?

Industria y Comercio
SUPER FENDENCIA
DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIA |
iIVISION DE NUEVAS GRE =S
- 11727/
SCLICITU E PATENTEWE

INVENCION

TITULO: COﬁPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO MODULADORES DEL
RECEPTOR ACTIVO POR PROLIFERADOR DE PEROXISONA (PPAR)

s
-~
P
rws

SOLICITANTE: IRMLLC

CLAUFICAUQN INTERNACIONAL - As1K34/5313 é Ag1P9/12
Aol £3/06

DIRECCION: Hurst Holme, 12 Trott Road, Hamilton, HM 11, Bermudas.

APODERADO: CARLOS R. OLARTE

BOGOTA 20 de noviembre de 2006

- SS




-' . OLARTERAISBECK ""( 224

SURERINTENDENCIA DE NDUSTRIA Y COMERGID ™

Pop . Rad: 08-117271- -00000-0000
| \ 1Y . | :ftcu N5 M w"m“u':u"w
Industria y Comercio A 411 Hﬁmmmw Folos 14

SUPERINTEHDENCIA )

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOI.ICITUD

PATENTE PCT
_ENTRADA EN FASE NACIONAL 24 / )2 Z Oé_
SOLICITUD DE: |

®

. Lugar de Constitucién: Bermudas

‘ — Cual _

| Telefono. Fax: | i
i E-mail: Namero

x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utiidad. !
Capitulo L. X | Capitulo II, !
- e )

I
© | Nombre: _IRM LLC IDENTIFICACI N |
!
SOLICITANTE Direccidén: Hurst Holme, 12 Trott Road, C.C. NIT {
(71) Hamilton, HM 11, Bermudas. !
Nacionalidad o Domicilio: Bermudas C.E. Otro i
1
}
1
i

- e - - R

IDENTIFICACION
' Nombre: CARLOS R. OLARTE

C.C.| X | NIT

Direccion: World Trade Center Torre A
E: t
gi’;?::::gg.r Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799

E-mail: office@olarteraisbeck.com

| Cual
Ndamero 79782747Bta

| TP 74,295 !

I i p— 3
[}

t

. Nombre: VER PAGINA ADJUNTA

i

.\ . INVENTOR (Es) | Direccién: VER PAGINA ADJUNTA

. (72) N Naclonalldad o Domicillo: _VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2005/018166 Fecha Mavo 24, 2005

- L

Publicacién Internacional No. WO 2005/116016 Fecha Diciembre 8, 2005

—_ e ——— -

Titulo (54)_COMPUESTOS Y ¢ ICIONES COMO MODULADORES DEL |
@ ACTIV OMA (PPAR) g
i

CIasnﬂcacuon Internacmnal (51) &07D=413[04. 5 E!ﬁ | K i? fl ZS 5) 3:
¥ o 7] AG!'P%(I G !

W me ve— v —wem s ——

(33) Pals de Orlgen 1 (32) Fecha | (31) Numero de Solicitud ;

Prioridad , us ! Mayo 24, 2004 | 60/574,137
us Febrero 2, 2005 60/640 671

SI| X | NO

i
|

— e — - -

-— v —mm—— - =«

@ Comprobante de pago No. 06 - 88.388 Fecha Noviembre 15, 2006 |

— - — ————— e ——



e — ——

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Poderes, s| fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la sohcitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano {Resumen, descripcidon, reivindicaciones,
dibujos)

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

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
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COMPOUNDS AND COMPOSITIONS AS
PPAR MODULATORS

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

[0001] This application claims the benefit of priority to U.S. Provisional Patent
Application Number 60/574,137, filed 24 May 2004, and U.S. Provisional Patent
Application Number 60/649,671, filed 2 February 2005. The full disclosures of these
applications are incorporated herem by reference in their entirety and for all purposes.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Fleld of the Invention

[0002] The invention provides compounds, pharmaceutical compositions
comprising such compounds and methods of using such compounds to treat or prevent
diseeses or disorders associated with the activity of the Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor (PPAR) families, particularly the activity of PPARS.

Backeround
[0003] Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPARS) are members of the

nuclear hormone receptor super family, which are ligand-activated transcription factors
regulating gene expression. Certain PPARSs ere associated with a number of disease states
including dyslipidemia, hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis, atherogenesis,
hyperinglyceridemia, heart failure, myocardial infarction, vascular diseases, cardiovascular
diseases, hypertension, obesity, inflammation, arthritis, cancer, Alzheimer's disease, skin
disorders, respiratory diseases, ophthalmic disorders, IBDs (irritable bowel disease),
ulcerative colitis and Crohn's disease. Accordingly, molecules that modulate the activity of
PPARs, particularly PPARS, are useful as therapeutic agents in the treatment of such

diseases.
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SUMMARY OF THE INVENTION
[0004] In one aspect, the present invention provides compounds of Formula I:
15
_</" R
L2
140 N |
R _u- ) O R
-
(r9); I
[0005] in which:
10006} P is an integer selected from 0 to 3;
[0007] L’  isselected from —XOX-, -XS(0)o2X—and —XS(0)y.2X0—; wherein

X 15 independently selected from a bond and C;4alkylene; wherein any alkylene of L2 can be
optionally substituted by 1 to 3 radicals selected from halo, C;salkyl, C,_salkoxy, halo-
substituted-C,.salkyl and halo-substituted-C,.salkoxy; .

[0008] R® s selected from halo, Cy.galkyl, Cy.salkoxy, hydroxy-C; galkyl, halo-
substituted-C; galkyl, halo-substituted-C,salkoxy, Cs.iparyl, Cs.igheteraryl, C,.jzcycloalkyl
and Cy.gheterocycloalkyl; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of
R" is optionally substituted with 1 to 3 radicals mdependently selected from halo, nitro,
cyano, C;.galkyl, C,salkoxy, hydroxy-C;.salkyl, halo-substituted-C;alkyl and halo-
substituted-C, ¢alkoxy;

[0009) R"  is selected from -XOXC(O)OR'" and -XC(O)OR'"; wheremn X is a
bond or Ci4alkylene; and R 13 selected from hydrogen and C,_salky];
[0010] RP®  and R'® are independently selected from —R'® and —YR'®; wherein Y

is a selected from C).galkylene, Cz4alkenylene, C; salkynylene, —~C(O)NR'— and —OX—; X is
a bond or Cy salkylene; R'7 is selected from hydrogen and C,_salkyl; and R'® is selected from
Cs.1zcycloalkyl, Cs.gheterocycloalkyl, Cs.iaryl and Cs.sheteroaryl; or R'? end R'® together
with the atoms to which R'* and R'® are attached form fused bicyclic or tricyclic Cs.
sheteroaryl;

[0011] wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of R'®, or the
combination of R'* and R'¢, is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from halo, nitro, cyano, C.¢alkyl, C;.salkoxy, Cisalkylthio, hydroxy-C,.salkyl,

¥
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halo-substituted-C,.salkyl, halo-substituted-C, ¢alkoxy, Cs.12cycloalkyl, C; gheterocycloalkyl,
Cs.10aryl, Cs.isheteroaryl, -XS(0)o.R" , ~XS(0)o2XR " , -XNR''R", ~XNR""S(0)szR", -
XNRYC(ORY, -—XC(OINR!RY, -XNR"C(O)R", ~XC(ONRI'RY, -XC(O)RY, -
XNR'"XR' and -XOXR'?; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl
substituent is further optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected from
hale, nitro, cyano, Cysalkyl, Cisalkoxy, C, salkylthio, hydroxy-C,.salkyl, halo-substituted-
Cysalkyl and halo-substituted-C;_galkoxy; wherein X 15 a bond or Cj4alkylene; R' is
sclected from hydrogen and C,salkyl; and R'® is selected from C.,zcycloatkyl, Cs.
gheterocycloalkyl, Cgearyl and Cs.jgheteroaryl, wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyl of R" is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected
from halo, nitro, cyano, C,.galkyl, C;.salkoxy, halo-substituted-C; salkyl and halo-
substituted-C,salkoxy; and the N-oxide derivatives, prodrug derivatives, protected
derivatives, individual isomers and mixture of isomers thereof;, and the pharmaceutically
acceptable salts and solvates (e.g. hydrates) of such compounds.

[0012] In a second aspect, the present invention provides a pharmaceutical
composition that contaings a compound of Formula I or a N-oxide derivative, individual
isomers and mixture of isomers thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in
admixture with one or more suitable excipients.

[0013] In a third aspect, the present invention provides a method of treating a
disease in an animal in which modulation of PPAR ectivity, particularly PPARS, can
prevent, inhibit or ameliorate the pathology and/or symptomology of the diseases, which
method comprises administering to the animal a therapeutically effective amount of a
compound of Formula I or a N-oxide derivative, individual isomers and mixture of isomers
thereof, or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0014] In a fourth aspect, the present mvention provides the use of a compound of
Formula I in the manufacture of a medicament for treating a disease in an animal in which
PPAR activity, particularly PPAR§ activity contributes to the pathology and/or
symptomology of the disease.

[0015] In a fifth aspect, the present invention provides a process for prepanng
compounds of Formula I and the N-oxide derivatives, prodrug derivatives, protected
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derivatives, individual isomers and mixture of isomers thereof, and the pharmaceutically

acceptable salts thereof.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions

(0016} “Alkyl” a5 a group and as 8 structural element of other groups, for example
halo-substituted-alkyl end alkoxy, can be either straight-chained or branched. C,.salkoxy
includes, methoxy, ethoxy, and the like. Halo-subshituted alkyl includes triflucromethyl,
pentafluoroethyl, and the like.

[0017] “Aryl” means a monocychic or fused bicyclic aromatic ring assembly
containing six to ten ring carbon atoms. For example, aryl can be pheny! or naphthyl,
preferably phenyl. “Arylenc” means a divalent radical derived from an aryl group.
“Heteroaryl” is as defined for aryl where one or more of the ring members are & heteroatom.
For example heteroaryl includes pyridyl, indolyl, indazolyl, quinoxalinyl, quinolinyl,
benzofuranyl, benzopyranyl, benzothiopyranyl, benzo[1,3]dioxole, imidazolyl, benzo-
mmudazolyl, pyrimdinyl, furanyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrazolyl,
thienyl, etc. “Cg.joarylCoqalkyl” means an aryl as described above connected via a alkylene
grouping. For example, Cg.19arylCo4alkyl includes phenethyl, benzyl, etc.

[0018] “Cycloaikyl” means a saturated or partially unsaturated, monocyclic, fused
bicyclic or bridged polycyclic ring assembly containing the number of ring atoms indicated.
For example, Ca.jocycloalkyl includes cycloprapyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, etc.
“Heterocycloalkyl” means cycloalkyl, as defined in this application, provided that one or
more of the ring carbons indicated, are replaced by & moiety selected from -O-, -N=, -NR-,
-C(0) -, -S-, -S(0O) - or -S(0O),-, wherein R is hydrogen, C;4alicyl or a nitrogen protecting
group. For example, Cs.gheterocycloalkyl as used in this application to describe compounds
of the invention includes morpholino, pymrolidinyl, piperazinyl, piperidinyl, piperidinylone,
1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-yl, etc.

[0019] “Halogen™ (or halo) preferahly represents chloro or fluoro, but can also be

bromo or iodo.
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[0020) “Treat”, “treating” and “treatment” refer to a method of alleviating or
abating a disease and/or its attendant symptoms.

Description of the Preferred Embodiments

[0021] The present invention provides compounds, compositions and methods for
the treatment of diseases in which modulation of PPARS activity can prevent, inhibit or
ameliorate the pathology and/or symptomology of the diseases, which method comprises
admimstering to the animal a therapeutically effective amount of a compound of Formula L.
[0022] In one embodiment, with reference to compounds of Formula I, p is an
integer selected from 0 to 3; L? is selected from —XOX—, ~XS(0)o.2X~ and ~XS(0)p.2X0—;
wherein X is ndependently selected from a bond and C;4alkylene; wherein any alkylene of
L? can be optionally substituted by 1 to 3 radicals selected from halo, Cy.galkyl, Cy-alkoxy,
halo-substituted-C;.salkyl and halo-substituted-Csalkoxy; and R!? is Cy.¢alkyl, Cy.calkoxy
and halo.

[0023) In a further embodiment, R is selected from -XOXC(O)OR'” and -
XC(O)OR'%; wherein X is a bond or Cy4alkylene; and R'” is selected from hydrogen and Cy.
salkyl; R'® and R!S are independently selected from —R'® and ~YR'3; wheremn Y is a selected
from C;.alkylene, C; salkenylene, -C(O)NR'— and -OX~; X is a bond or C,4alkylene; R"
is selected from hydrogen and C,.salkyl; and R'® is selected from Cg_joaryl, Cs.izcycloalkyl
and Cs.sheteroaryl; or R* and R*® together with the atoms to which R'* and R'® are attached
form fused bicyclic or tricyclic Cs.jsheteroaryl; wherein any aryl, heteroaryl ang cycloalkyl
of R'®, or the combination of R'* and R is optionally substituted with 1 to 3 radicals
independently selected from halo, nitro, cyano, Cy.salkyl, Cisalkoxy, C,salkylthio, hydroxy-
Ci.¢alkyl, halo-substituted-C, salkyl, halo-substituted-C, ¢alkoxy, Cs.jacycloalkyl, C;.
gheterocycloalkyl, Cs.iparyl optionally substituted with C, galkoxy, Cs.isheteroaryl, —XS(O)-

2R17 i _X'S(O)O_ZXRW , _}{N-Rl TRW, -XNR"S(O)O. 2R", _ml?c(o)RIT’ ‘—XC(O)NR-l TRIT’ _

XNR'"C(O)RY, -XC(ONR'R'®, -=XC(O)R", -XNR'"XR? and ~XOXR'®; wherein X is a
bond or C14alkylene; R"7 is selected from hydrogen and C; salkyl; and R" is selected from
Cs.10aryl, Cs-1oheteroaryl, Cs_sheterocycloalkyl and Cj.jacycloalkyl; wherein any aryl,
heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl of R is optionally substituted with 1 to 3 radicals

\O
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independently selected from halo, nitro, cyano, Cisalkyl, C,_salkoxy, halo-substituted-C;.
stlkyl and halo-substituted-C,; salkoxy.

[0024] In a further embodiment, the invention provides a compound of Formula
Ia.
16
N R
Ri2 L2 _</ |
XN
| O Ri6
R Z Ia

[0025] in which; L2 is selected from —S{O)o.2(CHz)140-, ~O(CH2)145(0)o2-, -

CH38(0)o.7- —-S(0)o2CHz-, ~S(0)o.z-, —-CH10- and —OCH;z—; R" is selected from C.
salkyl, C;galkoxy and halo; R is selected from —OCH,C(O)OH and —CH;C(O)OH; RY and
R'6 are independently selected from -R'® and ~YR'®; wherein Y is selected from C;.
salkylene, Czgalkenylene, ~C(O)NH- and ~O(CHz)13—; and R'® is selected from pheny),
biphenyl, cyclohexyl, naphthyl, benzo{1,3]dioxol-5-yl, benzo[b]furanyl, pyndinyl,
pyrimidinyl, dibenzo-furan-2-yl, furanyl, benzo[b]thiophene, thiophenyl, phenoxathim-4-yl,
benzoxazolyl, 3-oxo-3,4-dithydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-yl, 2-ox0-2,3-dihydro-
benzooxazol-6-yl, 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl, benzoxazolyl, 3,4-dihydro-2H-
benzo[b][1,4]dioxepin-7-yl and quinolinyl; or R'* and R'® together with the atoms to which
R' and R'® are attached form 4,5-dihydro-naphtho[1,2-d]thiazol-2-yl, 4H-chromeno[4,3-
d]thiazol-2-yl, 5,6-dihydro-4H-3-thia-1-aza-benzo[ e]azulen-2-yl, benzthiazolyl,
benzoxazolyl and 1-oxa-3-aza-cyclopenta[a]naphthalen-2-yl;

[0026) wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of R'*, R' or
the combination of R'* and R'S, is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from halo, cyano, nitro, methyl, isopropyl, isopropyl-sulfanyl, isopropyloxy,
hydroxy-methyl, methyl-sulfanyl, methoxy, ethoxy, pentaflucroethoxy, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl-sulfonyl, morpholino, phenoxy, benzoxy, ethyl-sulfonyl,
dimethylamino, methyi-sulfonyl-amuno, ethyl-sulfonyl, propyl, vinyl, propyloxy, sec-butoxy,
tnfluoromethyl-sulfanyl, dimethyl-ammno-carbonyl, diethyl-amino-carbonyl, methyl-
carbonyl-amino, methyl-carbonyl, cyclopentyl-oxy, isopropyl-methylamino-carbonyl,
cyclopropyl-amino-carbonyl, ¢yclohexyl, morpholino, piperidinyl, indolyl, pyrrolidinyl,

6
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pyrrolidinyl-carbonyl, 2,3-dihydro-benzofuran-5-yl piperidinyl-carbonyl, morpholino-
carbonyl, isopropyl-methyl-amino, isopropyl-methyl-amino-carbonyl, diethyl-amino, and
phenyl optionally substituted with methoxy.

[0027} In a further embodiment are compounds of Formula Ib:

[0028] in which p1 and p2 are independently selected from 0, 1 and 2; Y 15
selected from N and CH; R" is selected from Cisalkyl, C;salkoxy and halo; R ig selected
from tnfluoromethyl and trifluoromethoxy; and R?' is selected from isopropyloxy and
methoxy.

[0029] Preferred compounds of Formula I are detailed in the Examples, infra. A
preferred compound of the invention is {4-[4-(6-isopropoxy-pyridin-3-y1)-5-(4-
trifluoromethoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid.

Pharmacology and Utllity
[0030] 'Compounds of the invention modulate the activity of PPARs and, as such,

are useful for treating diseases or disorders in which PPARs contributes to the pathology
and/or symptomology of the disease. This invention further provides compounds of this
invention for use m the preparation of medicaments for the treatment of diseases or disorders
in which PPARs, particularly PPARS, contributes to the pathology and/or symptomology of
the disease.

[0031] Such compounds may therefore be employed for the treatment of
prophylaxis, dyslipidemia, hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis,
atherogenesis, hypertriglyceridemia, heart failure, hyper cholesteremia, myocardial
infarction, vascular diseases, cardiovascular diseases, hypertension, obesity, cachexia, HIV
wasting syndrome, inflammation, arthritis, cancer, Alzheimer’s disease, anorexia, anorexia
nervosa, bulimia, skin disorders, respiratory diseases, ophthalmic disorders, IBDs (irritable
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bowel disease), ulcerative colitis and Crohn's disease. Preferably for the treatment of
prophylaxis, dyslipidemia, hyperlipidemia, hypercholesteremia, atheroscierosis,
atherogenesis, hypertriglyceridemia, cardiovescular diseases, hypertension, obesity,
inflammation, cancer, skin disorders, IBDs (irritable bowel disease), ulcerative colitis and
Crohn's disease. '

[0032] Compounds of the invention can also be employed to treat long term
critical 11lness, increase muscle mass and/or muscle strength, increase lean body mass,
maintain muscle strength and function in the elderly, enhance muscle endurance and muscle
fimction, and reverse or prevent frailty in the elderly.

[0033) Further, the compounds of the present invention may be employed in
mammals as hypoglycemic agents for the treatment and prevention of conditions in which
impaired glucose tolerance, hyperglycemia and insulin resistance are implicated, such as
type-1 and type-2 diabetes, Impaired Glucose Metabolism (IGM), Impaired Glucose
Tolerance (IGT), Impaired Fasting Glucose (IFG), and Syndrome X. Preferably type-1 and
type-2 diabetes, Impaired Glucose Metabolism (IGM), Impaired Glucose Tolerance (IGT)
and Impaired Fasting Glucose (IFG).

[0034] In accordance with the foregoing, the present invention further provides a
method for preventing or treating any of the diseases or disorders described above in a
subject in need of such treatment, which method comprises administering to said subject a
therapeutically effective amount (See, “Administration and Pharmaceutical Compositions”,
infra) of a compound of the invention or a pharmaceutically acceptable salt thereof. For any
of the above uses, the required dosage will vary depending on the mode of administration,
the particular condition to be treated and the effect desired. The present invention also
concems: i) a compounri of the invention or a pharmaceutically acceptable salt thereof for
use as a medicament; end ii} the use of a compound of the invention or a pharmeceutically
acceptable salt thereof for the manufacture of a medicament for preventing or treating any of
the diseases or disorders described above.

Administration and Pharmaceutical Compositions
[0035] In general, compounds of the invention will be administered in
therapeutically effective amounts via any of the usual and acceptable modes known in the
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art, éither singly or in combination with one or more therapeutic agents. A therapeutically
effective amount can vary widely depending on the severity of the disease, the age and
relative health of the subject, the potency of the compound used and other factors. In
general, satisfactory results are indicated to be obtained systemically at daily dosages of
from about 0.03 to 2.5mg/kg per body weight. An indicated daily dosage in the larger
mammal, e.g. humans, is in the range from about 0.5mg to about 100mg, conveniently
administered, e.g. in divided doses up to four times a day or in retard form. Suitable unit
dosage forms for cral administration comprise from ca. 1 to 50mg active ingredient.

[0036] Compounds of the invention can be administered as pharmaceutical
compositions by any conventional route, 1n parhicular enterally, e.g., orally, e.g., in the form
of tablets or capsules, or parenterally, e.g., in the form of injectable solutions or suspensions,
topically, e.g., in the form of lotions, gels, ointments or creams, or in a nasal or suppository
form. Pharmaceutical compositions comprising a compound of the present invention in free
form or in a pharmaceutically acceptable salt form in association with at least one
pharmaceutically acceptable carrier or diluent can be manufactured in a conventional manner
by mixing, granulating or coating methods. For example, oral compositions can be tablets or
gelatin capsules comprising the active ingredient together with a) diluents, e.g., lactose,
dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, cellulose and/or glycine; b) lubricants, e.g., silica,
talcurn, stearic acid, its magnesium or calcium salt and/or polyethyleneglycol; for tablets
also ¢) binders, e.g., magnesium aluminum silicate, starch paste, gelatin, tragacanth,
methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose and or polyvinylpyrollidone; if desired d)
disintegrants, e.g., starches, agar, alginic acid or its sodium salt, or effervescent mixtures;
and/or e) absorbents, colorants, flavors and sweeteners. Injectable compositions can be
aqueous isotonic solutions or suspensions, and suppositories can be prepared from fatty
emulsions or suspensions. The compositions can be sterilized and/or contain adjuvants, such
as preserving, stabilizing, wetting or emulsifying agents, solution promoters, salts for
regulating the osmotic pressure and/or buffers. In addition, they can also conteain other
therapeutically valuable substances. Suitable formulations for transdermal applications
include an effective amount of a compound of the present invention with a carrier. A carrier
can include absorbable pharmacologically acceptable solvents to assist passage through the
skin of the host. For example, transdermal devices are in the form of a bandage comprising
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a backing member, a reservoir containing the corapound optionally with carriers, optionally
a rate controlling barrier to deliver the compound to the skin of the host at 4 controlled and
predetermined rate over a prolonged period of time, and means to secure the device to the
skin. Matrix transdermal formulations can also be used. Suitable formulations for topical
application, e.g., to the skin and eyes, are preferably aqueous solutions, ointments, creams or
gels well-known in the art. Such can contain solubilizers, stabilizers, tonicity enhancing
agents, buffers and preservatives.

[0037] This invention also concerns a pharmaceutical composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound as described herein in combination with one

or more pharmaceutically acceptable carriers.

[0038) Compounds of the invention can be admirustered in therapeutically
effective amounts in combination with one or more therapeutic agents (pharmaceutical
combinations).

