo;

los subindices m y n son independlentements 0, 1 &
2y

elsubindicepes 162,y

donde e compuesio o8 distinto a éacdo 3{4-{4-
metoxibenciloxd)feniljpentano-4-indico;  acido  P-etenil-4-
fenlimetoxi-bencanopropandico; écido 4-(2-quinoliniimetoxf)-p-
[A{2-  quinoliniimetox))fenill-bencenopropandico,  N-{4-
(benzollamino)fenil}-N-feni-glicina; H4-
(Isopentiloxi}benzamido)-3-fenlipropancato; H4-
isobutoxibenzamido)-3-feniipropanoato; acido (R)-2<{({IR,4R)}4-
Isopropilciciohexanocarboxamido)-3-fenfipropandico;  écido
(R)-3{4«{benclicd)fenll}  2-{tert-butoxicarbonll)propandico;
ickio 3{4-clorofenil}-3-{furan-2- carboxamido)propandico;
acido 3+(3 4-dimetoxdfenil)-3-{furan-2-carboxamido)propandico;
acido 3-{4-clorobenzamido)-3-(4-
{dimetiamino}fenll)propandico; dcido 34{2-(243,4-
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Doctor(a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
AMGEN INC.

REFERENCIA Radicaclién No. 06 96986
Bolicitud internacional PCT/US82005/005815
Fecha inicio fase naclonal 27/09/2006

Tr&mite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. U 2330

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisitn 486 de la Comisién ds la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

1. La 8olicitud no contiene la copia del documento en que consta la ceslém del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decislsn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimientp al presente requerimiento, la psolicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiguese el presente oficio.ecom
e), del capitulo quingo

orme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
del tijfulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA .-/" gAES
Jefe de la divigitn de Nuevas Creaclones

El anteriorx , requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha .
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