[0039] Thus, the present invention also relates to pharmaceutical combinations,

such as a combined preparation or pharmaceutical composition {fixed combination),
comprising: 1) a compound of the invention as defined above or a pharmaceutical acceptable
salt thereof: and 2) at least one active ingredient selected from:

[0040] a) anti-diabetic agents such ag insulin, insulin derivatives and mimetics;
insulin secretagogues such as the sulfonylureas, e.g., Glipizide, glyburide and Amaryl;
insulimotropic sulfonylurea receptor liganas such as meglitinides, €.g., nateglinide and
repaglinide; insulin sensitizer such as protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B) inhibitors
such as PTP-112; GSK3 (glycogen synthase kinase-3) inhibitors such as SB-517955, SB-
4195052, SB-216763, NN-57-05441 and NN-57-05445; RXR ligands such as GW-0791 and
AGN-194204; sodium-dependent glucose co-transporter inhibitors such as T-1095; glycogen
phosphorylase A inhibitors such as BAY R3401; biguanides such as metformin; alpha-
glucosidase inhibitors such as acarbose; GLP-1 (glucagoﬁ like peptide-1), GLP-1 analogs
such as Exendin-4 and GLP-1 mimetics; DPPIV (dipeptidyl peptidase IV) inhibitors such as
DPP728, LAF237 (vildagliptin - Example 1 of WO 00/34241), MK-0431, saxagliptin,
GSKiSA ; an AGE breaker; a thiazolidone derivative (glitazone) such as pioglitazone,
rosiglitazone, or (R)-1-{4-[5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-
benzenesulfonyl}-2,3-dihydro-1H-indole-2-carboxylic acid described in the patent
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application WO 03/04398S5, as compound 19 of Bxample 4, a non-glitazone type PPARy
agonist e.g. GI-262570;

{0041} b) hypolipidemic agents such as 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) reductase mhibitors, e.g., lovastatin, pitevastetin, simvastatin, pravastatin,
cenvastatin, mevastatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, atorvastatin, rosuvastatin and
rivastatin; squalene synthase inhibitors; FXR (famesoid X receptor) and LXR (liver X
receptor) hgands; cholestyramine; fibrates; nicotinic acid and aspirin;

[0042] ¢) an anti-obesity agent or appetite regulating agent such as phentermine,
leptin, bromocriptine, dexamphetamine, amphetamine, fenfluramine, dexfenfluramine,
sibutramine, orlistat, dexfenfluramine, mazindol, phentermine, phendimetrazine,
diethylpropion, fluoxetine, bupropion, topiramate, diethylpropion, benzphetamine,
phenylpropanolamine or ecopipam, ephedrine, pseudoephedrine or cannabinoid receptor
antagonists;

[0043) d) anti-hypertensive agents, e.g., loop diuretics such as ethacrynic acid,
furosemide and torsemide; diuretics such as thiazide derivatives, chlorithiazide,
hydrochlorothiazide, amiloride; angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors such as
benazepril, captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perinodopril, quinaprl,
ramipril and trandolapril; inhibitors of the Na-K-ATPase membrane pump such as digoxin;
neutralendopeptidase (NEP) inhibitors e.g. thiorphan, terteo-thiorphan, $Q29072; ECE
mhibitors e.g. SLV306; ACE/NEP iphibitors such as omapatrilat, sampatrilat and fasidotril;
angiotensin IT antagonists such as candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan
and valsarten, in particular valsartan; renin inhibitors such as aliskiren, terlakiren, ditekiren,
RO 66-1132, RO-66-1168; B-adrenergic receptor blockers such as acebutolol, atenolol,
betaxolol, bisoprolol, metoprolol, nadolol, propranolol, sotalol and timolol; inotropic agents
such as digoxin, dobutamine and milrinone; calcium channet blockers such as amlodipine,
bepridil, diltiazem, felodipine, mcardipine, nimodipine, nifedipine, nisoldipine and
verapamil; aldosterone receptor antagonists; and aldosterone synthase inhibitors;

[0044] ¢) a HDL increasing compound;

[0045] f) Cholesterol absorption modulator such as Zetia® and KT6-971;
[0046) g) Apo-Al analogues and mimetics;

[0047] h) thrombin inhjbitors such as Ximelagatran;
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[0048] 1) aldosterone inhibitors such as anastrazole, fadrazole, eplerenone;
[0049] j) Inhibitors of platelet aggregation such as aspirin, clopidogrel bisulfate;
[0050] k) estrogen, testosterons, a selective estrogen receptor modulator, a

selective androgen receptor modulator; :

[0051) 1) a chemotherspeutic agent such as aromatase inhibitors e.g. femara, anti-
estrogens, topoisomerase I inhibitors, topoisomerase II inhibitors, microtubule active agents,
alkylating agents, antineoplastic entimetabolites, platin compounds, compounds decreasing
the protein kinase activity such as a PDGF receptor tyrosine kinase inhibitor preferably
Imatinib ( { N- {5-[4-(4-methyl-piperazino-methyl)-benzoylamido]-2-methylphenyl}-4-(3-
pyndyl)-2-pyrimidine-amine }) described in the Buropean patent application EP-A-0 564
409 as example 21 or 4-Methyl-N-[3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-3-
(4-pyridin-3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-benzamide described in the patent application WQ
04/005281 as example 92; and

[0052) m) an agent interacting with a 5-HT'; receptor and/or an agent interacting
with 5-HT4 receptor such as tegaserod described in the US patent No, 5510353 as example
13, tegaserod hydrogen maleate, cisapride, cilansetron;

[0053] or, 1n each case a pharmaceutically acceptable salt thereof; and optionally a
pharmaceutically acceptable carrier.
[0054] Most preferred combination partners are tegaserod, imatinib, vildagliptin,

metformin, a thiazohidone derivative (glitazone) such as pioglitazone, rosightazone, or (R)-1-
{4-[5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-benzenesulfonyl}-2,3-
dihydro-1H-indole-2-carboxylic acid, a sulfonylurea receptor ligand, aliskiren, valsartan,
orlistat or a statin such as pitavastatin, simvastatin, fluvastatin or pravastatin,

[0055] Preferably the pharmaceutical combinations contains a therapeuticaily
effective amount of a compound of the invention as defined above, in a combination with a
therapeutically effective amount of another therapeutic agent as described above, e.g., each
at an effective therapeutic dose as reported in the art. Combination partners (1) and (2) can
be administered together, one after the other or separately in one combined unit dosage form
or in two separate unit dosage forms. The unit dosage form may also be a fixed combination.
[0056] The structure of the active agents identified by generic or trade names may
be taken from the actual edition of the standard compendium “The Merck Index” or the
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Physician’s Desk Reference or from databases, e.g. Patents International (e.g. IMS World
Publications) or Current Drugs. The corresponding content thereof is hereby incorporated
by reference. Any person skilled in the art is fully enabled to identify the active agents and,
based on these references, ikewise enabled to manufacture and test the pharmaceutical
indications and properties in standard test models, both in vitro end in vivo.

[0057)] In another preferred aspect the invention concerns a pharmaceutical
composition (fixed combination) comprising a therapeutically effective amount of a
compound as described herein, iz combination with a therapeutically effective amount of at
least one active ingredient selected from the above described group a) to m), or, in each case
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0058) A pharmaceutical composition or combination as described herein for the
manufacture of a medicament for the treatment of for the treatment of dyslipidemia,
hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis, hypertriglyceridemia, heart failure,
myocardial infarction, vascular diseases, cardiovascular diseases, hypertension, obesity,
mflammation, arthritts, cancer, Alzheimer’s disease, skin disorders, respiratory diseases,
ophthalmic disorders, inflammatory bowel diseases, IBDs (irritable bowel disease),
ulcerative colitis, Crohn’s disease, conditions in which impaired glucose tolerance,
hyperglycemia and insulin resistance are implicated, such as type-1 and type-2 diabetes,
Impaired Glucose Metabolism (IGM), Impaired Glucose Tolerance (IGT), Impaired Fasting
Glucose (IFG), and Syndrome-X.

[0059] Such therapeutic agents include estrogen, testosterone, a sclective estrogen
receptor modulator, a selective androgen receptor modulator, insulin, insulin derivatives and
mimetics; insulin secretagogues such as the sulfonylureas, e.g., Glipizide and Amaryl;
msulinotropic sulfonylurea receptor ligands, such as meglitinides, e.g., nateglinide and
repaglinide; insulin sensitizers, such as protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B) inhibitors,
GSK3 (glycogen synthase kinase-3) inhibitors or RXR ligands; biguanides, such as
metformin; alpha-glucosidase inhibitors, such as acarbose; GLP-1 (glucagon like peptide-1),
GLP-1 analogs, such as Exendin-4, and GLP-1 mimetics; DPPIV (dipeptidyl peptidase IV)
inhibitors, e.g. isoleucin-thiazolidide; DPP728 and LAF237, hypolipidemic agents, such as
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibitors, e.g., lovastatin,
pitavastatin, simvastatin, pravastatin, cerivastatin, mevastatin, velostatin, fluvastatin,
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dalvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, fluindostatin and rivastatin, squalene synthase
inhibitors or FXR (liver X receptor) and LXR (farnesoid X receptor) ligands,
cholestyramine, fibrates, nicotinic acid and aspirin. A compound of the present invention
may be administered cither simultaneously, before or after the other active ingredient, either
separately by the same or different route of administration or together in the same
pharmaceutical formulation.

[0060] The invention also provides for pharmaceutical combinations, e.g. a kit,
comprising' a) a first agent which is a compound of the invention as disclosed herein, in free
form or in pharmaceutically acceptable salt form, and b) at least one co-agent. The kit can
comprise instructions for its admunistration.

[0061] The terms *“co-administration” or “combined administration” or the like as
utilized herein are meant to encompass admnistration of the selected therapeutic agents to a
single patient, and are intended to include treatment regimens in which the agents are not
necessarily administered by the same route of administration or at the same time.

[0062) The term “pharmaceutical combinetion” as used herein means a product
that results from the mixing or combining of more than one active ingredient and includes
both fixed and non-fixed combinations of the active ingredients. The term “fixed
combination” means that the active ingredients, e g. a compound of Formula I and a co-
agent, are both administered to a patient simultaneously in the form of a single entity or
dosage. The term *“non-fixed combination™ means that the active ingredients, ¢.g. &
compound of Formula I end a co-agent, are both administered to a patient as separate entities
either simultaneously, concurrently or sequentially with no specific time limits, wherein such
administration provides therapeutically effective levels of the 2 compounds in the body of
the patient. The latter also applies to cocktail therapy, e.g. the administration of 3 or more
active ingredients.

Processes for Making Compounds of the Invention
[0063] The present invention also includes processes for the preparation of
compounds of the invention. In the reactions described, it can be necessary to protect

reactive functional groups, for example hydroxy, amino, imino, thio or carboxy groups,
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where these are desired in the final product, to avoid their unwanted participation in the
reactions. Conventional protecting groups can be used in accordance with standard practice,
for example, see T.W. Greene and P. G. M. Wuts in “Protective Groups in Organic
Chemistry”, John Wiley and Sons, 1991.

[0064] Compounds of Formula L, in whick R'® is cyclic (e.g. cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl), can be prepared by proceeding as in reaction scheme
la:

Reactions Scheme la
10R3°
R15_B -
1 Q A 30 ) R
A NGy QR Ny
N —_— s
| o 18 | o) 18
R R
RHTNF R NF
I
@
[0065] in which p, R™?, R', R'® and 1.? are as defined for Formula I in the

Summary of the Invention. Q is a halogen, preferably Cl or Br; and R is independently
selected from hydrogen, Cy.salkyl or the R* radicals can be cyclized. Compounds of
Formula ] are prepared by reacting a compound of formula 2 with a compound of formula 3
in the presence of a suitable catalyst (e.g., Pd(Ph;)s, or the like), a suitable base (¢.g.,
NayCOs, or the like) and a suitable solvent (e.g., water, ethanol, DME or the like). The
reaction is carmed out in the temperature range of about 120 to about 200°C (microwave) and
takes up to about 20 minutes to complete.
[0066] Compounds of Formula I, 1n which R'® is cyclic (e.g. cycloalkyl,
heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl), can be prepared by proceeding as in reaction scheme
Ib:

Reactions Scheme 1b
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[0067] in which p, R'*, R™, R!® and 1.2 are as defined for Formula I in the

Summary of the Invention. Q is a halogen, preferably C1 or Br; and R* is independently
selected from hydrogen, Cy.salkyl or the R* radicals can be cyclized. Compounds of
Formula | are prepared by reactng a compound of formula 4 with a compound of formula 5
in the presence of a suitable catalyst (e.g., Pd(Phs)s, or the like), a suitable base (e.g.,
NapCQ;, or the like) and a suitable solvent (e.g., water, ethanol, DME or the like). The
reaction is carried out in the temperature range of about 120 to about 200°C (microwave) and
takes up to about 20 minutes to complete.

[0068] Compounds of Formula I, in which R'* is defined by ~Y-COOR¥, can be
prepared by proceeding as in reaction scheme 2:

Reactions Scheme 2
15 5 N R®

h1 N R h% 7
et Gl S e
R31OOC\Y )@/ o R10 HOOC\Y 27 R

I
©

[0069] in which p, R, R'3, R and 1.2 are as defined for Formula I in the
Summary of the Invention; Y is —XOX- or ~X— (wherein X is independently selected from a
bond or Cy4alkylene as defined in the Summary of the Invention) and R?' is an alkyl group,
for example, methyl. Compounds of Formula I are prepared by reacting a compound of
formula 4 1n the presence of a suitable base (e.g., lithium hydroxide, or the like) and a
swmtable solvent (e.g., THF, water or the like). The reaction is carried out in the temperature
range of about 0 to about 50°C and takes up to about 30 hours to complete.
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[0070] Compounds of Formula 9, in which R®is —CH,, -SH, —-C(0)OC,Hs, —
CH;0C(0)C(CHj3), or a group defined by:

h%\ 3

R00C, | v
Y
®*
[0071) wherein Y is —XOX- or -X—; and p, R"*, L2, X and R"" are as defined in
the Summery of the Inventicn), can be prepared by proceeding as in reaction scheme 3:

Reactions Scheme 3

0O

0 A

HaN R3

o R18
16
N RS

Br
) 9)

[0072] in which p, R, R" and L? are as defined for Formula I in the Summary of
the Invention; R'® and R'® independently are selected from hydrogen, alkyl or any cyclic
radical (cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl as defined in the Summary of the
Invention). Compounds of Formula 9 are prepared by reacting a compound of formuta 7
with a compound of formula 8 optionally in the presence of a solvent (e.g., ethanol, or the
like). The reaction is carried out in the temperature range of about 10 to about 200°C and
takes up to about 30 hours to complete.

[0073] Compounds of Formula I can be prepared by proceeding as in reaction
scheme 4a and 4b:
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Reactions Scheme 4a
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Reactions Scheme 4b
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[0074] in which p, R*3, R", R'® and R'® are as defined for Formula I in the

Summary of the Invention; X; is S or O; X; is a bond or C,4alkylene; and Q is a halo group,
preferably Br or Cl. Compounds of Formula I are prepared by reacting a compound of
formula 10 with a compound of formula 11 or a compound of formula 12 with a compound
of formula 13 in the presence of a suitable solvent (e.g., cyanomethyl, ethanol or the like).
The reaction is carried out in the temperature range of about 10 to about 80°C and takes up
to about 24 hours to complete.

[0075] Compounds of Formulz I can be prepared by proceeding as in reaction

scheme 5;
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Reactions Scheme 5
RuTi =
(R‘Sf & xXH No R
P /

N R15 (11) W sza—< I

/ I » R T o R6
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o) R18 (R p I
(14)
[0076] in which p, R, R, R™ and R'® are as defined for Formula I in the

Summary of the Invention; X; is S or O; and X; 18 2 bond or C;4alkylene. Compounds of
Formula ] are prepared by reacting a compound of formula 14 with a compound of formula
11 in the presence of a suitable solvent (e.g., DCM, THF or the like) and a suitable activating
reagent (e.g., triphenylphosphine, diethylazodicarboxylate or the like). The reaction is
carried out in the temperature range of about 0 to about 50°C and takes up to about 24 hours
to complete.

[0077] Detailed reaction conditions are described in the examples, infra.

Additlonal Processes for Making Compounds of the Invention

[0078] A compound of the invention can be prepared as a pharmaceutically
acceptable acid addition salt by reacting the free base form of the compound with a
pharmaceutically acceptable inorganic or orgenic acid. Alternatively, a pharmaceutically
acceptable base addition salt of a cormpound of the invention cen be prepared by reacting the
free acid form of the compound with a pharmaceutically acceptable inorganic or organic
base. Alternatively, the salt forms of the compounds of the invention can be prepared using
salts of the starting materials or intermediates.

[0079) The free acid or free base forms of the compounds of the invention can be
prepared from the corresponding base addition salt or acid addition salt from, respectively.
For example a compound of the invention in an acid addition salt form can be converted to
the corresponding free base by treating with a suitable base (e.g., ammonium hydroxide
solution, sedium hydroxide, and the like), A compound of the invention in a base addition
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salt form can be converted to the corresponding free acid by treating with a suitable acid
(c.g., hydrochloric acid, etc.).

[0080] Compounds of the invention in unoxidized form can be prepared from N-
oxides of compounds of the invention by treating with a reducing agent (e.g., sulfur, sulfur
dioxide, triphenyl phosphine, lithiuom borohydride, sodium borohydride, phosphorus
trichloride, tribromide, or the like) in a suitable inert organic solvent (e.g. acetonitrile,
ethanol, aqueous dioxane, or the like) at 0 to 80°C,

[0081] Prodrug derivatives of the compounds of the invention can be prepared by
methods known to those of ordinary skill in the art (e.g., for further details sec Saulnicret
al,, (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). For example,
appropriate prodrugs can be prepared by reacting a non-derivatized compound of the
invention with a suitable carbamnylating agent (e.g., 1,1-acyloxyalkylcarbanochloridate, para-
nitropheny] carbonate, or the like).

[0082] Protected derivatives of the compounds of the invention can be made by
means known to those of ordinary skill in the art. A detailed description of techniques
applicable to the creation of protecting groups and their removal can be found in T. W.
Greens, “Protecting Groups in Organic Chemistry”, 3™ edition, John Wiley and Sons, Inc.,
1999.

[0083] Compounds of the present invention can be conveniently prepared, or
formed during the process of the invention, as solvates (e.g., hydrates). Hydrates of
compounds of the present invention can be conveniently prepared by recrystallization from
an aqueous/organic solvent mixture, using organic solvents such as dioxin, tetrahydrofuran
or methanol.

[0084] Compounds of the invention can be prepared as their individual
stereoisomers by reacting a racemic mixture of the compound with an optically active
resolving agent to form a pair of diastereoisomeric compounds, separating the diastereomers
and recovering the optically pure enantiomers. While resolution of enantiomers can be
carried out using covalent diastereomeric derivatives of the compounds of the invention,
dissociable complexes are preferred (e.g., crystalline diastereomeric salts). D-iastereomers
have distinct physical properties (e.g., melting points, boiling points, solubilities, reactvity,
etc.) and can be readily separated by taking advantage of these dissimilarities. The
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diastereomers can be separated by chromatography, or preferably, by separation/resolution
techniques based upon differences in solubility. The optically pure ensntiomer is then
recovercd, along with the resolving agent, by any practical means that would not result in
racemization. A more detailed description of the techniques applicable to the resolution of
stereoisomers of compounds from their racemic mixture can be found in Jean Jacques,
Andre Collet, Samuel H. Wilen, “Bnantiomers, Racemates and Resolutions”, John Wiley
And Sons, Inc., 1981.

[0085] In summary, the compounds of Formula I can be made by a process, which
involves:

{0086] (a) that of reaction scheme lag, 1b, 2, 3, 4a, 4b or 5; and

[0087) {b) optionally converting a compound of the invention into a
pharmaceutically acceptable salt;

[0088] (c) optionally converting a salt form of a compound of the invention to a
pon-salt form;

[0089] (d) optionally converting an unoxidized form of a compound of the
invention into a pharmaceutically acceptable N-oxide;

[0050] (e) optionally converting an N-oxide form of a compound of the invention
to its unoxidized form;

(0091} (D) optionally resolving an individual isomer of a conrpound of the
invention from a mixture of isomers;

[0092] (g) optianally converting a non-derivatized compound of the invention
into a pharmaceutically acceptable prodrug derivative; and

[0093] (h) optionelly converting a prodrug derivative of & compound of the
invention to its non-derivatized form.

[0094] Insofar as the production of the starting materials is not particularly

described, the compounds are known or can be prepared analogously to methods known in
the art or as disclosed in the Examples hereinafter.

[0095] One of skill in the art will appreciate that the above transformations are
onty representative of methods for preparation of the compounds of the present invention,
and that other well known methods can similarly be used.
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Examples
[0096] The present invention is further exemplified, but not limited, by the
following intermediates and examples that illustrate the preparation of compounds of

Formula I according to the invention.
Gl C AC0H
L]
“_DL._&.. - . M.Dj\’ﬁ&
Step A Step B
a 3

Gtep ¢ \ NaCMa

“Q,

4

[0097] Intermediate 4. (4-Hydroxy-2-methyl-phenoxy)-acetic acid methyl ester.
[0098] Step A: 4'-Hydroxy-3'-methylacetophenone 1 (25 g, 166.4 mmol) and
methyl-bromoacetate (25 5 g, 166.4 mmol) was dissolved in MeCN (600 mL). Cs,CO,
(117.8 g, 332.9 mmol) was added and the mixture was stirred overnight at rt. After insoluble
salts were filtered and washed with MeCN, the solvent was removed and the remainder was
taken up in EtOAc and washed subsequently with 1 M HCI (3x500 mL) and H,O (2x500
mL). The organic layer was dried (MgSOy), filtered and concentrated to afford 2 (35.9 g,
161.4 mmol, 97%) as a white solid. '

[0099] Step B: (4-Acetyl-2-methyl-phenoxy)-acetic acid methyl ester 2 (33 g,
151.3 mmol), 77% mCPBA (54.9 g, 264.8 mmol) and p-TsOH (2.9 g, 15.1 mmol) in DCM
(650 mL) were heated under reflux for 48 h. The reaction mixture was then washed with 1 M
KI (2x500 mL) and NaHSO, (2x500 mL). The organic layer was dried (MgSO,), filtered and
concentrated to afford 3 (28.8 g, 121.0 mmol, 80%) as a brown syrup.

[00100] Step C: A solution of (4-acetoxy-2-methyi-phenoxy)-acetic acid methyl
ester 3 (25 g, 105.0 mmol) in dry MeOH (400 mL) was combined with a 0.5 M solution of
NaOMe in MeOH (210 mL, 105.0 mmol)and stirred for 1 h at rt. The solution was
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neutralized with 1 M HCI and washed with H,O (2x500 mL). The organic layer was dried
(MgS0y), filtered and concentrated to afford 4 (17.5 g, 89.3 mmol, 85%) as a brown solid:
H-NMR (400MHz, CD;0D) & = 6.65-6.51 (m, 3H), 4.60 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.19 (s, 3H).
MS caled. for C1oHi304 (M) 197.1, found 197.2,

el “%T o P,

Btep C | NaOMs
4
[00101) Intermediate 4 (altemative route). (4-Bydroxy-2-methyl-phenoxy)-acetic
acid methyl ester.
[00102] Step A: (2-Methylphenoxy)acetic acid cthyl ester 5 (66.03 g, 340 mmol)

was dissolved in dichloroethane (400 mL). Alununum chloride (100.02 g, 750 mmol, 2.2
equiv.) was added and the light-brown mixture was stirred for 10 minutes at room
temperature until homogenous. Acetyl chloride (35 mL, 493 mmol, 1.45 equiv.) was added
dropwise using an addition funnel. The rate of addition was adjusted to maintain a relatively
slow emission of hydrogen chloride gas. The resulting dark brown solution was allowed to
cool off to room temperature, then was poured over 300 g of crushed ice. The mixture was
diluted with 300 mL dichloromethane and washed successively with water, saturated
NaHCO, solution, water, saturated NH,Cl .solution, and brine. The organic layer was dried
over NazSOy, filtered and concentrated to afford 6 (76.54 g, 324 mmol, 95%) as a brown oil
that solidified as a crystalline mass. "H-NMR (400MHz, CDCL) 6 =7.79 (d, ] = 2.0 Hz,
1H), 7.77 (dd, T = 2.0, 8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.26 (q, T = 7.2 Hz,
2H), 2.54 (s, 3H), 2.32 (s, 2H), 1.29 (t, ] = 7.2 Hz, 3H).

[00103) Step B: (4-Acetyl-2-methyl-phenoxy)-acetic acid ethyl ester 6 (76.54 g,
324 mmol), 77% mCPBA (100.31 g, 407 mmol, 1.26 equiv.) and p-TsOH (13 g, 68 mmo],
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21 mol%) in dichloroethane (450 mL) were heated to 50°C for 30 h. The reaction mixture
was then washed with 1 M K1 (2x500 mL) and NaHSO; (2x500 mL). The organic layer was
dried (MgSQ,), filtered and concentrated to afford 7 as a brown syrup.

[00104] Step C: A solution of (4-acetoxy-2-methyl-phenoxy)-acetic acid ethyl
ester 7 (from step B above) in dry MeOH (400 mL) was combined with a 0.5 M solution of
NaOMe in MeOH (650 mL, 325 mmol)and stirred for 2 h at rt. The solution was neutralized
with 1 M HC] and washed with H;O (2x500 mL). The organic layer was dried (Na;SO4),
filtered and concentrated to afford 4 (21.7 g, 111 mmol, 34%, two steps) as a light-brown
sohd: 'H-NMR (400MHz, CDCL;) & = 6.58 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.54 (d, ] = 8.4 Hz), 6.50
(dd, 1=2.8, 8.4 Hz, 1H), 4.7 (br. é,- 1H), 4.54 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). MS calcd.
for C19H1304 (M+H") 197.1, found 197.4.

Aag oSS = el

Step A Htap B

[00105] Intermediate 10. (4-Mercapto-2-methyl-phenoxy)-acetic acid ethyl ester.
[00106] Step A: A 500 mL three-necked round bottom flasked was charged with
chlorosulfonic acid (25 mL, 373 9 mmol), flushed with nitrogen and cooled to 0 °C. Under
nitrogen and vigorous stirring, ethyl (2-methylphenoxy) acetate 8 (40 g, 206.2 mmol) was
added dropwise. The mixture was stirred at for 90 min at 0 °C, then poured on ice-water
(200 mL). After the mixture wes stirred for an additional 45 min at rt, the white precipitate
was filtered, washed with ice-water and dried in vacuo to afford 9 (28.4 g, 97.0 mmol, 47%)
as & white solid.

[00107] Step B: (4-Chlorosulfonyl-2-methyl-phenoxy)-acetic acid ethyl ester 9 (25
g, 85.4 mmol) and tin (50.8 g, 427 mmol) were suspended in EtOH and cooled to 0 °C. After
a solution of 4 N HCl in dioxane (107 mL, 427 mmol) was added dropwise, the resulting
mixture was heated to reflux for 3 h. Then the mixture was concentrated in vacuo, the
remainder taken up in chloroform and filtered. The filirete was concentrated in vacuo to a
yellow oil, which was purified by chromatography (silica, Hex/EtOAc gradient) to afford 10
(15 g, 66.4 mmol, 78%) as a colourless oil: "H-NMR (400MHz, CDCls) & = 7.14 (m, 1H),
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7.07-7.10 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 4.60 (s, 2H), 4.25 (g, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.3 (s, 1H), 2.24 (s,
3H), 1.29 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). MS caled. for Cy1H 4058 (M+H?) 227.1, found 227 4.

H ol MeOH M I

m" 8tep A .m;

14 15

[00108] Intermediate 15, (3-Chloro-4-hydroxy-phenyl)-acetic acid methyl ester.
[00109] Step A: 3-Chloro-4-hydroxy-phenyl)-acetic acid 14 (20 g, 107 mmol) was
dissolved in MeOH (250 mL) containing catalytic amounts of conc. HaSOx (2.5 mL). The
solution was heated to reflux overmight. The solvent was evaporated, the remainder was
dissolved in DCM and washed with H,O (3x200 mL). The organic layer was dried (MgSOs),
filtered and concentrated to afford 15 (21.5 g 107 mmol, 100%) as a light yellow solid: 'H-
NMR (400MHz, CD;0D) 8 =7.21 (d, ] = 2.1 Hz, 1H), 7.01 (dd, J=2.1 Hz, ] = 8.3, 1H),
6.84 (d, ] = 8.3 Hz, 1H), 3 67 (s, 3H), 3.54 (s, 2H). MS caled. for CsH;¢ClO; (M+H") 201.0,
found 201.2.

u’g‘n’ a .
TCC o VO, o e,

15 17

u-cml fitep C

e,

18

[00110) Intermediate 18, (3-Chloro-4-mercapto-phenyl)-acetic acid methyl ester.
[00111] Step A: 3-(Chloro-4-hydroxy-phenyl)-acetic acid methyl ester 15 (4.1 g,
21.4 mmol), dimethyl thiocarbamoylchloride (3.2 g, 25.6 mmol), Et;N (5.9 mL, 42.8 mmol)
and DMAP (261 mg, 2.14 mmol) were dissolved in dry dioxane (30 mL) and heated to
reflux for 16 h under nitrogen. The reaction mixture was cooled to rt, diluted with BtOAc
and washed with H;O (3x50 mL), The organic layer was dried (MgSO,), filtered and
concentrated to afford 16 (5.2 g, 18.1 mmol, 85%) as a colourless oil,
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[00112] Step B: (3-Chloro-4-dimethylthiocarbamoyloxy-phenyl)-acetic acid
methyl ester 16 (5.2 g, 18.1 mmol) was transferred to a 250 mL three-necked round bottom
flask equipped with a thermometer, Tetradecane (45 mL) was added and the mixture was
heated to reflux (250 °C) overnight. After cooling to rt the solvent was decanted, the
remaining oil was washed several times with hexanes and purified by chromatography
(s1lica, Hex/EtOAG gradient) to afford 17 (3.1 g, 10.8 mmol, 60%) as 2 brown oil.

[00113] Step C: (3-Chloro-4-dimethylcarbaroylsulfanyl-phenyl)-acetic acid
methyl ester 17 (3.1 g, 10.8 mmol) was dissolved in 0.5 M NaOMe solution. The mixture
was heated to reflux for 4h, then acidified with 1 M HC), The organic solvent was
evaporated, the remainder was extracted into EtOAc (50 mL) and washed with H;O (2x50
mL). The organic layer was dried (MgSQ,), filtered, concentrated and purified (silica,
hexanes/EtQAc gradient) to afford 18 (1.5 g, 6.9 mmol, 64%) as a pale yellow oil: 'H-NMR
(400MHz, CDCl;) 6 = 7.30-7.26 (m, 2H), 7.06-7.03 (m, 1H) 3.87 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.55
(s, 2H). MS calcd. for CoH10Cl0;S (M+H") 217.0, found 217.3.

18 20 21

CH,

OCH,

[00114] Intermediate 22, 2-Hydroxymethyl-4,5-bis-(4-methoxy-phenyl)-oxazole.
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[00115) Step A: A mixture of anisoin 19 (1.00 g, 3.49 mmol), bromoacetic acid
(0.53 g, 3.84 mmol), 1,3-dicyclohexycarbodiimide (0.88 g, 4.23 mmol), DMAP (21.5 mg,
0.17 mmol) and CH,Cl; (25 mL) was stirred at room temperature under an atmosphere of
N;. After 17 h, the mixture was filtered and concentrated to leave an oil, which was purified
by flash chromatography. Elution with a mixtute of hexane and ethyl acetate (10:1) afforded
bromo-acetic acid 1,2-bis-(4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl ester 20 (1 .02 g, 2.59 mmol,
74%) es a slightly yellow sokid: "H-NMR (400MHz, CDCls) & = 7.89 (d, T = 8.4 Hz, 2H),

7 37 (d, I = 8.8 Hz, 2H), 6.90-6.84 (m, 5H), 4.03-3.96 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.77 (s, 3H).
[00116] Step B: A solution of bromo-acetic acid 1,2-bis-(4-methoxy-phenyl)-2-
oxo-ethyl ester 20 (393.0 mg, 1.00 mmol) and NH4OAc (384.0 mg, 5.0 mmol) in AcOH (6
mL) was heated at reflux for 1.5 h. Then the mixture was poured onto H0 and extracted
with CH;Cl; to leave an oil. Flash chromatography using a mixture of hexane and ethyl
acetate (10:1) as eluent afforded 21 (283.0 mg, 0.76 mmol, 76%) as a white solid: 'H-NMR
(400MHz, CDCl,) § = 7.58-7.50 (m, 4H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 5.22 (s, 2H), 3.83 (s, 6H).
[00117) Step C: A mixture of intermediate 21 (75.0 mg, 0.20 mmol), potassium
carbonate (110.4 mg, 0.80 mmol) and CH3;CN (5 mL) was heated at reflux for 2 h. The
mixture was poured onto H,O, EtOAc (50 mL) was added. The organic layer was dried and
filtered, The solvent was removed in vacuo to afford 2-hydroxymethyl-4,5-bis-(4-methoxy-
phenyl)-oxazole 22 (50.0 mg, 0.16 mmol, 80%) as a white solid. %): 'H-NMR (400MFHz,
CDCl) § =7.49 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.45 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 6.84 (d, T = 5.2 Hz, 1H), 6.82
(d,J = 5.2 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 3.77 (s, 6H). MS calcd, for C1sHi;sNOs (M+H™) 312.12,
found 312.10.
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[00118] Intermediate 27: {4-[5-bromo-4-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-2-
ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid methyl ester,
[00119) Step A: 2-Bromo-4’-methoxyacetophenone 23 (20.0 g, 87.3 mmol) and

acetamide (15.5 g, 262.0 mmol) were heated to 150 °C for 2 hours. The mixture was cooled
to rt, diluted with EtOAc and washed with saturated Na;CO; and brine. The organic layer
was dried (MgSOy), filtered and concentrated to gave crude product, which was purified by
silica gel chromatography (EtOAc/hexane gradient) to give 4-(4-methoxy-phenyl)-2-methyl-
oxazole 24 (10.3 g, 62 %) as a white solid: "H-NMR (400 M¥iz, CDCl3) 6= 7.65 (s, I1H),
7.56 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J=8.8 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). MS calcd. for
CyH12NO; (M+H) 190.2, found 190.1.

[00120] Step B: 4-(4-Methoxy-phenyl)-2-methyl-oxazole 24 (212 mg, 1.12 mmol)
was dissolved in carbon tetrachloride (10 mL), then bromine (63.3 uL, 1.23 mmol) was
added and the mixture was stirred at rt for 30 min. The solid was collected by filtration, then
dissolved in EtOAc (50 mL) and washed with saturated NaHCQ; (20 mL) ar;d brine (10
mL). The organic layer was dried (MgSO,), filtered and concentrated to give 5-bromo-4-(4-
methoxy-phenyl)-2-methyl-oxazole 25 as a white solid (240 mg, 80%): "H-NMR (400 i.Vle,
CDCl3) 6 =7.78 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J=8.8 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.43 (s, 3H). MS
calcd. for C;Hy;BINO, (M+H") 269.1, found 269.0,

[00121) Step C: N-bromosuccinimide (4.89 g, 27.5 mmol) was added to a solution
of 5-bromo-4-(4-methoxy-phenyl)-2-methyl-oxazole 25 (6.7 g, 25.0 mmol) in carbon
tetrachloride (250 mL). The above solution was stired at room temperature for 15 hours.
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Then the mixture was washed with saturated Na;CQ; and brine, The organic layer was dried
(MgSO,), filtered and concentrated to give crude product, which was purified by silic gel
chromatography with hoxane/ether (gradient) to give 5-bromo-2-bromomethyl-4-(4-
methoxy-phenyl)-oxazole 26 (3.3 g, 38 %) as a white solid: 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5 =
7.87 (4, J= 8.8 Hz, 2H), 6.97 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 3.85 (8, 3H). MS calcd. for
CuH1oBr;NO; (M+H") 348.0, found 347.9.

[00122] Step D: A mixture of 5-bromo-2-bromomethyl-4-(4-methoxy-phenyl)-
oxazole (2.75 g, 7.92 mmol) 26, (4-hydroxy-2-methyl-phenoxy)-acetic acid methyl ester 4
(1.24 g, 6.34 mmol) and Cs;CO; (3.01 g, 9.48 mmol) in MeCN (200mL) was stirred at rt for
1 b. The mixture was filtered, then concentrated to give crude product, which was purified
by silic gel chromatography with BtOAc/hexane (gradient) to give {4-[5-bromo-4-(4-
methoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy}-2-methyl-phenoxy}-acetic acid methyl ester 27 (2,51
g, 86'%) as a sohd: '"H-NMR (400 MHz, CDCl) 5 = 7.81 (d, J=9.8 Hz, 2H), 6.90 (d, =9 8
Hz, 2H), 6.80 (d, J=3.2 Hz, 1H), 6.71 (m, 1H), 6.58 (m, 1H), 4.99 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.78
(s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2 20 (s, 3H). MS calcd. for C;;Hy BrNOs (M+H") 463.3, found 463.0.

: ﬂ 1) LDA i
Z)MIN| 1 MeCN }\
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[00123] Intermediate 33: {4-[4-bromo-5-(4-trifluvoromethoxy-phenyl)-oxazol-2-
ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy}-acetic acid methyl ester.
[00124) Step A: 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazane (8.93 g, 55.35 mmol) was

dissolved in dry THF (50 mL}) in a flame dried three-necked flask, and cooled to 0°C. n-
Butyl lithium (2.5 M in hexanes, 21.55 mL, 53.88 mmol) was added dropwise. After stirring
the resulting solution for 10 min at 0°C, it was cooled to -78°C. 4’-
(trifluoromethoxy)acetophenone 28 (10.0 g, 48.98 mmol) dissolved in dry THF (64 mL) was
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added dropwise over 30 min. The reaction was kept stirring for 45 min at -78°C. 2,2,2-
tnfluoroethyltrifluoroacetate (11.43 g, 58.78 mmol) was added rapidly. After 20 min, the
reaction was poured intc a separation funnel containing 200 mL of 5% HCI and extracted
with 250 mL diethyl ether. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO,, and
concentrated. The residue was dissolved in acetonitril (50 ml), then water (0.88 mL., 48.98
mmol} and triethylamine (7.43 g, 73.47 mmol) were added. Freshly prepared
methanesulfonyl azide (8.98 g, 73.47 mmol) in a solution of acetonitnle (16 mL) was added
over 30 min at room temperature. [Methanesulfonyl azide was prepared from the following
procedure: methanesulfonyl chloride (8.85 g, 73.47 mmol) was dissolved in acetone (50
mL). Sodium azide (7.56 g, 116.0 mmol) was then added over 30 min. The reaction was
stirred for 1.5 h at rt, then it was filtered, and washed with acetone. The mixture was
concentrated to give crude product.] The reaction was kept stirring for 1 h, then
concentrated. The residue was diluted with diethyl ether (200 mL), washed with 10% NaOH
three imes, and then with brine. It was dried over MgSQ, filtered and concentrated to give
crude product, which was purified by silica gel chromatography (ether/hexane, gradient) to
give 2-diazo-4'-trifluoromethoxyacetophenone (29) (7.93 g, 70 %) as a yellow solid: 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.82 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.8 Hz, 2H), 5 89 (s, 1H).
MS caled. for CoHgF3N20; (M") 230.0, found 203.0 (M+H'-N;).

[00125) Step B: Aluminum chloride (19.6 g, 146.78 mmol) was carefully added in
portions into anhydrous acetonitrile (200 mL). 2-Diazo-4’-trifluoromethoxyacetophenone 29
(16.89 g, 73 39 mmol) dissolved in anhydrous acetonitrile (200 mL) was added by syringe
dropwise over 30 min at rt with an outlet to release generated nitrogen, The reaction was
stirred for 45 min, then it was poured into ditheyl ether (500 mL). The solution was carefully
quenched with 0.2 N HCI. Then it was basified with 1 N’ NaOH to PH = 9-10. The organic
layer was separated, The aqueous layer was extracted twice with diethyl ether. The
combined orgenic layers were washed with water and brine, dried MgSO,), filtered, and
concentrated to give crude product, which was purified by silica gel chromatography
(ether/hexane gradient) to give 2-methyl-5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-oxazole 30 (14.0 g,
78 %) as an oil: 'H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8 =7.56 (d, I=8.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.8 Hz,
2H), 7.13 (s, 1K), 2.46 (s, 3H). MS calcd. for C; HsFsNO, (M+H") 244.1, found 244.0.
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[00126] Step C: 2-Methyl-5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-oxazole 30 (3.07 g,
12.62 mmol) was dissolved in chloroform (100 mL), then bromine (648 7 pL, 12.62 mmol)
was added dropwise and the mixture was stirred at rt for 15 h. The solution was diluted with
CH;Cl; (100 mL) and washed with saturated NaHCO; (150 mL) and brine (130 mL). The
organic layer was dried (MgSQ,), filtered and concentrated to give crude product, which was
purified by silic gel chromatography with ether/hexane (gradient) to give 4-bromo-2-methyl-
5-(4-trifluoromethoxy-phenyf)-oxazole 31 as an oil (2.0 g, 49.4%): "H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 =7.86 (d, 2H, J=8.6 Hz), 7.22 (d, 2H, J=8.6 Hz), 2.47 (s, 3H). MS calcd. for
CHBrF;NO; (M+H") 321.9, found 321.9.

[00127] Step D: N-bromosuccinimide (4.89 g, 27.5 mmol) was added to a solution
of 4-bromo-2-methyl-5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-oxazole 31 (2.0 g, 6.25 mmol) in
carbon tetrachloride (40 mL). The above solution was stirred at 75°C for 20 h. The solution
was diluted with CH,Cl, (100 mL) and washed with saturated aqueous Naz;CO, and brine.
The organic layer was dried (MgSO,), filtered and concentrated to give crude product, which
was purified by sihc gel chromatography with hexane/ether (gradient) to give 4-bromo-2-
bromomethyl-5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-oxazole 32 (1,64 g, 66.0 %) as a white solid:
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 5 =7.91 (4, 2H, J=8.6 Hz), 7.25 (d, 2H, J=8.6 Hz), 4.41 (s, 3H).
MS caled. for C11H7Br,F3NO, (MHH') 399.9, found 399.8.

[00128] Step E: A mixture of 4-bromo-2-bromomethyl-5-(4-trifluoromethoxy-
phenyl)-oxazole 32 (895 mg, 2.232 mmol), (4-hydroxy-2-methyl-phenoxy)-acetic acid ,
methyl ester 4 (482 mg, 2.455 mmol) and Cs;COs (836 mg, 2.567 mmol) in MeCN (50mL)
was stured at 1t for 3 h. The mixture was filtered, then concentrated to give crude product,
which was purified by silic gel chromatography with EtOAc/hexane (gradient) to give {4-[4-
bromo-5-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy}-acetic acid
methyl ester 33 (926 mg, 80.0 %) as a solid: "H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 = 7.89 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.23 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.79 (d, J=3.2 Hz, 1H), 6.70 (m, 1H), 6.59 (m, 1H), 5.03 (s,
2H), 4.53 (g, 2H), 3.72 (5, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). MS calcd. for Cz,H)sBrF;NOg
(M+H") 516.0, found 516.9.
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[00129] Intermediate 39: [4-(5-Biphenyl-4-yl-4-bromo-oxazol-2-ylmethoxy)-2-
methyl-phenoxy]-acetic acid methyl ester,
[00130] Step A: Following the procedure of Intermediate 33, step A, except

substituting 4’-phenylacetophenone 34 for 4’-(triflucromethoxy)acetophenone 28 in step A,
1-biphenyl-4-yl-2-diazo-ethanone 35 (7.20 g, 43%) was obtained as a yellow solid: "H-NMR
(400 MHz, CDCl») 6 = 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.49(d, J=7.2 Hz,
2H), 7.35-7.24 (m, 3H), 5.81 (s, 1H). MS calcd. for C14H;;N20O (M") 223.0, found 195.0
(MHH-N,),

[00131] Step B: Following the procedure of Intermediate 33, step B, 5-biphenyl-4-
yl-2-methyl-oxazole 36 (6.05 g, 80%) was obtained as a white solid: "H-NMR (400 MHz,
CDCl3) § = 7.70-7.61 (m, 6H), 7.48-7.36 (m, 3H), 7.25 (s, 1H), 2.58 (5, 3H). MS calcd, for
Ci16H14NO (M+H") 236.1, found 236.0.

[00132] Step C: Following the procedure of Intermediate 33, step C, 5-biphenyl-4-
yl-4-bromo-2-methyl-oxazole 37 (1.45 g, 54%) was obtained as & light yellow solid; 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;) 6=7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, ] =8.8 Hz, 2H), 7.46 (d, ) =
8.4 Hz, 2H), 7.30-7.17 (m, 3H), 2.36 (s, 3H). MS calcd. for C,¢H;3BINO (M+H") 314.0,
found 313.9.

[00133] Step D: Following the procedure of Intermediate 33, step D, 5-biphenyl-
4-yl-4-bromo-2-bromomethyl-oxazole 38 (1.36 g, 79%) was obtained as a light yellow solid:
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) § =7.95 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.57 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.42-7.32(m, 3H), 4.43 (s, 3H). MS calcd. for C;¢H;,Br,NO (M+H") 391.9,
found 391.9.
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[00134] Step E: Following the procedure of Intermediate 33, step B, [4-(5-
Biphenyl-4-yl-4-bromao-oxazol-2-ylmethoxy)-2-methyl-phenoxy]-acetic acid methyl ester 39
(492 mg, 36%) was obtained es a light yellow solid: "H-NMR (400 MHz, CDCl,) § =8.21
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.68-7.56 (m, 3H),
7.08 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.00-6.85 (m, 2H), 5.30 (s, 2H), 4.80 (5, 2H), 3.99 (s, 3H), 2.48 (s,
3H). MS calcd. for C26H2BrNOs (M+H") 508.1, found 508.0.

o
1) LBA 3
z;mu. Ny BN —_—
-_— 8tep C
Step A 8tep B

0 " 42 43
MBO,C..0.
4 ;O‘OH Btep D
Ce,CO,
Xl
a4
[00135] Intermediate 44: {4-[4-Bromo-5-(4-propyl-phenyl}-oxazol-2-yimethoxy]-
2-methyl-phenoxy} -acetic acid methyl ester.
[00136] Step A: Following the procedure of Intermediate 33, step A, except

substituting 4’-propylacetophenone 40 for 4’-(trifluoromethoxy)acetophenone 28 in step A,
2-diazo-4’-propylacetophenone 41 (16.2 g, 93 %) was obtained as a yellow solid: "H-NMR
(400 MHz, CDCL) 6 = 7 62 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H), 5.81 (s, 1H), 2.56 (t,J
= 7.8 Hz, 2 H), 1.62-1.54 (m, 2H), 0.87 (t, ] = 7.2 Hz, 3H). MS calcd. for C;;H13N;0
(M+H") 189.0, found 161.1(M-Ny+H").

[00137] Step B: Following the procedure of Intermediate 33, step B, except
substituting bromoacetonitrile for acetonitrile. 2-Bromomethyl-5-(4-propyl-phenyl)-oxazole
42 (5.3 g, 72 %) was obtained as a white solid: "H-NMR (400 MHz, CDCly) § =7.34 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.04 (5, 1H), 7.02 (d, ]=8.4 Hz, 2H), 4.44-4.30 (m, 2H), 2.38 (t, ] = 7.6 Hz,
2H), 1.47-1.38 (m, 2H), 0.72 (t, ] = 7.4 Hz, 3H). MS caled. for C;3H;sBrNO (M+H") 280.0,
found 280.0.
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[00138] Step C: Following the procedure of Intermediate 33, step C, 4-Bromo-2-
bromomethyl-5-(4-propyl-phenyl)-oxazole 43 (2.7 g, 53 %) was obtained as a light yellow
solid- "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & = 7.85 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.63-
4.48 (m, 2H), 2.63 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 1.71-1.62 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H). MS calcd.
for C13H14Br;NO (M+H") 357.9, found 357.9.

[00139] Step D: Following the procedure of Intermediate 33, step E, {4-[4-Bromo-
5-(4-propyl-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy}-acetic acid methyl ester 44
(1.4 g, 100 %) was obtained as a light yellow solid: "H-NMR (400 MHz, CD;0D) § =7.71
(d, =8 4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.70-6.61 (m, 2H), 5 00
(s, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.65 (s, 3H), 2.51 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 0.84 (1,J =172
Hz, 3H), MS caled. for Cp3HzsBrINOs (M+H") 474.1, found 474.0.

{00140] Intermediate 45: 2-Isopropoxy-5-pyridineboronic acid.
1) Buld
4]
L0
X
cl NaO®r 3)He0
| —_— | I
L T O T WO
43
[00141] Step A: NaH (5.2 g, 130 mmol) was suspended in isopropanol (50 mL).

The mixture was stirred for 30 min at 60°C. After the gas evolution ceased, 2-chloro-5-
bromopyridine (10.0 g, 52 mmol) dissolved in isopropanol (100 mL) was added and the
mixture was heated to reflux for 24 h. The solvent was removed in vacuo, and the remainder
was taken up in H;0 and extracted with EtOAc, The organic layer was seperated and dried
over MgSO,, filtered and concentrated to afford 2-isopropoxy-5-bromo-pyridine (8.4 g, 39
mmol, 75%) as a light brown oil: '"H-NMR (400MHz, CDCl;) 6 =8.10 (d, ] =2.5 Hz, 1H),
7.54 (dd, J = 2.5 Hz, T = 8.8 Hz, 1H), 6.52 (d, ] = 8.8 Hz, 1H), 5.17 (m, 1H), 1.26 (d, ] = 6.2
Hz, 6H). MS calcd. for CsH;;BrNO (M+H") 216.0, found 215.9.

[00142] Step B: 2-Isopropoxy-5-bromo-pyridine (0.65 g, 3 mmol) was dissolved
mn dry ether (10 mL}) and cooled to -78°C under argon. Butyl lithium (1.6 M in hexane, 2.81

34



WO 2005/116016 PCT/US2005/018166

mL, 4.5 mmol) was added dropwise and the mixture was stirred at -78°C for 2h. Then
triisopropyl borate (1.72 mL, 7.5 mmol) was added quickly and the mixture was stirred for
another 2 h at -78°C. The mixture was allowed to warm to rt, quenched with H;O (20 mL)
and stirred overnight at rt. The ether was removed in vacuo, the aqueous layer was adjusted
to pH 10 (with 2 M NaOH) and washed with ether. Then the aqueous layer was adjusted to
pH 3 (with 48% aq. HBr) and extracted with BtOAc three times. The organic layer was
seperated and dried over MgSQ, filtered and concentrated to afford 2-isopropoxy-5-
pyridineboronic acid 45 (0.42 g, 2.3 mmol, 77%) as a colourless glass: MS calcd. for
CsH1sBNO; (M+H") 182.1, found 182.1.

[00143] Intermediate 46. 2-Isopropoxy-5-pyrimidineboronic acid.
{
Nens
OH
48
[00144) Following the procedure of Intermediate 45, except substituting 2~chloro-

5-bromopyrimidine for 2-chloro-5-bromopyridine 1n Step A, the title compound was
prepared as a whute solid (0.15 g, 0.8 mmol, 27%): MS caled. for C7H2BN,0s (M+H‘)
183.1, found 183.1

[00145] Intermediate 47: 2-Morpholino-5-pyrimidineboronic acid.

1) Byl
2)

7~
e ’L"l
S o oy X

Btep B

9

a1
[00146] Step A: Morpholine (5.4 mL, 62.4 mmol) was dissolved in MeCN (250
mL). K;CO; (8.6 g, 62.4 mmol) was added and the mixture was stirred at rt for 1h. Then 2-

chloro-5-bromo-pyrimidine (10.0 g, 52 mmol) was added and the mixture was heated to
reflux for 5 h. The solvent was partially removed in vacuo and the remainder was taken up in
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H;O and extracted with EtOAc. The organic layer was seperated and dried over MgSQ,,
filtered and concentrated to afford 2-isopropoxy-5-bromo-pyrimidine (10.1 g, 41.1 mmol,
80%) as e light brown oil: 'H-NMR (400MHz, CDCl;) 5 = 8.24 (s, 2H), 3.69 (m, 8H). MS
calcd. for CgHy(BrN3O (M+H") 244.0, found 243.9.

[00147] Step B: Following the procedure of Intermediate 45 Step B, except
substituting 2-isopropoxy-5-bromo-pyrimidine for 2-isopropoxy-5-bromo-pyridine, the title
compound was prepared as a white solid (0.38 g, 1.8 mmol, 60%): MS calcd. for
CgH13BN;0; (M+HY) 210.1, found 210.1.

£y

UcH | Btep B

-

[00148] Example Al. {4-[4,5-Bis-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-
methyl-phenoxy}-acetic acid.

HOC, O
OCHy

OCH,
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[00149] Step A: Intermediate 22 (25 mg, 0.08 mmol), intermediate 4 (18 mg, 0.09
mmo!) and triphenylphosphine (30 mg, 0.11 mmol) were dissolved in dry DCM (1 mL) and
cooled to 0 °C. After the slow addition of diethyl azodicarboxylate (24 OL, 0.15 mmol) the
solution was stirred at rt overnight. The solvent was removed to afford crude {4-[4,5-Bis-(4-
methoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid methyl ester which
was used without further purification in step B.

[00150] Step B: The crude {4-[4,5-Bis-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-
2-methyl-phenoxy}-acetic acid methyl ester was dissolved m THF (1 mL), a solution of 1 M
LiOH in H7O (0.2 mL} was added and the mixture was stirred overnight at rt. The mixture
was acidified with 1 M HCI (0.25 mL), EtOAc (10 mL) was added and the organic layer
waghed with H,O (3x5 mL). The organic layer was dried (MgSQy,), filtered, concentrated
and purified on reverse phase HPLC (H20/MeCN gradient) to afford the title compound Al
{10.4 mg, 0.022 mmol, 27%) as a white solid: "H-NMR (400MHz, CD;OD) 6 = 7.40-7.37
(m, 4H), 6.81-6.87 (m, 5H), 6.74-6.66 (m, 2K), 5.04 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.72
(s, 3H), 2.16 (s, 3H). MS calcd. for CoyH2NO; (M+H') 476.16, found 476.10.

0l

N—{: lstep A
Ar . Ar
P -0 e S
MaO Btep B Me0’
[00151) Example B1: {4-[5-Biphenyl-4-yl-4-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-2-

ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid.
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[00152) Step A: A mixture of {4-[5-bromo-4-(4-methoxy-phenyl)-oxazol-2-

ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy}-acetic acid methyl ester 27 (30.0 mg, 0.064 mmo}), 4-
biphenylboronic acid (25.7 mg, 0.13 mmol), tetrakis (triphenylphosphine) palladium (7.9
mg, 0,006 mmol), potassium carbonate (35.8 mg, 0.26 mmol), 1,4-dioxane (1 mL), EtOH

(0 4 mL) and H,0 (0.2 mL) in a sealed vial was heated to 120°C and stirred at this
temperature overmght. The reaction mixture was cooled to room temperature and used in the
next step without further purification. MS caled. for CaHioNOgs (M+H') 536.2, found 536.2.
[00153] Step B: LiOH Hz0 (13.6 mg, 0.32 mmol) was added to the reaction
mixture from step A, The mixture was stirred at room temperature for 2 b, and then filtered.
The filtrate was purified on reverse phase HPLC (H20/MeCN gradient) to afford the title
compound B1 (15.0 mg, 0.029 mmol, 45%) as a white solid: 'H-NMR (400MHz, CD;0D) &
=7.63-7.57 (m, 6H), 7.49-7.47 (m, 2H), 7.38 (t, =7 4 Hz, 2H), 7.28 (t, ] = 7.6 Hz, 1H),
6.93-6.91 (m, 2H), 6.87 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.79-6.69 (m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.54 (s, 2H),
3.75 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). MS caled. for Cy;HasNOg (M+H") 522.2, found 522.2.

r
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100154) Example C1: {4-[4-(6-Isopropoxy-pyridin-3-y1)-5-(4-trifluoromethoxy-

phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid.
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[00155] Step A: A mixture of {4-[4-bromo-5-(4-triflucromethoxy-phenyl)-oxazol-
2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid methyl ester 33 (150 mg, 0.29 mmol), 2-
isopropoxy-5-pyridineboronic acid 45 (63.1 mg, 0.35 mmol), tetrakis triphenylphosphine)
palladium (33.5 mg, 0.029 mmol) and potassium carbonate (1 M in Hz0O, 1.2 mL, 1.2 mmol)
was suspended in 1,4-dioxane (6.0 mL) and EtOH (3.0 mL). The mixture was heated to
120°C in a sealed vial for 10 h, then cooled to room temperature and used in the next step
without further purification. MS caled. for CagHasF3N;O7 (M-+H') 573.2, found 573.2,
[00156] Step B: LiOH.H;O (61 mg, 1.45 mmol) was added to the reaction mixture
from step A. The mixture was stirred at room temperature for 2 h, and then filtered. The
filtrate was purified on reverse phase HPLC (H,0/MeCN gradient) to afford the title
compound C1 as a white solid (83.0 mg, 0.15 mmol, 52%): 'H-NMR (400MHz, CD;0D) &
=8.36 (d, ] =2.4 Hz, 1H), 7.90 (dd, ] = 8.8 Hz, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.70 (4, ] = 9.2 Hz, 2H),
7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.93 (d, ] = 3.2 Hz, 1H), 6.88-6.77 (m, 3H), 5.28 (m, 1H), 5.20 (s,
2H), 4.63 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.38 (d, T = 6.0 Hz, 6H). MS calcd. for CagH6F3N204
(M+H") 559.2, found 558.9.

ol |

Example D1: {4-[5-Biphenyl-4-yl-4-(4-isopropoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-
phenoxy}-acetic acid.
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[00157] Following the procedure of example C1, except substituting intermediate
39 for intermediate 33, and substituting 4-isopropoxyphenylboronic acid for 2-isopropoxy-
S-pyridineboromic acid in step A, the title compound D1 was prepared as a white solid (9.2
mg, 0.17 mmol, 43%): 'H-NMR (400MHz, CDs0D) & = 7.59-7.55 (m, 6H), 7.44 (d, ] = 8.8
Hz, 2H), 7.35 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.85 (d, ]
=2.8 Hz, 2H), 6.79-6.68 (m, 2H), 5.08 (5, 2H), 4.56 (m, 1H), 4.52 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.26
(d, 7= 6.0 Hz, 6H). MS calcd. for C3sH3:;NOs (M+H") 550.2, found 550.2,

Br
O,
44
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[00158] Example El: {4-[4-(2-Methoxy-pyrimidin-5-y1)-5-(4-propyl-phenyl)-

oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy}-acetic acid.
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[00159] Following the procedure of Example D1, except substituting intermediate
44 for intermediate 33, and 2-methoxypyrimidine-~5-boronic acid for 2-isopropoxy-5-
pyridineboronic acid in step A, the title compou-nd E1 was prepared as a white solid (8.6 mg,
0.018 mmol, 55%): "H-NMR. (400MHz, CD;0D) & = 8.66 (s, 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.77-6.67 (m, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.53 (s,
2H), 3 95 (s, 3H), 2.56 (t, T = 7.6 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.61-1.55 (m, 2H), 0.87 (t, T="7.4
Hz, 3H). MS calcd. for C37HsN305 (M+HH") 490.2, found 490.2.

[00160] By repeating the procedures described in the above examples, using
appropnate starting materials, the following compounds of Formula I, as identified in Table

1, are obtained.

Table 1
Compound Compound : Physical Data
Number Structure 'H NMR 400 MHz (DMSO-d;)
and/or MS (m/z)
"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =

7 29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 723 (d, ]]
= 8 4 Hz, 2H), 7.18 (4, ] =8 8 Hz,
1H), 7 13 (s, 1H), 6.86-6.81 (m,
4H), 6.67 (d, T = 8 4 Hz, 1H), 4 58
(s, 2H), 4.01 (3, 2H), 3.73 (s, 6H),
2.01 (s, 3H). MS caled. for
CarH2NOGS (M+H') 492 14,
found 492.10.
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Compound

Number

Compound
Structure

Physical Data
2 NMR 400 MHz (DMSO-d,)
and/or MS (m/z)

HO.C

Cl

"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.47 (4, 7= 8 0 Hz, 1H), 7.33 (4, ]
= 1.6 Hz, 1H), 7.30(d, ] = 8 8 Hz,
2H), 7 23 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.12
(dd, J=2.0 Hz, J = 8 0 Hz, 1H),
6.79-6.85 (m, 4H), 4.21 (s, 2H),
3.72 (s, 6H), 3.52 (s, 2H). MS
caled, for C3sHnCINOSS (M+HY)
496.09, found 496.00

B2

'H-NMR. (400MHz, CDs0D) § =
7 49(d, T = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (4, ]
= 8 8 Hz, 2H), 737(d, ) = 8.4 Hz,
2H), 6.92 (4, I = 8.8 Hz, 2H),

6 85 (d, Y = 2.8 Hz, 1H), 6 79-6.69
(m, 2H), 5.09 (s, ZH), 4.55 (s, 2H),
3.75 (s, 3H), 2 16 (s, 3H) MS
caled. for CagH33CINO; (MHH")
480.1, found 480.1

B3

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
B 94(s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8 01-

7 95 (mn, 2H), 7.80-7.63 (m, 2H),
7.53 (d, T=8.8 Hz, 2H), 696 (d, ]
= 8.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 6 83-6 70 (m, 2H), 5.17 (s,
2H), 4 56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H),
2.17 (s, 3H). MS caled. for
(CasH2sN,05 (M+H") 497 2, found
497.2,
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Compound

Number

Compound
Structure

Physical Data
'H NMR 400 MBz (DMSO-d,)
and/or MS (m/z)

B4

3o

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
[7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 743 (4, ]
=9.2 Hz, 2H), 7 24 (d, ] = 8.4 Hz,
2H), 692 (d, J = 8 8 Hz, 2H),

6 84 (d, T = 2.8 Hz, 1H), 6 79-6 68
(e, 2H), 5.08 (s, 2H), 4 53 (s, 2H),
3,75 (s, 3H), 2 17 (s, 3H). MS
calcd. for CpyHy FyNO; (M+H")
530.1, found 530 0,

BS

Fy

"H-NMR (400MHz, CD;OD) 4 =
7.67-7.59(m, 4H), 7.43 (d, ] =8.8
Hz, 2H), 6 93 (d, ] = 8 8 Hz, 2H),
6 85 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.79-6 69
(m, 2H), 5.10 {3, 2H), 4.53 (3, 2H),
3.75 (s, 3H), 2.17 (s, 3H) MS
caled. for CpHnF;NOg (MHH')
514 1, found 514.1,

B6

'H-NMR (400MHz, CD;OD) 4 =
7.41-7.35 (m, 4H), 7.11 (4, T = 8.4
Hz, 2H), 6.87 (4, J = 8 8 Hz, 2H),
6.82 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 6 76-6.65
(m, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.51 (s, 2H),
3,72 (s, 3H), 2.50 (1, ] = 7.6 Hz,
PH), 2.15 (s, 3H), 1.59-1 50 (m,
2H), 0.85 (t, J = 7 4 Hz, 3H). MS
calcd. for CasHigNOs (MHH)

88.2, found 488.2,
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Compound

Number

Compound
Structure

Physical Data
'H NMR 400 MHz (DMS0-d)
and/or MS (m/z)

B7

'H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
(7 46-7.37 (m, 6H), 690 (4, ] =8.8
2H), 6.84 (d, Y = 2.8 Hz, 2H),
6.78-6 62 (m, 3H), 5 77 (4, ] =

17 6 Hz, 1H), 521 (d, =10 B Hz,
1H), 5 07 (s, 2H), 4 54 (3, 2H),
3.74 (s, 3H), 2 16 (5, 3H) MS
caled. for CaHyNOg (M+H)

472 2, found 472 2

B3

'H-NMR (400MHz, CD,0D) 5 =
44-7.38 (m, 4H), 717 (4, 1=80

2H), 6.89 (4, J = 8.8 Hz, 2H),
6.84 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.78-6.68
(m, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.54 (s, 2H),
3.73 (s, 3H), 2 50-2.42 (m, 1H),
2.16 (s, 3H), 1.77-1.65 (m, 5H),
1.38-1.19 (m, SH). MS calcd for
CaaHyNOg (M+H") 528 2, found
528.2.

B9

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & =
7.65 (d, = 2.0 Hz, 1H), 7 52-7 40
(m, 4H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.86 (d, ] = 2 8 Hz, 1H), 6.80-6.69
(mm, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.54 (s, 2H),
3,76 (s, 3H), 2.16 (s, 3E). MS
caled, for CasHCLNO; (M+HH")
514.1, found 514.1.
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Compound
Number

Compound
Structure

Physical Data
'H NMR 400 MHz (DMS0-d)
and/or MS (m/x)

Blo

S e

[MS calcd. for CyHzFyNOg
+H") 514 1, found 514 1.

B11

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & =
7 75-7.73 (m, 2H), 7.60 (d, J="7.6
Hz, 1H), 7.47 (4, ] = 8.0 Hz, 1H),
7.30-7 19 (m, 2H), 7.11 (3, 1H),
6.99-6 96 (m, 2H), 6.88 (d,J=2 8
Hz, 1H), 6 82-6 70 {m, 2H), 5.14
(s, 2H), 4.55 (s, 2H), 3 78 (s, 3H),
2.17 (s, 3H). MS calcd. for

CiaHzNO; (M+H") 486.2, found
486.1.

B12

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & =
[8.36-9.34 (m, 2H), 8.00 (s, 1H),
7.95 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7 77-7.66
(m, 6H), 7.13 (d, T =8 8 Hz, 2H),
7 08 (d, J=2 8 Hz, 2H), 7.00-
6.90 (ro, 2H), 5 33 (s, 2H), 4 75 (s,
2H), 3.93 (5, 3H), 2.34 (3, 3H)

calod for CyyHzNO; (M+H')
63.2, found 563.2.
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B13

OCFy

"H-NMR (400MHz, CD:0D) 5 =
7.49-7.38 (m, 4H), 7 33 (s, 1H),
7.18 (d, I~ 7.6 Hz, 1H), 6.91 (4, T
= 8.8 Hz, 1H), 6 84 (d, J= 2 8 Hz,
1H), 6.78-6.67 (m, 2H), 5.09 (s,
2H), 4 53 (8, 2H), 3.75 (s, 3H),
2.16 (s, 3H). MS calcd for
CarHFaNO, (MHH') 530 1,

B14

ound 530 1.
Fn-m (400MHz, CD,0D) § =
8.06 (s, 1H), 7.84-7.79 (m, 3H),
7.59-7.45 (m, 5H), 6 93 (d, = 8.4
[z, 2H), 6 89 (d, ] = 2.8 Hz, 1H),
6.83-6.71 (m, 2H), 5.14 (s, 2H),
4.56 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.17 (s,
H) MS caled for CyoHagNO,
(M+H") 496.2, found 496.2.

B15

'H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
7.51-7.31 {m, 9H), 6,96 (4, ] =8.8
2H), 6.88 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
6.82-6.70 (m, 2H), 5.12 (s, 2H),
56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.17 (s,
3H). MS calcd, for CyHzFNO,
(M+H") 540.2, found 540.2
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B16

HOC.

'"H-NMR (400MHz, CD,OD) § =
7.56 (d, Y = 8.4 Hz, 2H), 745 (d, ]
= 8 4 Hz, 2H), 7.27 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.13-7.04 (m, 2H), 6 97 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 6 84 (d, ] = 2.4 Hz,
1H), 6.77-6 67 (m, 2H), 5.05 (,
2H), 4.53 (s, 2H), 3.76 (s, 3H),
2.17 (8, 3H). MS caled., for
CasHzsCINO, (M+H) 506.1,
ound 506.1.

B17

g e

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
7.45-7.38 (m, 4H), 7.15 (d, T=8.4
Hz, 2H), 6 90 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.86 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.80-6 69
(m, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.55 (s, 2H),
3,76 (s, 3H), 2.56 (t, T =7 8 Hz,
2H), 2.19 (s, 3H), 1.58-1 22 (m,
4H), 0.88 (t, ] = 7.4 Hz, 3H), MS
calcd, for CyHyuNOg (M+H')

B18

Lsoz.z, found 502.2,

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
17.46-7.41 (m, 4H), 7.14 (4, ] =8.0
[Hz, 2H), 6 93 (4, J = 8 4 Hz, 2H),
6.88 (d, T = 2.8 Hz, 1H), 6.82-6 72
(m, 2H), 5 10 (s, 2H), 4.57 (s, 2H),
3.78 (s, 3H), 246 (d, T =7 2 Hz,
2H), 2.21 (s, 3H), 1.90-1.79 (m,
1H), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H). MS
caled. for CyoHyNOg (M+H")

502 2, found 502 2.
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B19

'H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
55-7.44 (m, 6K), 699 (d, =8 4
2H), 6 94 (d, ] = 2.4 Hz, 1H),
6 88-6.78 (m, 2H), 5.16 (s, 2H),
.62 (s, 2H), 3 82 (s, 3H), 2.24 (s,
H), 1 32 (s, 9H). MS calcd. for
CacHyNOg (M+H") 502.2, found
502 2.

B20

['H-NMR (400MHz, CD;0D) =
7.55-7.49 (m, 4H), 731 (d, J =80
' [He, 2H), 699 (d, Y = 8.8 Hz, 2H),
6.94 (d, ] =2 4 Hz, 2H), 6 89-6 78
(mn, 2H), 5.17 (s, 2H), 4 63 (s, 2H),
[3.82 (s, 3H), 2 96-2.89 (m, 1H),
2.24 (s, 3H), 126 (d, J= 7.2 Hz,
6H) MS caled. for CaHyNO,
(M-+H") 488.2, found 488 1

OCF,

"H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
9 09 (s, 1H), 8.92 (s, 2H), 7 67 (d,
T=8 8 Hz, 2H), 7.37 (d, I = 8.4

2H), 6.87 (d, ] = 2.4 Hz, 1H),
81-6.70 (m, 2H), 5 17 (s, 2H),
.55 (s, 2H), 2.16 (s, 3H). MS
aled. for CyH gFaNyOg (M+H')
502.1, found 502 1,

"H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
8.66 (s, 2H), 7 62 (4, 1 =8.8 Hz,
H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6 83
(d, J=2.8 Hz, 1H), 6 77-6 66 (m,
, 5.11 (s, 2H), 4.53 (s, 2H),
3.96 (s, 3H), 2.15 (s, 3H). MS
aled. for CosHy P3N0y (M+H")
32.1, found 532.1.
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'H-NMR (400MHz, CDyOD) § =
7.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.50 (4, )
= 8.8 Hz, 2H), 7.34 (d, ] =8 8 Hz,
PH), 6.98 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 6.92
(d, T=3 2 Hz, 1H), 6.87-6.77 (m,
H), 5.18 (s, 2H), 4.69 (m, 1H),
59 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 1 35 (d,
I =6.0 Hz, 6H) MS caled. for
CzsHnFaNO; (M+H") 558.2,
found 558.2,

C5

"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.62-7.59 (m, 4H), 7.38 (4, 7=8 4
Hz, 2H), 7.27 (d, ] = 8.8 Hz, 2H),

84 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.73-6 67
(m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.53 (3, 2H),

63 (bs, 2H), 3.34 (bs, 2H), 2.16
(s, 3H), 1 64-1 45 (m, 6H) MS
caled. for CagHygFalN;0q (MHHY)
611.2, found 611.2,

(&

'"H-NMR (400MHz, CDyOD) & =
8.28 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.79 (dd,
=2.4 Hz, 1= 8.8 Hz, 1H), 7 60
(d, 7= 8 8 Hz, 2H), 7.30 (4, ] =
.4 Hz, 2H), 6.85 (4,7 =2 8 H,
1H), 6.81-6 68 (m, 3H), 5.11 (s,
2H), 4.54 (s, 2H), 3.85 (s, 3H),
.16 (5, JH). MS caled. for

2P N;0; (M+H") 531 1,
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HO,C\,CL@

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & =
7.59 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.24 (d, Y = 8.4 Hz,
2H), 6 87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6 83
(d, ] =2 8 Hz, 1H), 6.77-6 67 (m,
2H), 5 08 (s, 2H), 4.87-4.75 (m,
1H), 4.48 (s, 2H), 2.16 (s, 3H),
1.96-1.58 (m, 8H) MS caled for
C31HzoFsNO, (M+H") 584.2,
found 584.1

C8

"H-NMR. (400MHz, CD;0OD) §'=
7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 749 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 731 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.92
(d, ] =2.8 Hz, 1H), 6.86-6.76 (m,

{2H), 5.16 (s, 2H), 4 61 (5, 2H),

3.97 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2 25 s,
3H), 1 84-1.78 (m, 2H), 1 04 (1, J
= 7.6 Hz, 3H). MS calcd. for
CasHy;F3NO,; (M+H') 558.2,
|found 558.2

IS caled. for CasHisF3N;0;
(M+H") 543.2, found 5432
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Clo

"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 749 (4, J
= 8.8 Hz, 2H), 7.32-7.23 (m, 4H),
7.07 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 7 00-6 92
(m, 41), 6 83 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
6 78-6.67 (m, 2H), 5 09 (s, 2H),

14 53 (s, 2H), 2.16 (s, 3H) MS
caled. for CaHyFNO, (M+H")
1592 2, found 592.1.

Cil

'H-NMR (400MHz, CD,0D) 6 =
7.57(d, =8 8 Hz, 2H), 742 (d, ]
= 8.8 Hz, 2H), 7.37-7.20 (m, 7H),
6.98 (4, ] = 8.8 Hz, 2H), 683 (d, J
= 2.8 Hz, 1H), 6.77-6.67 (m, 2H),
5.07 (s, 2H), 5.04 (s, 2H), 4.52 (s,
2H), 2.16 (s, 3H). MS calcd for
CnHpFNO, (M+H') 606 2,
found 606.1.

Cl12

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 724 (4, ]
= 8.0 Hz, 2H), 6.97-6.92 (m, 2H),
6.83 (d, ] = 2 8 Hz, TH), 6.79-6 67
(m, 3H), 5 07 (5, 2H), 4.53 (3, 2H),
4.20-5.15 (m, 4H), 2.16 (s, 3H).
IMS calcd for CagHyFyNOg
(M+H) 558.1, found 558 1.
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C13

HO,RAELZL

CFy

'H-NMR (400MHz, CD;0D) § =

7.61-7.58 (mn, 4H), 741 (d,T=8.8
2H), 7.26 (d, 1=8.0 Hz, 2H),
6.83 (d, ] = 3.2 Hz, 1H), 6 78-6.67
(m, 2H), 5 10 (3, 2H), 4 52 (s, 2H),
02 (s, 3H), 2.95 (3, 3H), 2.16 (s,
3H). MS celed. for CaHysFiN, 0y
+H') 5§71 2, found 571.1.

Cl4

"H-NMR (400MHz, CD;0D) 6 =

61-1.57 (m, 4H), 7.36 (4, ] =8.0

2H), 7.25 (d, J = 8 0 Hz, 2H),

6 83 (d, ] = 2.8 Hz, 1H), 6.78-6.66
(m, 2H), 5 10 (s, 2H), 4 52 (s, 2H),
3.51-3 43 (m, 4H), 2.16 (s, 3H),
1.18-1 04 (m, 6H). MS calcd. for
Cs1H3oF N0, (M+H') 599 2,
found 599.2.

C15

"H-NMR (400MHz, CD,OD) § =
7.61-7.58 (1o, 4H), 7.40-7 31 (m,
DH), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.83
(d, =32 Hz, 1H), 6.78-6,67 (m,
2H), 5.10 (s, 2H), 4.52 (3, 2H),
3.97-3.34 (m, 1H), 2.86-2.78 (m,
3H), 2.15 (s, 3H), 1.19-1.09 (m,
6H). MS calcd, for Cy,HoFaN;0;

(M+H") 599 2, found 599.2
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Ci6

"H-NMR (400MHz, CDyOD) & =
7.73-7.68 (m, 4H), 750 (4, J=8.8
Hz, 2H), 7.37 (d, T = 8.4 Hz, 2H),
6.93 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6 88-6 77
(m, 2H), 5.20 (s, 2H), 4.63 (s, 2H),
3.56-3.53 (m, 4H), 2.26 (s, 3H),
1.98-1.75 (m, 6H), MS caled. for
CaiHyoF3N,05 (M+H") 583 2,

und 583 2.

Ci7

Fy

'H-NMR (400MHz, CDyOD) & =
7.62-7.57 (m, 4H), 7.26-7.21 {m,
4H), 6.83 (4, T= 2.8 Hz, 1H),
6.77-6.66 (m, 2H), 5.09 (s, 2H),
4 53 (s, 2H), 4 00-3.94 (m, 1H),
3.01 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1 20 (s,
3H), 1.19 (s, 3H). MS caled for
CaoHaoFaN:Og (M+HY) 571 2,
foumd 571.2

C18

JN‘S caled. for c:;bH;oF],Nz,o‘
(M+H") 571 2, found 571 2

Cl19

TH-NMR (400MHz, CD,0D) 8 =
7.58 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.31-7 17
(m, 4H), 6.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
6.76-6.66 (m, 2H), 5.04 (s, 2H),
4.52 (s, 2H), 3.24-3.07 (m, 4H),
2.15 (s, 3H), 1.96-1.93 (m, 4H).
calcd, for CygHaFsN:Og
(M+H") 565.2, found 569 2.
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C20

HOLC

OCF,

'H-NMR (400MHz, CD,OD) § =
8 89 (bs, 1H), 8 69 (bs, 1H), 813
(d,I=76Hz, 1H), 781 (d,J=
8.8 Hz, 2H), 7.61-7.52 (m, 3H),
7.05 (d, ] =2 0 Hz, 1H), 6.99-6 88
(m, 2H), 5.33 (s, ZH), 4.73 (s, 2H),
2.33 (5, 3H). MS calcd. for
CasHoFaN2Og (MHHY 501.1,
501.1

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.59-7 56 (m, 2H), 7.24 (d, = 8.0
Hz, 2H), 7.09-7.02 (m, 2H), 6.90
(d, T=8 4 Hz, 1H), 683 (d, =
2.8 Hz, 1H), 6.77-6 67 (m, 2H),
5.07 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.15-
4.10 (m, 4H), 2.16 (3, 3H), 2.15-
2.05 (m, 2H). MS celcd. for
(CasHz5F3NOp (M+H') 572.2,
found 572 1.

Cc22

"H-NMR (400MHz, CDCly) 8 =
8.75 (s, 2H), 796 (d, J =8 7 Hz,
1H), 7.60 (4, 1 = 8 7 Hz, 1H), 7.30
(d, J= 8 6 Hz, 1H), 7.25 (d,] =
8.6 Hz, 1H), 6 90-6.68 (m, 3H),
5.32 (m, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.64 (s,
2H), 2 28 (s, 3H), 142 (d, J =6 2
[Hz, 6H). MS calcd. for
Ca7HasFsN:sO; (MHH") 602.1,

Jound 602.1.
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c23

g

f\%@@’

'H-NMR (400MHz, CDCly) § =
8 33 (s, 2H), 7.37 (d, T =8.3 Hz,
2H), 7.00 (d, T = 8.3 Hz, 2H),

6.64-6.43 (m, 3H), 4.90 (s, 2H),
4.38 (s, 2H), 3.61 (m, 4H), 3.55
(mn, 4H), 2.02 (s, 3H). MS calcd.
Fn CuHzFsN,O; (M+H") 587 2,

ound 587.2

C24

Ho.c\,r.w\ﬁj\o/\g"\gi}PO

OCF,

tn-m (400MHz, CDCly) § =

36 (s, 1H), 7.37 (84, =2 2 Hz,
J=9.0 Hz, 1H), 7.58 (d, ] = 8.5

Hz, 2H), 7.27 (d, ] = 8.5 Hz, 2H),
6.91-6.68 (m, 3H), 5 15 (s, 2H),

4.64 (s, 2H), 3 89 (m, 4H), 3 72

(m, 4H), 2 26 (s, 3H). MS calcd,
for CyeHzFsN;Op (M+H") 586.2,
found 586,3.

D2

e

"H-NMR (400MHz, CD;0D) 6 =
8 32 (bs, 1H), 7.84 (dd, J= 8.8 Hz,
J = 2.0 Hz, 1H), 7 61-7 54 (m,
, 7.36 (t, T =7.4 Hz, 2H), 7.27

t,1=7.2 Hz, 1H), 6.84-6 67 (m,

H), 5.10 (s, 2H), 4.53 (s, 2H),

87 (s, 3H), 2 17 (s, 3H). MS
caled. for CyHpN,05 (M+H")
523 2, found 523 2
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D3

_—

I'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =

74 (s, 2H), 7.75 (d, T =8 4 Hz,

, 7 67 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61
(d, =84 Hz, 2H), 743 (t I=76
Hz, 2H), 7 33 (t, ] =7.2 Hz, 1H),

(m, 2H), 5 20 (s, 2H), 4.56 (s, 2H),
3.91 (s, 3H), .12 (s, 3H). MS
calcd for CyHaeN,06 (M+H")
524,2, found 524.2.

1690 (d,J=2.8 Hz, 1H), 6.83-671| -

D4

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
8 89 (bs, 1H), 8.64 (be, 1H), 8.22
(d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.80-7.56 (m,
7H), 7.49 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 7.40
(t, J=70 Hz, 1H), 6.96 (d, 1= 2.8
Hz, 1H), 6.91-6.79 (m, 2H), 5.25
(s, 2H), 4.64 (s, 2H), 2.24 (s, 3H)
[MS caled. for CagHzsN;0¢ (M+H)
493.2, found 493 0.

D5

J'I-I-NMR (400MHz, CD,OD) § =
9.08 (s, 1H), 8.96 (s, 2H), 7.72~
7.31 (m, 9H), 6 88 (d, ] = 2.8 Hz,
1H), 6.80-6.70 (m, 2H), 5.17 (s,
DH), 4.56 (s, 2H), 2.17 (s, 3H).

IMS calcd. for CygHyN;05 (M+H")
494.2, found 494.1.
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D6

rH-NMR (400MEHz, CD,OD) § =

74 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7 63.7.56
(m, 6H), 7 38-7.26 (m, 5H), 6.84
(d, =28 Hz, 1H), 6 79-6.67 (m,
2H), 5.11 (s, 2H), 4 53 (s, 2H),
3,56 (q, T = 7.2 Hz, 4H), 2.16 (s,
3H), 1.09 (t, T =7 2 Hz, 6H) MS
caled. for CysHysN,O5 (M+H')
563.3, found 563 3.

D7

['R-NMR (400MEzZ, CD,0D) 2 =

7.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7 62-7 55
(m, 6H), 7 42-7.26 (m, 5H), 6 85
(d, J=2.8 Hz, 1H), 6.79-6.68 (m,
2H), 5.11 (3, 2H), 4 53 (s, 2H),
3.47-3.45 (s, 4H), 2 17 (s, 3H),
1.90-1.66 (s, 6H). MS caled. for
CgH3sN; 05 (M+H") 575.3, found
575.2.

D8

"H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
7.64-7.57 (m, GH), 7.48-7 29 (m,
5H), 6.92 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 6 87
(d, J=2.8 Hz, 1H), 6 81-6 70 (m,
2H), 5 11 (8, 2H), 4.56 (s, ZH),
1,90 (t, Y= 6.4 Hz, 2H), 2.17 (s,
3H), 1.77-1,68 (m, 2H), 097 (¢, J
= 7.4 Hz, 3H), MS calcd, for
ICyH3NOg (M+H") 550.2, found
550.2.
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'H-NMR (400MHz, CD;OD) § =
7.63-7.57 (m, 6H), 7.49-7.27 (m,
5H), 6 92 (d, T = 8.8 Hz, 2H), 6 87
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 6 81-6.70 (m,
2H), 5.11 (8, 2H), 4.56 (s, 2H),

3 71 (4, J = 6.8 Hz, 2H), 2.17 (s,
3H), 2.04-1 94 (m, 1H), 0.97 (d, J
= 6.8 Hz, 6HI). M3 calcd. for
CssHyuNOs (M+H") 564,2, found
5642,

D10

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.64-7 58 (m, 6H), 7.48-7 27 (m,
SH), 6.90 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 6.87
(d, J =2 8 Hz, 1H), 6.81-6 70 (m,
DH), 5.11 (s, 2H), 4 54 (s, 2H),
}4.384 30 (m, 1H), 2.17 (s, 3H),
1.75-1.55 (m, 2H), 1.22(d, J=6 0

, 3H) 0.91 {t, ] = 7.4 Hz, 3H).
F:s caled for CyyHyuNOg (M+HY)
564.2, found 564 2.

DIl

'H-NMR (400MHz, CD,0D) 3 =
7.66-7.58 (m, 6H), 7.47-7.27 (m,

, 6.88-6.86 (m, 3H), 6.81-6 70
(m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.854 75
(m, 1H), 4.54 (s, 2H), 2.17 (s, 3H),
1.89-1.57 (m, 8H). MS calcd. for
CreHaNO; (MHH") 576.2, found
576.2.
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Cempound
Number

Componnd
Structure

Physical Data

H NMR 400 MHz (DMSO-4,)
andfor MS (w/z)

Di2

'"H-NMR (400MHz, CD,0D) 8 =
.60-7.55 (m, 6H), 7.37-7 24 (m,

3H), 7.01-6 96 (m, 2H), 6 84 (d, ]
2.8 Hz, 1H), 6.80-6.68 (m, 4H),
s 07 (s, 2H), 4 53 (s, 2H), 4 20-
4.16 (m, 4H), 2 17 (s, 3H). MS
calcd, for CyyHpsNOy (M+H')
550.2, found 550.1,

D13

'H-NMR (400MHz, CD;0D) 8 =
7.65-7.55 (m, 8H), 7.37-7.25 (m,
5H), 6.84 (d, ] = 3.2 Hz, 1H),
6.79-6.67 (m, 2H), 5.10 (g, 2H),
4,52 (s, 2H), 3 62 (bs, 2H), 3.34
(bs, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.65-1.47
Km, 6H) MS calcd. for
C37HysN;0g (M-+H') 603 2, found
603.2

D14

'H-NMR (400MHz, CD;0OD) 5 =
7 65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7 60-7.54
(m, 5H), 7.40-7 33 (m, 4H), 7.26
(t,J=74 Hz, 1H), 6.84 (d,7=2.8
Hz, 1H), 6 79-6.67 (m, 2H), 5 10
{8, ZH), 4.52 (s, 2H), 3.02 (s, 3H),
2.95 (5, 3H), 2.16 (g, 3H). MS
calcd, for CadHaN;Op (MHH")

563 2, found 563.2.
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Compound
Number

Compound
Structure

Physical Data
'H NMR 400 MHz (DMSO-4,)
and/or MS (m/z)

D15

"H-NMR (400MEHz, CD,OD) 8 =
7.65 (d, J = 8 0 Hz, 2H), 7.62-7.53
(m, 5H), 7.39-7 33 (m, 4H), 7 26
(t, J=7.4 Hz, 1H), 6.84 (d, = 2.8
[Hz, 1H), 6.79-6 66 (m, 2H), 5.10
(s, 2H), 4.52 (s, 2H), 3 52-3.15 (m,
4H), 2 16 (s, 3H), 1 21-1.00 (m,
6H). MS calcd for CyqHysN20g
(M+H") 591.2, found 591 2.

E2

'H-NMR (400MHz, CDyOD) & =
8 25 (d, ] =2 0 Hz, 1H), 7.78 (dd,
I = 8.8 Hz, ] = 2.4 Hz, H), 7.38
(4, 7=8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, I =
8.4 Hz, 2H), 6.83 (d, ] = 2.8 Hz,
1H), 6.77-6.66 (m, 3H), 5.07 (s,
2H), 4.52 (m, 1H), 3.84 (3, 3H),
2,52 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 2 15 (s,
3H), 1.59-1.53 (m, 2H), 0 86 (1, J
= 7.2 Hz, 3H). MS calcd. for
CasHzsN; O (M+H') 489.2, found
489.1,

'H-NMR (400MHz, CD,0D) 3 =
7 52-7.48 (m, 4H), 726 (4, J =80
Hz, 1H), 6.95-6 93 (m, 3H), 6.89-
6.78 (m, 2H), 5.16 (s, 2H), 4.67-
4.61 (m, 1H), 4 63 (s, 2H), 2.59 (1,
J = 7.6 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H),

1 68-1.62 (m, 2H), 133 (4, J=6.0
Ha, 6H), 0.95 (t, ] = 7.4 Hz, 3H).

S calcd. for C3 HyuNOg (M+H")
‘::6.2, found 516.3.
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Compound

Number

Compound
Structure

Physical Data

H NMR 400 MHz (DMSO-4,)
and/or M8 (m/z)

Ho,k,q\d

'H-NMR (400MHz, CD;0D) 5 =
7.45(d, T = 8.4 Hz, 4H), 7.19(d, ]
= 8 0 Hz, 2H), 6,89-6.87 (m, 3H),
6.83-6.73 (m, 2H), 5 11 (s, 2H),
4.83-4 80 (m, 1H), 4.59 (s, 2H),
2.57 (t, = 7.6 Hz, 2H), 2.22 (s,
3H), 197-1.58 (m, 11H), 0.92 (t,J
= 7.2 Hz, 3H) MS culed. for

CrsH3gNOg (M+H') 542.3, found
15423,

['H-NMR (400MHz, CD;0D) 5
=0,07 (bs, 1H), 8.90 (bs, 2H), 7.43
(d, J=80Hz, 4H),724(d, J=
FB'O Hz, 2H), 6 84-6.70 (m, 4H0),
5.12 (s, 2H), 4.52 (s, 2H), 2.58-
254 (m, 2H), 2.16 (5, 3H), 1.63-
1.54 (m, 2H), 0.87 (t, ] =7 4 Hz,
BH). MS calcd. for CagHaN;Os
(M+H") 460.2, found 460.1.

BE6

IMS calcd for CsHyN2Os (MHH")
529 3, found 529.2.

61

NC



Cx

WO 2005/116016 PCT/US2005/018166

Transcriptional Assay
[00161]) Transfection assays are used to assess the ability of compounds of the
invention to modulate the transcriptional activity of the PPARs, Briefly, expression vectors
for chimeric proteins containing the DNA binding domain of yeast GAL#4 fused to the
ligand-binding domain (LBD) of either PPAR§ PPARc or PPARY are introduced via
transient transfection into mammalian cells, together with a reporter plasmid where the
luciferase gene is under the control of a GAL4 binding site. Upon exposure to a PPAR
modulator, PPAR transcriptional activity varies, and this can be monitored by changes in
luciferase levels. If transfected cells are exposed to a PPAR agonist, PPAR~dependent

transcriptional activity increases and luciferase levels rise.

[00162] 293T human embryonic kidney cells (8x10%) are seeded mn & 175¢m? flask
a day prior to the start of the experiment in 10% FBS, 1%
Penicillin/Streptomycin/Fungizome, DMEM Media. The cells are harvested by washing
with PBS (30ml) and then dissociating vsing trypsin (0.05%; 3ml). The trypsin is
inactivated by the addition of assay media (DMEM, CA-dextran fetel bovine serum (5%).
The cells are spun down and resuspended to 170,000cells/ml. A Transfection mixture of
GAIA-PPAR LBD expression plasmid (1ug), UAS-luciferase reporter plasmid (1pg),
Fugene (3:1 ratio; 6pL) and serum-free media (200uL) was prepared and incubated for 15-
40 minutes at room temperature. Transfection mixtures are added to the cells to give 0.16M
cells/mL, and cells (50ul/well) are then plated into 384 white, solid-bottom, TC-treated
plates. The cells are further incubated at 37°C, 5.0% CQ, for 5-7 hours. A 12-point series of
diluttons (3 fold serial dilutions) are prepared for each test compound in DMSQO with a
starting compound concentration of 10uM. Test compound (S00nl) is added to each well of
cells in the assay plate and the cells are incubated at 37°C, 5.0% CO; for 18-24 hours, The
cell lysis/luciferase assay buffer, Bright-Glo™ (25%; 25ul; Promega), is added to each well.
After a further incubation for 5 minutes at room temperature, the luciferase activity is
measured.

[00163] Raw luminescence values are normalized by dividing them by the value of
the DMSQ control present on each plate. Normalized data is analyzed and dose-response
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curves are fiited using Prizm graph fitting program. BC50 is defined as the concentration at
which the compound elicits a response that is half way between the maximum and minimum
values. Relative efficacy (or percent efficacy) is calculated by comparison of the response
elicited by the compound with the maximum velue obtained for a reference PPAR.
modulator.

[00164] Compounds of Formula I, in free form or in pharmaceutically acceptable
salt form, exhibit valuable pharmacological properties, for example, as indicated by the in
vitro tests descnibed in this epplication. Compounds of the invention preferably have an
ECS50 for PPARS of less than 1M, more preferably less than 500nm, more preferably less
than 100nM. Compounds of the invention are at least 100-fold selective for PPARS over
PPARy.

[00165] It is understood that the examples and embodiments described herein are
for illustrative purposes only and that verious modifications or changes in light thereof will
be suggested to persons skilled in the art and are to be included within the spirit and purview
of this application and scope of the appended claims. All publications, patents, and patent
applications cited herein are hereby incorporated by reference for all purposes.
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WE CLAIM:
1. A compound of Formula I!

15
- </" )
L2
14_01 N l
R _u O R16
CONGEE.
P

in which
p is an integer selected from 0 to 3;

12 is selected from —XOX-—, —-XS(0)p2X- and —X8(0)o.2XO—; wherein X is
independently selected from a bond and C,4alkylene; wherein any alkylene of L2 can be
optionally substituted by 1 to 3 mdicals selected from halo, C).salkyl, Cl-;alkoxy, halo-
substituted-C;.¢alkyl and halo-substituted-C, salkoxy;

R ia selected from halo, C salkyl, C,.salkoxy, hydroxy-C; salkyl, halo-
substituted-C,galkyl, halo-substituted-C;.salkoxy, Cs-108ryl, Cs.joheteraryl, Cs.iacycloalkyl
and Cygheterocycloalkyl; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of
RYis optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected from halo, rtro,
cyano, C,_galkyl, C; galkoxy, hydroxy-C,.salkyl, halo-substituted-C; salkyl and halo-
subsututed-'Cl.galkoxy;

R*  is selected from -XOXC(O)OR!? and -XC(O)OR!?; wherein X is a bond or
C\alkylene; and R is selected from hydrogen and C,_salkyl;

R and R'® are independently selected from —R'® and —YR'®; wherein Y is
selected from C).salkylene, C; salkenylene, C;salkynylene, <C(O)NR!’— and ~OX—; X is a
bond or C,4alkylene; R'” is selected from hydrogen and C;.galkyl; and R'® is selected from
Ca.1zcycloalkyl, Ca.sheterocycloalkyl, Cs.ioaryl and Cs.isheteroaryl; or R'* and R!6 together
with the atoms to which R'® and R'S are attached form fused bicyclic or tricyclic Cs.
1sheteroaryl;

wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of R, or the
combination of R'* and R'%, is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently
selected from halo, nitro, cyano, C;.salkyl, Cysalkoxy, Cygalkylthio, hydroxy-Ci.salkyl,
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halo-substituted-C,_salkyl, halo-substituted-C; salkoxy, Cs.j2cycloalkyl, C; gheterocycloalkyl,
Cg.oaryl, Cs.1sheteroaryl, ~XS(O)p2R"” , ~XS(O 19 _XNR'RY, -XNR"S(0)o2R", -
XNRC(O)RY, ~XC(O)NRR!T, -XNRI'C(O)RY, -XC(OINR!RY, ~XC(O)RY, -
XNRXRY and -XOXR'%; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocycloalkyl
substituent is further optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected from
halo, nitro, cyano, Cy¢alkyl, Cysalkoxy, C,¢alkylthio, hydroxy-C; ealkyl, halo-substituted-
Ci.salkyl and halo-substituted-C.salkoxy; wherein X is a bond or Cy 4alkylene; R is
selected from hydrogen and C;.galkyl; and R" is selected from Cy.j2cycloalkyl, Cs.
sheterocycloalkyl, Cg.1garyl and Cs (gheteroaryl; wherein any aryl, heteroaryl, cycloatkyl or
heterocycloalkyl of R is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected
from halo, nitro, cyano, C.salkyl, Cy.salkoxy, halo-substituted-C,salkyl and halo-
substituted-C; galkoxy; and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates, isomers
and prodrugs thereof.

2. The compound of claim 1 in which:

p is an integer selected from 0 to 3;

L? is selected from —XOX—, —-XS(0)pX— and —XS(0)p.2XO-; wherein X 15
independently selected from a bond and Cysalkylene; wherein any alkylene of L2 can be
optionelly substituted by 1 to 3 radicals selected from halo, C,.galkyl, C;.salkoxy, halo-
substituted-C; salkyl and halo-substituted-C,.¢alkoxy;

R? is Cy.galkyl, C.s2lkoxy and halogen; and

R™  isselected from -XOXC(O)OR!” and -XC(O)OR!”; wherein X is a bond or
Cjalkylene; and R ig selected from hydrogen and C;.calkyl;

R”  and R' are independently selected from —R'® and ~YR'®; wherein Y is
selected from C, salkylene, C; salkenylene, -C(O)NR'"- and —-OX—; X is a bond or C,.
salkylene; R'? is selected from hydrogen and C;.qelkyl; and R'® is selected from Ceo8ryl, Cs.
1zcycloalkyl and Cs. sheteroaryl; or R*® and R'® together with the atoms to which R'* and R*¢
are attached form fused bicyclic or tncyclic Cs.jsheteroaryl;
wherein any aryl, heteroaryl and cycloalkyl of R'®, or the combination of R" and R'®, is
optionally substituted with 1 to 3 radicals independently selected from halo, nitro, cyano, C;.
salkyl, Cy.salkoxy, Cgalkylthio, hydroxy-C;salkyl, halo-substituted-C; salkyl, halo-
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substituted-C;salkoxy, Ci.izcycloalkyl, Cy.sheterocycloalkyl, Ce joaryl optionally substituted

with Cy.galkoxy, Cs.isheteroaryl, —XS(0)oaR!” , —XS(0)p..XR? , —XNR''R!7, ~XNR""S(O)o.

R, XNRC(O)RY, —XC(O)NR'R", -XNRVC(O)R"*, ~XC(O)NR''R"®, <X C(O)R", -
XNR'7XR" and ~-XOXR'"; wherein X is 2 bond or Cyalkylene; R" is selected from
hydrogen and C,salkyl; and R'? is selected from Cg.jearyl, Cs.joheteroaryl, Cs.
sheterocycloalkyl and Cy.1ocycloalkyl; wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl or
heterocycloalkyl of R!® is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently sclected
from halo, nitro, cyano, C.galkyl, Cisalkoxy, halo-substituted-C;.galky! and halo-
substituted-C, galkoxy.

3. The compound of claim 1 of Formula Ia:

N R16
R# ' L2_</ |
S
oy
R # Ia

L? is selected from —5(0)o-2(CH2)140-, ~O(CHz)145(0)o-2-, —CH2S(0)o—,
~8(0)02CHz—, —5(0)o--, -CH;0-and —OCHz~; .

R® g selected from C,.¢alkyl, C;salkoxy and halo;

R"  isselected from ~OCH;C(O)OH and ~CH,C(O)OH;

RY  and R'® are independently selected from —R'® and ~YR'®; wherein Y is
selected from Cysalkylene, C; salkenylene, C(O)NH- and —O(CH,);.>—; and R'® is selected
from phenyl, biphenyl, cyclohexyl, naphthyl, benzo[1,3]dioxol-5-yl, benzo[b]furanyl,
pyridunyl, pyrimidinyl, dibenzo-furan-2-yl, furanyl, benzo[b}thiophene, thiophenyl,
phenoxathiin-4-yl, benzoxazolyl, 3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4]Joxazin-6-yl, 2-0x0-2,3-
dihydro-benzooxazol-6-yl, 2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl, benzoxazolyl, 3,4-dihydro-
2H-benzo[b][1,4]dioxepin-7-yl and quinolinyl; or R'® and R'® together with the atoms to
which R'® and R'® are attached form 4,5-dihydro-naphtho[1,2-d]thiazol-2-yl, 4H-
chromeno(4,3-d]thiazol-2-yl, 5,6-lihydro-4H-3-thia-1-aza-benzo[e]azulen-2-yl,
benzthiazolyl, benzoxazolyl and 1-oxa-3-aza-cyclopenta[a]naphthalen-2-yI;
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7
wherein any aryl, heteroaryl, cycloalkyl and heterocycloalkyl of R'®, R'® or the

combination of R'* and R, is optionally substituted with 1 to 3 radicals independently

selected from halo, cyano, nitro, methyl, isopropyl, isopropyl-sulfanyl, isopropyloxy,

hydroxy-methyl, methyl-sulfanyl, methoxy, ethoxy, pentafluoroethoxy, trifluoromethyl,

trifluorotnethoxy, trifluoromethyl-sulfonyl, morpholino, phenoxy, benzoxy, ethy!-sulfonyl,

dimethylamino, methyl-sulfonyl-amino, ethyl-sulfonyl, propyl, vinyl, propyloxy, sec-butoxy,

trifluoromethyl-sulfanyl, dimethyl-amino-carbonyl, diethyl-amino-carbonyl, methyl-

carbonyl- , methyl-carbonyl, cyclopentyl-axy, isopropyl-methylamino-carbonyl,

cyclopropyl-amino-carbonyl, cyclohexyl, morpholino, piperidinyl, indolyl, pyrrolidinyl,

pyrrolidinyl-carbonyl, 2,3-dihydro-benzofuran-5-y! piperidinyl-carbonyl, morpholino-

carbonyl, isopropyl-methyl-amino, isopropyl-methyl-amino-carbonyl, diethyl-amino, and

phenyl optionally substituted with methoxy.

4. The compound of ¢laim 3 of Formula Ib:

HO,

in which:

pl and p2 are independently selected from 0, 1 and 2;

Y  isselected from N and CH;

R is selected from Cy.galkyl, Cysalkoxy and halo;

R is selected from trifluoromethyl and trifluoromethoxy; and
R*' is selected from isopropyloxy and methoxy.

5. The compound of claim 4 that is {4-[4-(6-isopropoxy-pyridin-3-yI)-5-(4-
trifluoromethoxy-phenyl)-oxazol-2-ylmethoxy]-2-methyl-phenoxy} -acetic acid.
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6. A method for treating a disease or disorder in an animal in which modulation
of PPARS activity can prevent, inhibit or ameliorate the pathology and/or symptomology of
the disease, which method comprises administering to the animal a therapeutically effective

amount of a compound of Claim 1.

7. The method of claim 6 in which the disease or disorder is selected from the
treatment of prophylaxis, dyslipidemia, hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis,
atherogenesis, hypertriglyceridemia, heart failure, myocardial infarction, vascular diseases,
cardiovascular diseases, hypertension, obesity, cachexia, inflammation, arthritis, cancer,
anorexia, anorexia nervosa, bulimia, Alzheimer's disease, skin disorders, respiratory
diseases, ophthalmic digorders, irritable bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn's disease,
type-1 diabetes, type-2 diabetes and Syndrome X.

8. The method of claim 6 m which the disease or disorder is selected from HIV
wasting syndrome, long term critical illness, decreased muscle mass and/or muscle strength,
decreased lean body mass, maintenance of muscle strength and function i the elderly,
diminished muscle endurance and muscle function, and frailty in the elderly.

9. The use of a compound according to any of claims 1 to 5 in the manufacture of
a medicament for treating a disease in an animal in which PPARS activity contributes to the
pathology and/or symptomology of the disease.

10. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically ¢ffective amount
of a compound of any of claim 1 to 5 in combination with one or more pharmaceutically

acceptable excipients.

11. A pharmaceutical combination, especially a pharmaceutical composition,
comprising: 1} a compound of any of claims 1 to 5 or 8 pharmaceutical acceptable salt
thereof; and 2) at least one active ingredient selected from:

a) anti-diabetic agents such as insulin, insulin derivatives and mimetics; insulin
secretagogues such as the sulfonylureas, e.g., Glipizide, glyburide and Amary};
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insulinotrapic sulfonylurea receptor ligands such as meglitinides, e.g., nateglinide and
repaghnide; insulin sensitizer such as protein tyrosine phosphatase-1B (PTP-1B) inhibitors
such as PTP-112; GSK3 (glycogen synthase kinase-3) inhibitors such as $B-517955, SB-
4195052, SB-216763, NN-57-05441 and NN-57-05445; RXR ligands such as GW-0791 and
AGN-194204, sodium-dependent glucose co-transporter inhibitors such as T-1095; glycogen
phosphorylase A inhibitors such as BAY R3401; biguanides such as metformin; alpha-
glucosidase mhibitors such as acarbose; GLP-1 (glucagon like peptide-1), GLP-1 analogs
such as Exendin-4 and GLP-1 mimetics; dipeptidyl peptidase IV inhibitors such as DPP728,
vildagliptin, MK-0431, saxagliptin, GSK23A ; an AGE breaker; a thiazolidone derivative
(glitazone) such as pioglitazone, rosiglitazone, or (R}-1-{4-[5-methyl-2-(4-trifluoromethyl-
phenyl)-oxazol-4-ylmethoxy]-benzenesulfonyl}-2,3-dihydro-1 H-indole-2-carboxylic acid, a
non-glitazone type PPARY agomst e.g. GI-262570;

b) hypolipidemic agents such as 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) reductase inhibitors, e.g., lovastatin, pitavastatin, simvastatin, pravastatin, cerivastatin,
mevastatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin, atorvastatin, rosuvastatin and rivastatin;
squalene synthase inhibitors; FXR (farnesoid X receptor) and LXR (liver X receptor)
ligands; cholestyramine; fibrates; nicotinic acid and aspirin;

c) an anti-obesity agent or appetite regulating agent such as phentmnine,' leptin,
bromocriptine, dexamphetamine, amphetamine, fenfluramine, dexfenfluramine, sibutramine,
orlistat, dexfenfluramine, mazindol, phentermine, phendimetrazine, diethy!propion,
fluoxetine, bupropion, topiramete, diethylpropion, benzphetamine, phenylpropanolamine or
ecopipam, ephedrine, pseudoephedrine or cannabinoid receptor entagonists;

d) anti-hypertensive agents, e.g., loop diuretics such as ethacrynic acid, furosemide
and torsemide; diuretics such as thiazide derivatives, chlorithiazide, hydrochlorothiazide,
amiloride; angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors such as benazepril, captopril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perinodopril, quinapril, ramipril and trandolapril;
inhibitors of the Na-K-ATPase membrane pump such as digoxin; neutralendopeptidase
(NEP) inhibitors e.g. thiorphan, terteo-thiorphan, SQ29072; ECE inhibitors e.g. SLV306;
ACE/NEP inhibitors such as omapatrilat, sampatrilat and fasidotril; angiotensin II
antagonists such as candesarten, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan and valsartan, in
particular valsartan; renin inhibitors such as aliskiren, terlakiren, ditekiren, RO 66-1132, RO-
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66-1168; B-adrenergic receptor blockers such as acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
metoprolol, nadolol, propranolol, sotalol and timolol; inotropic agents such as digoxin,
dobutamine and milrinone; calcium channel blockers such as amlodipine, bepridil, diltiazem,
felodipine, nicardipine, nimodipine, nifedipine, nisoldipine and verapamil; aldosterone
receptor entagonists; and aldosterone synthase inhibitors;

¢) a HDL increasing compound;

f) acholesterol absorption modulator such as Zetia® and XT6-971;

g) Apo-Al analogues and mimetics;

h) thrombin inhibitors such as Ximelagatran; '

i) aldosterone inhibitors such as anastrazole, fadrazole, eplerenone;

i) Inhibitors of platelet aggregation such as aspirin, clopidogrel bisulfate;

k) estrogen, testosterone, a selective estrogen receptor modulator, a selective
androgen receptor modulator;

1) a chemotherapeutic agent such as aromatase inhibitors e.g. femara, anti-
estrogens, topoisomerase I inhibitors, topoisomerase I inhibitors, microtubule active agents,
alkylating agents, antineoplastic antimetabolites, platin compounds, compounds decreasing
the protein kinase activity such as a PDGF receptor tyrosine kinase inhibitor preferably
Imatinib or 4-Methyl-N-[3-(4-methyl-imidazol-1-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-3-(4-pyridin-
3-yl-pyrimidin-2-ylamino)-benzamide; and

m) an agent interacting with a 5-HT; receptor and/or an agent interacting with 5-
HT, receptor such as tegaserod, tegaserod hydrogen maleate, cisapride, cilansetron;

or, in each case a pharmaceutically acceptable salt thereof; and optionally a
pharmaceutically acceptable carrier.

12, A pharmaceutical composition according to claim 10 or a combination
according to claim 11, for the treatment or prevention of dyslipidemia, hyperlipidemia,
hypercholesteremia, atherosclerosis, hypertriglyceridemis, heart faiture, myocardial
infarction, vascular diseases, cardiovascular diseases, hypertension, obesity, mflammation,
arthritis, cancer, Alzheimer’s disease, skin disorders, respiratory diseases, ophthalmic
disorders, inflammatory bowel diseases, IBDs (irritable bowel disease), ulcerative colitis,
Crohn’s disease, conditions in which impaired glucose tolerance, hyperglycemia and insulin
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resistance are implicated, such as type-1 and type-2 diabetes, Impaired Glucose Metabolism
(IGM), Impaired Glucose Tolerance (IGT), Impaired Fasting Glucose (IFG), and Syndrome-
X.

13. A compound according to any of claims 1 to 5, or a pharmaceutical
composition according to claim 10 or a combination according to claim 11, foruseasa

medicament.

14. Use of a compound according to any of claimns 1 to 5, or a pharmaceutical
composition according to claim 10 or a combination according to ¢laim 11, for the
manufacture of a medicament for the treatment or prevention of dyslipidemia,
hyperlipidemia, hypercholesteremia, atherosclerosis, hypertriglyceridemia, heart failure,
myocardial infarction, vascular diseases, cardiovascular diseases, hypertension, obesity,
inflammation, arthritis, cancer, Alzheimer’s disease, skin disorders, respiratory diseases,
ophthalmic disorders, inflammatory bowel diseases, IBDs (irritable bowel disease),
ulcerative colitis, Crohn’s disease, conditions in which impaired glucose tolerance,
hyperglycemia and msulin resistance are implicated, such as type-1 and type-2 diabetes,
Impaired Glucose Metabolism (IGM), Impaired Glucose Tolerance (IGT), Impaired Fasting
Glucose (IFG), and Syndrome-X.

)

gld



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International applicanon No
BCT/USQS5/18166
A CLASSIFICATION OF SUBIBECT MATTER
PG - Q07D 413/04
USCL « 5467271 4
1 adgx) both clasmfication and [PC

B.  FIELDS SEARCHED

Mmimum documentation searched (clasmification system followed by classification symbols)
US -546/271 4

Documentation searched other than minumum documentstion to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted dunng the jniernattonal search (name of data base and, wheso prachcable, search terns used)

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Ciarien of document, with mdication, where appropriate, of the relevant passages Relevant w claim No

A US 5,053,416 A (TOJA et al) I Octaber 1991 (01 10.1571), see entire annire documernt. 5

I:l Further documents are hsted 1n the continuation of Box C. D See patent family annex

Priuy dats clumed

. Specust categanes of ciied documents " Inter documart published after tha inzeraational flling date ar prioeuy
date and mot e coaflict with the sppleannn bl exied 10 oodersand to
"A " documem deflnmp the general srata of the art which Is pot coestidered o be pruciple ar theary underlying o Invention
of partrcular relevancs
p & doannent of particular relevars, the ciumed wventlon cennet be
"E" earher applicaton or purnt published on or sfter (e inermtdons) flng dae cansidered npvel ar cannot be canudered 1o wyolve m [nveniive step
when the decument i @aken alane
L * document which ey throw doubis ow priaciy darafs) or wirich b coed
emshitsh the publeaton dus of enother chatlon ar other specal rewsea (19 Y- document of purticular relevanee, the cialmed kvetdon cannnt ba
1pecified) cxmsidensd o invalve wn Invemyve siep when the docomemn L
cambied wuh ane or more oter sach documerss, soch combioanon
*0* documemt refesring 10 an oral disclosurs, ugs, exlubition o oz meaos balng otrvious 10 a person skilled in the ant
*P" document published pror (o the Imermnonal Aling date but Inter than the & document yasnber of the mme patent fanzly

Date of the acrual completion of the international search Date of maihing ﬂﬁ IW"ZW report
L

Comoussmeer for Palents

O Box 1450
ileung:'la. Virgini 22313-1450 Telephone No  (571) 272-1600

Pacaimile No (571) 273-3201

27 September 2003 (27 09 2005)
Name and mauling address of the 1SA/US AuiBorized [E M /m
Masl Swop PCT, Amn  1SA/US P .

Porm PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

t



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Ineeruamonal application No.
PCT/US0S/18166

Box No. I  Obgservations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheef)

This inremational search report has not been established in respect of certnin claums under Asticle 17(2)(a) for the following reasons

O

I

s 4

Clums Nos
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authonity, namely

Clauns Nos * 14 and 614

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meamngful international search can be carried out, specifically

Piease Sce Contunnation Sheet

Clums Naos -
because they are dependent ctaims and are not drafted in accordance with the sscond and third sentences of Rule 6.4(g).

Box No. I  Observations where unify of Invention is lacking (Continuation of liem 3 of first sheet)

Thus International Searching Authonty found multiple Invennons 1n thes mternatiomal application, as follows:

As al| requred additional search feex were timely paid by the epplicant, tus mnemnational search report covers all
searchable claims

As all searchable claims could be searched wihow effort justifying addittona) fees, Uns Anthonty dud not invite
payment of any additional fees.

As only some of the required additional search fees were umely paid by the applicant, this internationat search report
covers only those claums for which fees were paid, specifically clnime Nos .

No required additional search fees were tmely pud by the applicant  Consequently, ttus international search report 15
restricted to the Invention flrst mentioned m the claims, it 18 covered by clalma Nos :

Remark on Protest D The additlonal search fees were accompamed by the applicant's protest and, where applicable, the

payment of u protest fee

D The addtional search fees were accompaned by the applicant’s protest but the applicable protest fee
was not paud wathin the tume limic specified 1n the invitation.

D No protest aceompaued the payment of additiona] search fees

Form PCTASAZ210 (conticustian of first sheet(2)) (April 2005)

3



International applicanon No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US(5/18166

Contunuation of Box I Reason 2;

In these ciaums, the mumerous variables and their volummous, complex meanings and their seemtngly endless permutattons and
combmarions, make 1t virtually impossible to determina the full scope and complets meaning of the claimed subject mmatter The
compounds defined in the claims lack a significant structural element qualifying as the speclal technical feature that defines a contribution
over tha prior art  The substituents on the structure vary extensively and when taken as a whole result in vastly different compounds

As presented, the clammed subject matter cannot be regarded as beang a clear and concise description for which protection 15 sought and
4 yuch the hsred clayms do not comply with the requirements of PCT Article 6. Thua, it 13 oupossible to carry out a meanmginl search
onsame A scarch will be made on the firet discernable inveation of clam 5, the recited campound therem.

Form PCT/ISA/210 (exira sheet) (April 2005)



{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19} Orgamizacion mundial de la propiedad intelectual  (LOGOTIPQ) {CODIGO DE BARRAS)
Ofictna Internacional
(43) Fecha de publicacién internacional: PCT (10) Niimero de Publicacién Internacional:
8 de diciembre de 2005 (08.12.2005) WO 2005/116016 Al
(51) Clastficacdn? de Patente Inter nacionul CO7D 41)/04

PC [/US2005/018166
24 de mayo de 2005 (24 05 2005}

{21) Numeto de solicitud inter nucional

(22) 1 echa de presentacion mte: nacional

{25) Idwoman de Peesentacion: Inglés
(20) ldioma du Publicacion Ingles
(30) Fecha de Prionedad,
60374 137 24 de mayo de 2004 (24 05 2004) Ub
60/649,071 2 de febrero de 2005 (02 02 2005) us

(71) Solwitanie (para todoy los paises designados excepto US) IRM LLC
juS/US] Hurst Holme 12 Trott Road, Hamilton HM 11 (BM)

(75) Inventin, »

(72) loventor/Sohwatante (solo para US): BPPLE, Robert [AT/US], 8045 Via
San Saba San Diego Cahtorma 92122 (US) XIE, Yongping |US/US],
12396 3nchella Street San Diego, Califorma 92129 (US) WANG, M\ing
[CNAUS] 16132 Avemda Venusto #4, San Diego, CA 92128 (US) COW,
Clnstopher [CA/US], 10878 Creehbndge Place, San Diego, California
92128 (US) RUISSO, Ross [US/US], 3957 Nobel Drive #233, San Diego,
CA 92122 (US)

{74 sgente RLCID. Scott, W, Genomics Instiute of the Novartis Rescarch

Toundaiion 10675 lohn Jay Hophins Dnive, San Diego, Cahformia 92121

(Us)

(813 1 stndos designados (o menes gue e indigue fo conirario, para cada tipo de
prowccidn nacional dispomibley Ak, AG AL, AM, Al, AU, AZ, BA, BB,
BG BR BW BY BZ (A, CH CN CO,CR CU CZ DE, DK, DM, DZ.
FC LF G ES 11 GB, GD, GE GH GM HR. HU ID. IL, IN, IS, JP, KE.
RO AM KPP KR KZ LC, LK LR LS, LT LU, LV, MA, MD, MG, MK
MN MW, MA MZ NA NG NI NO NZ OM PG, PN, PL, PT, RO, RU,
SCOSD SE SO SK S SM O SY T IM TN IR, 1T, TZ, UA, UG, US,
Ul VC VN YU.ZA ZM ZW

(84) Estados Designados (@ menos gue Se indique lo conirario, para
cada tipo de proteccion regional disponible), ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, 1Z, UG, ZM, ZW),
Potente Euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, I'M),
patente europea (AT, BE, BG, Cli, CY, CZ, DE, DK, EE, ES,
FI, FR, GB, GR, HU IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, S, SK, TR), Patente OAPI {BF, BJ, CF, CG, Cl CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, D, TG)

Declaracidn bajo la Regla 4.17:

— se auforiza al soliciiante aplicarse y otorgar una patente (Regla
4 17 (u) para las siguientes designaciones AE, AG AL, AM,
AT, AU, AZ,  BA, BB, BG BR, BY, BZ, CA,CH,.CN, CO, CR,
CU, CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, 18, JP KE,KG, KP, KR KZ LC, LK,
LR, LS, L1, LU, LY, MA, MD, MG, MK MN, MW MX MZ,
NQ, NZ, PL, PI. RO RU, SD, SE, 8G, SI, SK, SL. TI,TM, IR,
IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, patente ARIPO
(GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 5Z, TZ, UG, ZM, ZW),
patente Euroasiatica {(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
patente Europen (Al, BE, CH, CY, DE, DK, ES, [, I'R, GB,
GR, [E, IT, LU MC, NL, PI, SE), Patente OAPI (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

— del inventor (Regla 4 17(1v)) sdlo para los US

Pubhicada

— Con reporie de busqueda internacional

—  Antes de la expiracidn del nempo lumite para enmendar las
rewvindicaciones y para volverse a publicur en caso de la
recepcion de enmiendas

Para codigos de dos letras y otras abreviaciones, consultar “Notas

Gulu vobre Codigus y Abreviaciones” que aparecen al principio de

cada emisidn regular de la Gaceia del PCT

(54)

liwlo COMPUS10%S Y COMPOSICIONES COMO MODULADORES DEL RECEPTOR ACTIVADO POR PROLIFERADOR DE PEROXISOMA
(PPAR)

(54) Resumen® La ivengion proporciona (omptiesios, composiciones farmaceuticas que comprenden estos compuestos y metados para utilizar tales compuestos
von o} 1in de trater o prevenir entermedades o trastornos asociedos con 1a actividad de las familias del Recepior Activado por Proliferador de Peroxisoma (PPAR). en
parteculan Lo actividad de PPAR



10

25

COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO MODULADORES DEL
RECEPTOR ACTIVADO POR PROLIFERADOR DE PEROXISOMA

(PPAR)

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud rewvindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 60/574,137,
presentada el 14 de mayo de 2004, y de la Solicitud de Patente
Provisional de los Estados Unidos de Norteamérica Niumero 60/648,985,
presentada el 31 de enero de 2005. Las descripciones completas de
estas solicitudes se Incorporan a la presente como referencia en su
totalidad y para todos los propdésitos
Campo de la Invencién

La invencién proporciona compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y métodos para
utiizar estos compuestos con el fin de tratar o prevenir enfermedades o
trastornos asociados con l|la actividad de las familias del Receptor
Activado por Proliferador de Peroxisoma (PPAR), en particular la
actividad de PPARDS

Antecedentes de la Invencién

lLos Receptores Activados por Proliferador de Peroxisoma (PPARs)
son miembros de |la super-familia de receptores de hormonas nucleares,
que son factores de transcripcion activados por ligando que regulan la
expresién genética Ciertos PPARs estan asociados con un numero de

estados de enfermedad, Incluyendo dislipidemia, hiperlipidemia,

8l



hipercolesteremia, ateroesclerosis, aterogénesis, hipertrigliceridemia,
insuficiencia cardfaca, infarto de miocardio, enfermedades vasculares,
enfermedades cardiovasculares, hipertension, obesidad, inflamacion,
artritis, cancer, ‘enfermedad de Alzheimer, trastornos de la piel,
enfermedades respiratorias, trastornos oftalmicos, IBDs (enfermedad de
intestino irnitable), colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn. De
conformidad con lo antertor, las moléculas que modulan la actividad de
los PPARs, en particular PPARDJ, son Gtiles como agentes terapéuticos
en el tratamiento de tales enfermedades

Breve Descripcion de la Invencidén

En un aspecto, la presente invencidén proporciona compuestos de

. R15
R"O/ S R8
( fp !

la Férmula !

R13

en donde

p es un entero seleccionado de 0 a 3,

L2 se selecciona a partir de -XOX-, -XS(O)p.2X- y -XS(0)o.2X0O-,
en donde X se selecciona independientemente a partir de un enlace y
alquileno de 1 a 4 Atomos de carbono, en donde cualquier alquileno de
L2 pude estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados
a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxide 1 a 8

atomos de carbono, alquilc de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
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halégeno, y alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido por halégeno,

R'® se selecciona a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono, alcoxt de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno,
artlo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, y heterocicloalquilo
de 3 a 8 atomos de carbono; en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo de R'® esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 radicales independientemente seleccicnados a partir de
halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por haldégeno, y alcoxide 1 a 6
atomos de carbono sustituido por halégeno,

R'* se selecciona a partir de -XOXC(O)OR'" y -XC(O)OR', en
donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y R'? se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

R'S y R'® se seleccionan independientemente a partir de -R'® y -
YR'®, en donde Y se selecciona a partir de alquileno de 1 a 6 dtomos de
carbono, alquenilenc de 2 a 6 atomos de carbono, alquinileno de 2 a 6
atomos de carbono, -C(O)NR'’- y -OX-, X es un enlace o alquileno de 1
a 4 atomos de carbono, R' se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono. y R'® se selecciona a partir de cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono, hetero-ciclo-alquilo de 3 a 8 atomos de

carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y hetero-arilo de § a 13



atomos de carbono, o R'® y R'®, junto con los 4tomos con los que estan
unidos R'S y R, forman un heteroarilo de 5 a 14 atomos de'carbono
biciclico o triciclico fusionado,

en donde cualquier arilo, hetero-arilo, cicloalquilo, y hetero-ciclo-
alquilo de R'®, o la combinacion de R' y R'®, estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir
de halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carboneo, alcox! de
1 a 6 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a § atomos de carbono, hidroxi-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, ciclo-alquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero-ciclo-
alquilo de 3 a 8 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
hetero-arilo de 5 a 13 atomos de carbono, -XS(0)e.2R"", -XS(0)o.2XR*®,
XNR'R', -XNR'S(0)o.2R', -XNR'C(O)R'", XC(O)NR''R'?,
XNR'"C(O)R"®,
-XC(O)NR'"R'®, -XC(O)R'®, -XNR'’XR'®, y XOXR'®; en donde cualquier
sustituyente de arilo, hetercarilo, cictoalquiio, o heterocicloalquilo esta
ademas sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales
independientemente a partir de haldégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a
6 Atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, y alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, sustituido por halégeno, en donde X es un enlace o
alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, R'"" se selecciona a partir de

hidrégeno y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y R'? se selecciona a
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partir de cicloalquilo de 3 a 12 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de
3 a 8 Atomos de carbono, arlo de 6 a 10 atomos de carbono, y
heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, en donde cualquier arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo de R'® estd opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales \ndependientemente seleccionados a partir
de halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a B8 atomos de carbono sustituido
por halégeno, y alcoxi de 1 a 6 atomos de carbonoc sustituido por
halégeno, y los derivados de N-éxido, derivados de profarmaco,
derivados protegidos, 1soémeros Individuales y mezclas de 1sémeros de
los mismos; y las sales farmacéuticamente aceptables y solvatos (por
ejemplo, hidratos) de estos compuestos

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la Férmula |, o
un derivado de N-6xido, isémeros individuales o mezclas de 1sdémeros
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
mezclados con uno o mas excipientes adecuados.

En un tercer aspecto, la presente Invencidn proporciona un
método para el tratamiento de una enfermedad en un animal en donde la
modulacién de PPAR, en particular PPARS pueda prevenir, inhibir, o
reducir la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad, cuyo método
comprende administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la Férmula |, o un derivado de N-6xido, 1sémeros
individuales y mezclas de isémeros del mismo, © una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo

&5



En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula | en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de una enfermedad en un animal en donde la actividad de
PPAR, en particular la actividad de PPARD, contribuya a la patologia y/o
sintomatoiogia de la enfermedad

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona un
proceso para preparar compuestos de la Férmula |, y los derivados de
N-6xi1do, derivados de profarmaco, derivados protegidos, isé'meros
individuales y mezclas de i1someros de {os mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Descripcion Detallada de la Invencién

Definiciones

“Alquilo”, como un grupo y como un elemento estructural de otros
grupos, por ejemplo alquile sustituido por haléogeno y alcoxi, puede ser
de cadena recta o ramificada Alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono incluye
metoxi, etoxio, y similares Alquilo sustituido por halégeno incluye
trifluoro-metito, pentafiuoro-etilo, y similares.

“Arito” significa un ensamble de anillo aromatico menociclico o
bicichico fusionado que contiene de 6 a 10 atomos de carbono del anillo
Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo, de preferencia fenilo
"Arileno” significa un radical divalente derivado a partir de un grupo
arilo “Heteroarilo” es como se define para arilo, en donde uno o mas de
los miembros del anillo son un hetercatomo Por ejemplo, heteroarilo
incluye  pindilo, indelilo, ndazelilo, quinoxaliniio, quinohlinilo,

benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo-[1,3]-dioxol,
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imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tnazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etcétera "“Arilo de &
a 10 atomos de carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono” significa un
arilo como se describe antennormente, conectado mediante una
agrupacién de alquileno Por ejemplo, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-alquilo de 0 a 4 atomos de carbono Inciuye fenetilo, bencilo,
etcétera

“Cicloalquilo” significa un ensamble de anillo monociclico, bigiclico
fusionado, o policiclico puenteado, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene el numero de atomos del anillo indicado Por ejemplo,
cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono Incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etcétera “Heterocicloalquilo”
significa rzucloalquno, como se define en esta solicitud, en el entendido
de que uno o mas de los atomos de carbono del anillo indicados, estan
reemplazados por una fraccién seleccionada a partir de -0-, -N=,
-NR-, -C(Q)-, -S-, -8(0)-, 6 -§(0),-, en donde R es hidrégeno, alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, o un grupo protector de nitrégeno Por
ejemplo, heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, como se utiliza
en esta solicitud para describir los compuestos de la invencién, incluye
morfolino, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-
dioxa-8-aza-espiro-[4,5]-dec-8-1lo, etcétera

“Halégeno” (o halo) de preferencia representa cloro o fltor, pero
también puede ser bromo o yodo.

“Tratar”, “tratando”, y “tratamiento”, se refieren a un método para

aliviar o abatir una enfermedad y/o sus sintomas aunados.
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Descripcion de las Modalidades Preferidas

La presente Invencidon proporciona compuestos, composiciones, y
métodos para el tratamiento de enfermedades en donde la modulacién
de la actividad de PPARJ pueda prevenir, inhibir, o reducir la patologia
ylo sintomatologia de las enfermedades, cuyc métedo comprende
administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la Férmula |

En una modalidad, con referencia a los compuestos de la Férmula
I, pes un entero seleccionado de 0 a 3; L? se selecciona de -XOX-,
-XS(O)o2X-, " ¥y  -X8(0)p.2X0-, en donde X se selecciona
independientemente a partir de un enlace y alquileno de 1 a 4 atomos de
carbono, en donde cualquier alquileno de L? puede estar opctonalmente
sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados a partir de haldégeno, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, y alcoxide 1 a &
atomos de carbono sustituido por haldgeno, y R'® es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno

En una modahdad adicional, R' se selecciona a partir de
-XOXC(O)OR'" y -XC(O)OR'"; en donde X es un enlace o alquileno de 1
a 4 atomos de carbono; y R' se selecciona a partir de hidrégeno y
alquilo de 1 a 6 4atomos de carbono; R' y R'® se seleccionan
independientemente a partir de -R'® e -YR'®; en donde Y se selecciona a
partir de alquileno de 1 a 6 atomos de carbono, alquenileno de 2 a 6
atomos de carbono,

-C(O)NR'-, y -OX-, X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de

g9




20

carbono, R'" se selecciona a partir de hidrogeno y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, y R'® se selecciona a partir de arilo de 6 a 10
atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, y
heteroarilo de 5 a 13 &tomos de carbono, o R' y R'®, junto con los
atomos con los que estan unidos R'® y R"®, forman un heteroariio de 5 a
14 atomos de carbono biciclico o triciclico fusionado, en donde cualquier
arilo, heteroarilo, y cicloalquilo de R'®, o la combinacién de R'® y R'S,
esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados a partir de halégeno, nitro, ctano, alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, ticalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilc
de 1 a 6 aAtomos de carbono sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono sustitutdo por halégeno, cicloalquilo de 3 a 12
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a B atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido con alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 13 atomos de carbono, -
X8(0)o.2R",  -X8(0)e.2XR'",  -XNR'R',  -XNR'S(0)o..R", -
XNR'C(O)R", -XC(O)NR'R'Y, -XNRVC(O)R', -XC(O)NR'R',
-XC(O)R'®, -XNR'XR'®, y -XOXR'®, en donde X es un enlace o alquileno
de 1 a 4 atomos de carbono, R'" se selecciona a partir de hidrégeno vy
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y R'® se selecciona a partir de arlo
de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono,
heterocicloaiquilo de 3 a B8 atomos de carbono, y cicloalquilo de 3 a 12
atomos de carbeno, en donde cualquier arile, heteroarilo, cicioalquilo, o

heterocicloalquilo de R' est4 opcionalmente sustituido con 1 a 3

&~
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radicales independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro,
ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcox:i de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, y

alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono sustituide por halégeno

En una modalidad adicional, la nvencién proporciona un

compuesto de la Férmula la

Jomes

L? se selecciona a partir de -S(0)¢.2(CH32)1.40-, -O(CH2)1.4S(0}q-2-,

en donde

-CH;8(0)o.2-, -8(0).2CHz-, -8(0)o.z-, -CH,0-, y -OCH,-; R"™ se
selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, y halégeno, R'* se selecciona a partir de -
OCH,C(O)OH, y -CH,C(O)OH, R'"™ y R' se seleccionan
independientemente a partir de -R'® e -YR'® en donde Y se selecciona a
partir de alquileno de 1 a 6 atomos de carbono, alquenileno de 2 a 6
atomos de carbono, -C(O)NH-, y -O(CH3);.3-, ¥y R'® se selecciona a partir
de fenilo, bifenilo, ciclohexilo, naftilo, benzo[1,3]dioxol-5-1l0,
benzo[b]furanilo, pindinile, pirimidinilo, dibenzo-furan-2-i1lo, furanilo,
benzo[bjtiofeno, tiofenilo, fenoxantun-4-ilo, benzoxazolilo, 3-0x0-3,4-
dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-1lo, 2-ox0-2,3-dihidre-benzo-oxazol-6-ilo,
2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-1io, benzoxazolilo, 3.,4-dihidro-2H-

benzo[b]{1,4]dioxepin-7-ilo, y quinchnilo, o R' y R junto con los
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atomos con los que estan unidos R' y R'®, forman 4,5-dihidro-nafto[1,2-
dltiazol-2-1lo, 4H-cromeno[4,3-d]tiazol-2-1lo, 5,6-dihidro-4H-3-tia-1-aza-
benzo[e]-azulen-2-1l0, benzotiazolilo, benzoxazolilo, y 1-oxa-3-aza-
ciclopenta-[a]naftalen-2-ilo;

en donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloaiquilo y
heterocicloalquilo de R'® y R' la combinacién de R y R'®, esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados a partir de haldégeno, ciano, nitro, metilo, i1sopropilo,
isopropil-sulfanilo, 1sopropiloxi, hidroxi-metilo, metil-sulfanilo, metoxi,
etoxilo, pentafluoro-etoxilo, trifluoro-metilo, trifluoro-metoxi, trifluoro-
metii-sulfonilo, meorfolino, fenoxito, benzoxilo, etil-suifonilo, dimetil-
amino, metil-sulfonil-amino, etil-sulfonilo, propilo, wvinilo, propilox,
butoxilo secundario, tnfluoro-metil-sulfanilo, dimetil-amino-carbonilo,
dietil-amino-carbonilo, metil-carbonil-amino, metil-carbonilo, ciclopentil-
oxilo, iIsopropil-metil-amino-carbonilo, ciclopropil-amino-carbonilo,
ciclohexilo, morfolino, piperidimilo, indolilo, pirrechdinile, pirrolidinil-
carbonilo, 2,3-dihidro-benzofuran-5-1lo, piperidinil-carbonilo, morfolino-
carbonilo, isopropil-metil-amino, i1sopropil-metil-amino-carbonilo, dietil-
amino, y fenilo opcionalmente sustituido con metoxi

En una modalidad adicional, estan los compuestos de la Férmula

qi
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en donde p1y p2 se seleccionan independientemente de 0, 1,y 2,
Y se selecciona a partir de N y CH, R'? se selecciona a partir de alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, Yy
halégeno, R?? se selecciona a partir de trifluorometilo y trifluorometoxi, y
R?' se selecciona a partir de isopropiloxi y metoxi

Los compuestos preferidos de la Férmula | se detalian en los
Ejemplos mas adelante Un compuesto preferido de la invencion es
acido '{4-[4-(4-|sopropoxi-fen|I)-5-(4-tr|fluoro-metoxl-fenlI)-oxazol—z-
iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Farmacologia y Utilidad

Los compuestos de la invencion modulan la actividad de los
PPARs, y como tales, son utiles para el tratamiento de enfermedades o
trastornos en donde los PPARs contribuyan a la patologia y/o
sintomatologia de la enfermedad Esta invencién proporciona ademas
compuestos de esta invencidn para utilizarse en la preparacién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades o trastornos en
donde los PPARs, en particular PPARS, contribuyan a la patologla y/o
sintomatologia de la enfermedad

Por consiguiente, estos compuestos se pueden emplear para el
tratamiento o profilaxis de dishpidemia, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, ateroesclerosis, aterogénesis, hipertrigliceridemia,
insuficiencia cardiaca, hipercolesteremia, nfarto de miocardio,
enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares, hipertension,

obesidad, caguexia, sindrome de desgaste por VIH, inflamacién, artritis,

@
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cancer, enfermedad de Alzheimer, anorexia, anorexia nerviosa, bulimia,
trastornos de la piel, enfermedades respiratorias, trastornos oftalmicos,
IBDs (enfer'medad de intestino irritable), colitis ulcerativa, y enfermedad
de Crohn De preferencia para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroesclerosis, aterogénesis,
hipertrigliceridemia, enfermedades cardiovasculares, hipertension,
obesidad, inflamacién, cancer, trastornos de la piel, IBDs (enfermedad
de intestino irritable), colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn

Los compuestos de la invencion también se pueden emplear para
tratar enfermedades criticas de largo plazo, para aumentar la masa
muscular y/o la fuerza muscular, para aumentar la masa corporal magra,
para mantener la fuerza y ta funcién muscular en los ancianos, para
mejorar la duracién del musculo y la funcion muscular, y para revertir o
prevenir la fragihidad en los ancianos.

Ademas, los compuestos de la presente invencidén se pueden
emplear en mamiferos como agentes hipoglicémicos para el tratamiento
y la prevencion de condiciones en donde estén implicadas una
intolerancia a la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la insulina, tales
como diabetes tipo 1 y tipo 2, Metabolismo Deteriorado de Glucosa
(IGM), Tolerancia a la Glucosa Deteriorada (IGT), Glucosa Deteriorada
en Ayunas (IFG), y Sindrome X De preferencia, diabetes tipo 1 y tipo 2,
Metabolismo Deteriorado de Glucosa (IGM), Tolerancia a la Glucosa
Deteriorada (IGT), y Glucosa Deteriorada en Ayunas (IFG)

De conformidad con lo anterior, la presente invencidon proporciona

ademas un método para prevenir o tratar cualquiera de las
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enfermedades ¢ trastornos descritos anteriormente, en un sujeto que
necesite dicho tratamiento, cuyo método comprende administrar a este
sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva (Ver, "Administracion y
Composiciones Farmacéuticas”, mas adelante) de un compuesto de la
invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo Para
cualquiera de los usos anteriores, la dosificaciéon requerida variara
dependiendo del modo de administracion, de la condicion particular que
se vaya a tratar, y del efecto deseado La presente invencién también se
refiere a

1) un compuesto de la invencidon o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para utilizarse como un medicamento,

n) el uso de un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamento para prevenir o tratar cualquiera de las enfermedades ©
trastornos descritos anteriormente
Administracién y Composiciones Farmacéuticas

En general, los compuestos de la invencién se administraran en
cantidades terapéuticamente efectivas mediante cualquiera de los
modos usuales y aceptables conocidos en |la técnica, ya sea solos o en
combinacién con uno © mas agentes terapéuticos Una cantidad
terapé.utlcamente efectiva puede variar amplhiamente, dependiendo de la
severidad de la enfermedad, la edad, y la salud relativa del sujeto, la
potencia del compuesto utihzado, y otros factores En general, se indica
que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente en

dosificaciones dianias de aproximadamente 0.03 a 25

9.
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mlllgramoslkiloéramo por peso corporal Una dosificacion diaria indicada
en el mamifero superior, por ejemplo en los seres humanos, esta en el
Intervalo de aproximadamente 0 5 miligramos a aproximadamente 100
mihgramos, convenientemente administrados, por ejemplo, en dosis

divididas hasta cuatro veces al dia, o en una forma retardada Las

. formas de dosificacién unitaria adecuadas para administracién oral

comprenden de aproximadamente 1 a 50 miligramos de ingrediente
activo

Los compuestos de |la invencidn se pueden administrar como
composiciones farmacéuticas por cualquier via convencional, en
particular enteralmente, por ejemplo cralmente, por ejemplo en la forma
de tabletas o capsulas, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de
soluciones o suspensiones inyectables, topicamente, por ejemplo en la
forma de lociones, geles, unguentos, o cremas, 0 en una forma nasal ¢
de supositorio Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencién en forma libre o en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable en asociacién con cuando menos un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, se pueden fabricar
de una manera convencional mediante métodos de mezcla, granulacidn,
o recubrimiento Por ejemplo, las composiciones orales pueden ser
tabletas o capsulas de gelatina que comprendan al ingrediente activo
junto con a) diluyentes, por ejemplo lactosa, dextrosa, sacarosa,
manitol, sorbitol, celulosa, y/o glicina, b) lubricantes, por ejemplo sllice,
talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcm: y/o polietilenglicol,

para tabletas también ¢) aglutinantes, por ejemplo silicato de magnesio
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y aluminio, pasta de almidon, gelatina, tragacanto, metil-celulosa,
carboxi-metil-celulosa de sodio, y/o pelivinil-pirrolidona, sI se desea d)
desintegrantes, por ejemplo almidones, agar, acido alginico o su sal
so0dica, o mezclas efervescentes, y/o ) absorbentes, colorantes,
saborizantes, y edulcorantes Las composiciones Iinyectables pueden ser
soluciones o suspensiones 1sotdnicas acuosas, y los supositorios se
pueden preparar a partir de emulsiones o suspensiones grasas Las
composiciones se pueden esterihizar y/o pueden contener adyuvantes,
tales como agentes conservadores, estabilizantes, humectantes, o
emulsionantes, promotores de solucién, sales para regular la presion
osmotica, y/o reguladores del pH En adicién, también pueden contener
otras sustancias terapéuticamente valiosas Las formulaciones
adecuadas para aplicaciones transdérmicas Incluyen una cantidad
efectiva de un compuesto de |la presente invencién con un vehiculo Un
vehiculo puede Incluir solventes farmacolégicamente aceptables
absorbibles para asistir en el paso a través de la piel del huésped Por
ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un parche
que comprende un miembro de respaldo, un depésito que contiene al
compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de
control de liberacion para suministrar el compuesto a la piel del huésped
a una velocidad controlada y previamente determinada durante un
periodo de tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo
a la piel También se pueden utilizar formulaciones transdérmicas de
matriz Las formulaciones adecuadas para aplicacién tépica, por ejemplo

a la piel y a los ojos, de preferencia son soluciones acuosas, unglientos,

96
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cremas, o geles, bien conocidos en la técnica Estos pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes mejoradores de tonicidad,
reguladores del pH, y conservadores

Esta invencién también se refiere a una composicidon farmaceéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
como se describe en la presente, en combinacién con uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en
cantidades terapéuticamente efectivas en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas)

Por consiguiente, la presente invencidn también se refiere a una
combinacién farmacéutica, tal como una preparacion combinada o una
composicion farmacéutica (combinacidn fija), que comprende

1) un compuesto de la invencién como se define anteriormente,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y

2) cuando menos un ingrediente activo seleccionado a partir
del grupo que consiste en

a) agentes antidiabéticos tales como insulina, derivados de
insulina y miméticos, secretagogos de insulina tales como las sulfonii-
ureas, por ejemplo Ghpizida, ghburida, y Amanlo, igandos de receptores
de sulfonilurea insulinotrépica tales como meghtinidas, por ejemplo
nateghnida vy repaglimda, sensibilizantes a nsulina, tales como
iInhibideres de fosfatasa de proteina tirosina-1B (PTP-1B), tales como
PTP-112, inhibidores de GSK3 (quinasa de sintasa de glicégeno-3),
tales como SB-517955, SB-4195052, SB-216763, NN-57-05441, y NN-
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57-05445, ligandos RXR, tales como GW-0791 y AGN-194204;
inhibidores del co-transportador de glucosa dependiente de sodio, tales
como T-1095, inhibidores de fosforilasa de glicogeno A, tales como BAY
R3401, biguanidas, tales como metformina, inhibidores de alfa-
glucosidasa, tales como acarbosa, GLP-1 (péptido tipo glucagon-1),
analogos de GLP-1 tales como Exendin-4 y miméticos de GLP-1,
tnhibidores de DPPIV {(dipeptidil-peptidasa 1V) tales como DPPT728,
LAF237 (vildaghptina - Ejemplo 1 de la Publicacién [nternacional
Numero WO 00/34241), MK-0431, saxagliptina, GSK23A, un rompedor de
AGE; un derivado de tiazoclidona {ghtazona) tal como piloglitazona,
rosightazona, o acido {(R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluoro-metil-fenil)-oxazol-
4-iimetoxi]-bencen-sulfontl}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico  descrito
en la Solicitud de Patente Numero WO 03/043985, como el compuesto
19 del Ejempio 4, un agonista de PPAR® que no es tipo glitazona, por
ejemplo GI-262570,

b) agentes hipolipidémicos, tales como inhibidores de
reductasa de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), por
ejemplo lovastatina, pitavastatina, simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, y rivastatina, inhibidores de sintasa de
escualeno, hgandos FXR (receptor farnesocide X) y LXR (receptor de
higado X), colestiramina, fibratos, acido nicotinico y aspirina;

c) un agente contra la obesidad o un agente regulador del
apetito, tal como fentermina, leptina, bromocriptina, dexanfetamina,

anfetamina, fenfluramina, dexfenfluramina, sibutramina, orlistato,



15

19

dexfenfluramina, mazindol, fentermina, fendimetrazina, dietilpropién,
fluoxetina, bupropién, topiramato, dietilpropidn, benzofetamina,
fenilpropanclamina, o ecopipam, efedrina, pseudo-efedrina, o
antagonistas del receptor canabinoide,

d) agentes anti-hipertensivos, por ejemplo diuréticos de ciclo
tales como acido etacrinico, furosemida, y torsemida diuréticos tales
como derivados de tiazida, clontiazida, hidroclorotiazida, amilorida,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), tales como
benazepril, captopnl, enalapril, fosinopnl, lisinopril, moexiprl,
perinodopril, quinapril, ramipnil, y trandolapril; inhibidores de la bomba
de membrana de Na-K-ATPasa, tales como digoxina, inhibidores de
neutralendopeptidasa (NEP), por ejemplc tiorfan, terteo-tiorfan,
SQ29072, inhibidores de ECE, por ejemplo SV306, inhibidores de
ACE/EP, tales como omapatrilato, sampatrilato, y fasidotril, antagonistas
de angiotensina Il, tales como candesartan, eprosartan, irbesartan,
losartan, telmisartan, y valsartan, en particular valsartan; inhibrdores de
renina, tales como alisquireno, terlaquireno, ditequireno, RO 66-1132,
RO-66-1168, bloqueadores del receptor pB-adrenérgico, tales como
acebutolol, atenclel, betaxclol, bisoprolol, metaprolo!l, nadolol,
propranotlol, sotalol, y timolol, agentes inotrépicos tales como digoxina,
dobutamina, y milrinona, bloqueadores del canal de calcio, tales como
amlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, nicardipina, nimodipina,
nifedipida, nisoldipina, y verapamil, antagonistas del receptor de
aldosterona, e inhibidores de aldosterona sintasa;

e) un compuesto incrementador de lipoproteinas de alta
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densidad (HDL),
f) modulador de absorcion de colesterol, tal como Zetia® vy
KT6-971,

g) analogos y miméticos de Apo-A1,

h) inhibidores de trombina, tales como Ximelagatran,

1) inhibidores de aldosterona, tales como anastrazol, fadrazol,
eplerenona,

1) inhibidores de la acumulacién de plaquetas, tales como

aspirina, bisulfato de clopidogrel,

k) estrogeno, testosterona, un modulador del receptor de
estrégeno selectivo, un modulador de receptor de andrégeno selectivo,

1) un agente quimioterapéutico, tal como los inhibidores de
aromatasa, por ejemplo femara, anti-estrégenos, nhibidores de
topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa |l, agentes activos en
microtubulos, agentes alquilantes, antimetabolitos antineoplasticos,
compuestos de platina, compuestos que reducen la act‘lwdad de la
quinasa de proteina tales como el inhibidor de quinasa de tiresina
receptora de PDGF, de preferencia imatinib ({N-{5-[4-(4-metIl-
piperazino-metil)-benzoil-amido]-2-metiifentl}-4-(3-piridil)-2-pirrmidin-
amina}), descrita en la Solicitud de Patente Europea Numero EP-A-
0,564,409 como el Ejemplo 21, 6 4-metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-1l}-5-
trifluoro-metil-fenil])-3-(4-pinidin-3-il-pirtmidin-2-1lamino)-benzamida,
descrita en la Solicitud de Patente Numero WO 04/005281 como el
Ejemplo 82, y '

m) un agente que interactie con un receptor 5-HT; y/o un
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agente que Interactie con un receptor 5-HT,, tal como tegaserod,
descrito en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
5510353 como el Ejemplo 13, maleato 4cido de tegaserod, cisaprida,
cilansetron,

o en cada casc una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos,

y opcionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable

Los componentes de combinacion mas preferidos son tegaserod,
tmatintb, wvildaghptina, metformina, un derivadoe de tiazolidona
{ghtazona), tal como pioglitazona, rosightazona, o acido (R)-1-{4-[5-
meti-2-(4-trifluocrometil-fenil)-oxazol-4-1imetoxi]-oxazol-4-iimetoxi]-
bencen-sulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico, un lLigando de
receptor de sulfontl-urea, alisquireno, valsartan, orhstato, o wuna
estatina, tal como pitavastina, simvastatina, fluvastatina, o pravastatina

De preferencia, la combinacién farmacéutica contiene una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Invencién
como se define anteriormente, en una combinacién ¢on una cantidad
terapéuticamente efectiva de otro agente terapéutico como se describe
anteriormente, por ejemplo cada uno en una dosis terapéutica efectiva,
como se reporta en la técnica Los componentes de combinacién (1) y
(2) se pueden administrar juntos, uno después del otro, o por separado
en una forma de dosificacion unitaria combinada o en dos formas de
dosificacién unitaria separadas La forma de dosificacién unitaria
también puede ser una combinacién fija

La estructura de los agentes activos identificados por nombres

(o)
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genéricos o comercrales se puede tomar de la edicion actual del
compendio estandar “The Merck Index”, o de la Physician's Desk
Reference, o de las bases de datos, por ejemploc Patents International
(por ejemplo, {EM World Publications), o Current Drugs E| contenido
correspondiente de los mismos se Incorpora agla presente como
referencia Cualquier persona experta en la materia esta absoiutamente
capacitada para identificar los agentes activos, y, basdndose en estas
referencias, de la msma manera esta capacrtada para fabricar y probar
las indicaciones y propiedades farmacéuticas en modelos de prueba
convencionales, tanto /n vitro como in vivo

En otro aspecto preferido, la invencién se refiere a una
composiciéon farmacéutica (combinacién fija) que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto como se describe
en la presente, en combmnacidén con una cantidad terapéuticamente
efectiva de cuando menos un ingrediente activo seleccionado a partir del
grupo anteriormente descrito, consistente en a) a m), o en cada caso,
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

La invencidén también se refiere a composiciones farmacéuticas o
a combinaciones farmacéuticas como se describen en lo anterior, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de dishpidemia,
hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroesclerosis, hipertrigliceridemia,
insuficiencia cardiaca, Infarto de miocardio, enfermedades vasculares,
enfermedades cardiovasculares, hipertensidén, obesidad, inflamacién,
artnitis, cancer, enfermedad de Alzheimer, trastornos de I|a piel,

enfermedades respiratorias, trastornos oftdlmicos, enfermedades
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inflamatorias de intestino, IBDs (enfermedad de intestino irritable),
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, condiciones en las que estén
implicadas la intolerancia a la glucosa, hiperghcemia, y resistencia a la
insulina, tales como diabetes tipo 1 y tipo 2, Metabolismo Deteriorado de
Glucosa (IGM), Intolerancia a la Glucosa {IGT), Glucosa Deteriorada en
Ayunas (IFG), y Sindrome X

Tales agentes terapéuticos incluyen estrégeno, testosterona, un
modulador del receptor de estrégeno selective, un modulador de
receptor de andrégeno selectivo, insulina, derivados de insulina y
mimeéticos, secretagogos de insulina tales como las sulfonil-ureas, por
ejemplo Glipizida, y Amanlo, ligandos de receptores de sulfonilurea
insulinotrépica tales como meghtinidas, por ejemplo nateglinida vy

repaghinida, sensibihizantes a insulina, tales como Inhibidores de

- fosfatasa de proteina tirosina-1B (PTP-1B), inhibidores de GSK3

(quinasa de sintasa de glicogeno-3), o ligandos RXR, biguanidas, tales
como metformina, inhibidores de alfa-glucosidasa, tales como acarbosa,
GLP-1 (péptide tipo glucagon-1), analogos de GLP-1 tales como
Exendin-4 y miméticos de GLP-1, inhibidores de DPPIV (dipeptidil-
peptidasa |V) tales como iscleucina-tiazolidina, DPPT728, LAF237,
agentes hlpOllp‘IdémiCOS. tales como inhibidores de reductasa de 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), por ejemplo lovastatina,
pitavastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina,
velostatina, fluvastatina, dalvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, vy
rivastatina, inhibidores de sintasa de escualeno, ligandos FXR (receptor

de higado X) v LXR(receptor farnesoide X), colestiramina, fibratos; acido

A I\>S
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nicotinico y aspirina Un compuesto de la presente invenciéon puede
administrarse simultaneamente, antes o después del otro ingrediente
activo, por separado por la misma o diferente ruta de administraciéon o
junto en la misma formulacién farmacéutica

La invencién también proporciona combinaciones farmacéuticas,
por ejemplo un kit, que comprenda. a) un primer agente que sea un
compuesto de la invencidn como se da a conocer en la presente, el
forma libre 0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) cuando
menos un co-agente. El kit puede comprender instrucciones para su
administracién

Los términos “co-administracion” o "administracion combinada” o
similares, como se utilizan en la presente, abarcan la administracién de
los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y pretenden
incluir  regimenes de tratamiento en donde Ilos agentes no
necesarramente sean administrados por la misma via de administracién
o al mismo tiempo

El termino “combinacién farmaceéutica”, como se utiliza en la
presente, significa un producto que resuita de la mezcla o combinacién
de mas de un ingrediente activo, e incluye tanto las combinaciones fias
como no fijas de los ingredientes activos EIl término "combinacion fija”
significa que los Iingredientes activos, por ejemplo un compuesto de la
Férmula | y un co-agente, se administran ambos a un paciente de una
manera simultdnea en la forma de una sola entidad o dosificacién EI
término "combinacion no fija* significa que los ingredientes activos, por

ejemplo un compuesto de la Férmula | y un co-agente, se administra

[o4
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ambos a un paciente como entidades separadas, ya sea de una manera
simultanea, concurrente, o en secuencla, sin limites de tiempo
especlficos, en donde esta administracién proporciona niveles
terapéuticamente efectivos de los dos compuestos en el cuerpo del
paciente Esto alttimo también se aplica a la terapia de coéctel, por

ejemplo la administracion de tres o mas ingredientes activos

Proceso para Hacer los Compuestos de la Invencion

La presente Invencidon también ncluye procesos para la
preparacién de los compuestos de la Invenciébn En las reacciones
descritas, puede ser necesario proteger los grupos funcionales
reactivos, por ejemplo los grupos hidroxilo, amino, imino, tio, o
carboxilo, en donde se deseen éstos en el producto final, para evitar su
participacién indeseada en las reacciones Se pueden utilizar grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica convencional, por
ejemplo, ver T W Green y P.G M. Wuts en “Protective Groups 1n Organic
Chemistry”, John Wiley and Sons, 1991

Los compuestos de la Férmula I, en donde R'® es ciclico (por
ejemplo, cicioalquilo, heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo), se pueden
preparar procediendo como en el esquema de reacciéon 1a.

Esquema de Reaccién 1a

R30
R"-B’o
b N
g 22 X
| ST “Ree | R
R4 & R14 27

2

V3
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en donde p, R'®, R™, R', y L? son como se definen para la
Formula | en el Compendio de ia invencidén. Q es un halégeno, de
preferencia Cl ¢ Br, y R*® se selecciona independientemente a partir de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o los radicales R se
pueden ciclar, Los compuestos de la Formula | se preparan mediante la
reaccién de un compuesto de la Férmula 2 con un compuesto de la
Férmula 3 en la presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo,
Pd{Phs3)s, © similar), una base adecuada {por ejemplo, Na,CO,,, o
similar), y un solvente adecuado (por ejemplo, agua, etanol, DME, o
similares) La reaccion se lleva a cabo en el intervalo de temperatura de
aproximadamente 120°C a aproximadamente 200°C (microondas), y se
lleva aproxtimadamente 20 minutos para terminarse

Los compuestos de la Férmula |, en donde R'® es ciclico (por
ejemplo, cicloalquilo, heterocicioalquilo, arilo, y heteroarilo), se pueden
preparar procediendo como en el esquema de reacciéon 1b .

Esquema de Reaccién |b

PR
( R Rw_B\ (R RS
R1 N 15 R30 1 N
p P
\|k\ '-2‘</ . b/'-z%sj( "
R
RW”NF e RWNF
(4 I

en donde p, R', R'", R', y L? son como se definen para la
Formula | en el Compendio de la Invencion Q es un haldégeno, de
preferencia Cl ¢ Br, y R* se selecciona independientemente a partir de
hidrogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o los radicales R se

pueden ciclar Lo_s. compuestos de la Férmula | se preparan mediante la
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reaccién de un compuesto de la Férmula 4 con un compuesto de la
Formula 5 en la presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo,
Pd(Phs)s, o similar), una base adecuada (por ejemplo, Na,CO;,, o
similar), y un solvente adecuado (por ejemplo, agua, etanol, DME, o
similares) La reaccién se lleva a cabo en el intervalo de temperatura de
aproximadamente 120°C a aproximadamente 200°C (microondas), y se
lleva aproximadamente 20 minutos para terminarse

Los compuestos de la Farmula |, en donde R'* es definido por -Y-
COOR?®', se pueden preparar procediendo como en el esquema de
reaccion 2

Esquema de Reaccion 2

15
R g i
19 J
R31OOC\Y Z y |
6)
en donde p, R', R', R', y L? son como se definen para la
Formuia | en el Compendio de la Invencién, Y es -XOX- 6 -X- (en donde
X se selecciona independientemente a partir de un enlace o alquileno de
1 a 4 atomos de carbono como se define en el Compendio de la
Invencién), y R es un grupo alquilo, por ejemplo metilo. Los
compuestos de la Formula | se preparan mediante |la reaccién de un
compuesto de la Férmula 4 en la presencia de una base adecuada (por
ejemplo, hidréxido de htio o similar), y un solvente adecuado (por
ejemplo, tetrahidrofurano, agua, o similares). La reaccién se lleva a

cabo en el Intervalo de temperatura de aproximadamente 0°C a

10%
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aproximadamente 50°C, y se lleva aproximadamente 30 horas para
terminarse
Los compuestos de la Farmula 9, en donde R® es -CH,, -SH,

-C(O)OC;Hs, -CH,OC(O)C(CH3); o un grupo definido por.

(38

X Lii
R'00C, l Z
Y
®R?)
(en donde Y es -XOX- 6 -X-, y p, R'®, L% X, y R" son como se

definen en el Compendio de la Invencidén), se pueden preparar

procediendo como en el Esquema de Reaccién 3

Esquema de Reaccién 3

]
9 HzN/u\R3 s R
R15 (8)
R15 - R3—<\ I
Br ’ N R15
Q) 9)

en donde p, R, R, y L? son como se definen para la Férmuia |
en el Compendio de la Invencién, R'® y R' se seleccionan
independientemente a partir de hidrégeno, atquilo, o cualquier radical
ciclico (cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como se
definen en el Compendic de la Invenciéon). Los compuestos de la
Formula 9 se preparan mediante la reaccién de un compuesto de la
Férmula 7 con un compuesto de la Férmula B8, opcionalmente en la

presencia de un solvente (por ejemplo, etanol, o similar) La reaccidn se
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lieva a cabo en el intervalo de temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 200°C, y se lleva aproximadamente 30 horas para
terminarse

Los compuestos de la Féormula | se pueden preparar procediendo
como en los esquemas de reaccidn 4a y 4b

Esquema de Reaccion 4a

(12)

en donde p, R'*, R'™, R'’, y R' son como se definen para la
Férmula | en el Compendio de la Invencién; X; es S u O, X3 es un enlace
‘0 alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y Q es un grupo haldégeno, de
preferencia Br 6 Cl Los compuestos de la Férmula | se preparan
mediante la reaccion de un compuesto de la Férmula 10 con un
compuesto de la Férmula 11 6 un compuesto de la Férmula 12 con un

compuesto de la Formula 13 en la presencia de un solvente adecuado
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(por ejemplo cianometilo, etanol, o similar} La reaccién se lleva a cabo
en el ntervalo de temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente B80°C, y se lleva hasta aproximadamente 24 horas para
terminarse

Los compuestos de la Férmula 1 se pueden preparar procediendo

como en el esquema de reacciéon 5

6;1:'.);/ XoH N RS
R15 (1) LN xxs— I
- R -[l- S R!ﬁ

N
7
Hoxa—<sj[w NN

(14)

Esquema de Reaccién 5

en donde p, R', R, R, y R' son como se definen para la
Férmula | en el Compendio de la Invencién, X; es S u O, y X3 es un
enlace o alquilenc de 1 a 4 atomos de carbono Los compuestos de la
Férmula | se preparan mediante la reaccién de un compuesto de la
Formuta 14 con un compuesto de la Férmula 11 en la presencia de un
solvente adecuado (por ejemplo, DCM, tetrahidrofurano, o similares) y
un reactivo activador adecuado (por ejemplo, trifenil-fosfina, azo-
dicarboxilato de dietilo, o similares}) La reaccidn se lleva a cabo en el
intervalo de temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
50°C, y se lleva hasta aproximadamente 24 horas para terminarse

Las condiciones de reaccién detalladas se describen en los

ejemplos, mas adelante

\O
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Procesos Adicionales para Hacer los Compuestos de 1a Invencidn

Un compuesto de la invencién se puede preparar como una sal de
adrcién de acido farmacéuticamente aceptable, mediante la reaccién de
la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable De una manera alternativa, una sal de
adicidén de base farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
invencién, se puede preparar mediante la reaccion de la forma de acido
libre del compuesto con una base Inorganica u organica
farmacéuticamente aceptable De una manera alternativa, las formas de
sal de los compuestos de la invencidn se pueden preparar utilizando las
sales de los materiales de partida o de los intermediarios

Las formas de acido libre o de base libre de los compuestos de la
invencién se pueden preparar a partir de la sal de adicién de base o de
la sal de adicién de acido correspondiente, respectivamente Por
ejemplo, un compuesto de la iInvencion en una forma de sal de adicién
de acido, se puede convertir a la base libre correspondiente mediante su
tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, una soluciéon de
hidréxido de amonio, hidréxido de sodio, y similares) Un compuesto de
la iInvencidén en una forma de sal de adiciéon de base se puede convertir
al acido libre correspondiente mediante su tratamiento con un &acido
adecuado (por ejemplo, &cido clorhidrico, etcétera)

Los compuestos de |la invencion, en una forma no oxidada, se
pueden preparar a partir de N-6xidos de los compuestos de la invencién,
mediante su tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre,

dioxido de azufre, trifenil-fosfina, borohidruro de htio, borchidruro de

W
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sodio, tricloruro de fosforo, tribromuro, o similares) en un solvente
organico Inerte adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano
acuoso, o similares) de 0°C a 80°C.

Los derivados de profdrmaco de los compuestos de la invencién
se pueden preparar mediante meétodos conocidos por los expertos
ordinarios en la técnica (por ejemplo, para mayores detalles, ver
Saulnier y colaboradores, (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters, Volumen 4, pagina 1985). Por ejemplo, los profarmacos
apropiados se pueden preparar mediante la reaccidén de un compuesto
no derivado de la invencidén con un agente carbamilante adecuado (por
ejemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanoclorhidato, carbonato de para-
nitrofenilo, o similares)

Los derivados protegidos de los compuestos de fa invencion se
pueden hacer por medios conocidos por los expertos ordinarios en la
materna. Una descripciéon detallada de las técnicas aplicables a la
creacién de grupos protectores y su remocién, se puede encontrar en
T.W Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry”, 3® Edicién, John
Wiley and Sons, Inc , 1999

Los compuestos de la presente invencidn se pueden preparar
convenientemente, o se pueden formar, durante el proceso de la
invencidn, como solvatos (por ejemplo, hidratos) Los hidratos de los
compuestos de la presente invencion se pueden preparar de una manera
conveniente mediante recristalizacion a partir de una mezcla de
solventes acuosa/orgdanica, utilizando solventes organicos tales como

dioxina, tetrahidrofurano, o metanol
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Los compuestos de la invencién se pueden preparar como Ssus
estereoisdmeros individuales, mediante la reaccién de una mezcla
racémica del compuesto con un agente de rescolucidn oépticamente
activo, para formar un par de compuestos diaestereoisoméricos, la
separacién de los draestereomeros, y la recuperacion de los
enantidbmeros o6pticamente puros Aunque l|a resolucién de los
enantiomeros se puede |levar a cabo utilizando derivados
diaestereoméricos covalentes de los compuestos de la invencién, se
prefieren los complejos disociables (por ejemplo, las sales
diaestereomeéricas cristalinas). Los diaestereomeros tienen propiedades
fisicas distintas (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicion,
solubilidades, reactividad, etcetera), y se pueden separar faciimente
aprovechando estas diferencias Los diaestereémeros se pueden
separar mediante cromatografia, ¢ de preferencia mediante técnicas de
separacion/resolucién, basandose en las diferencias en su solubilidad
Entonces se recupera el enantidmero dpticamente puro, junto con el
agente de resoluciéon, por cualquier medio practico que no dé como
resultado la racemizacién Una descripcion mas detallada de las
técnicas aplicables a la resoluciéon de los esterecisomeros de los
compuestos a partir de su mezcla racémica se puede encontrar en Jean
Jacques, Andre Collet, Samuel H, Wilen, “Enantiomers, Racemates and
Resoiutions”, John Wiley and Sons, Inc., 1981.

En resumen, los compuestos de la Féormula | se pueden hacer
mediante un proceso que Involucra

(a) aquél del esquema de reaccién 1, 1b, 2, 3, 4a, 4b, 6 5, v

12
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(b} opcionalmente convertir un compuesto de la invencidn en
una sal farmacéuticamente aceptable,

(c) opcionalmente convertir una forma de sal de un compuesto
de la invencion a una forma que no sea de sal,

(d) opcionalmente convertir una forma no oxidada de un
compuesto de |la invencién en un N-dxido farmacéuticamente aceptable,

(e) opcionalmente convertir una forma de N-éxido de un
compuesto de la invencion a su forma no oxidada,

)] opc'lonalmente resolver un 1sémero ndividual de un
compuesto de la invencién a partir de una mezcla de isémeros,

(g) opcionalmente convertir un compuesto no derivado de la
invenciéon en un derivado de profarmaco farmacéuticamente aceptable; y

(h) opcionalmente convertir un derivado de profarmaco de un
compuesto de la invencién hasta su forma no derivada

Hasta no se describa particularmente la produccion de los
materiales de partida, los compuestos son conocidos © se pueden
preparar de una manera analoga a los métodos conocidos en la técnica,
0 como se da a r::onocer en los Ejemplos posteriormente en la presente

Un experto en la técnica apreciara que las transformaciones
anteriores solamente son representativas de los métodos para la
preparaciéon de los compuestos de la presente Invencidén, y que de
manera similar se pueden emplear otros métodos bien conocidos.
Ejemplos

La presente invencion se ejemplifica adicionalmente, pero no se

limita, mediante los siguientes intermediarios y ejempios que Iilustran la

1/4-
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preparacidn de los compuestos de la Férmula | de acuerdo con la

invencién
o
Mo
" wlr I SH S
—— M ——————
Paso B
o Paso A 0
1 2 3

-,

4

Intermediario 4. Metil-éster del acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-
acético

Paso A:’'La 4’-hidroxi-3'-metil-acetofenona 1 (25 gramos, 166 4
milimoles) y bromoacetato de metilo (25 5 gramos, 166 4 milimoles) se
disuelven en MeCN (600 milihtros) Se agrega Cs,CO, (117 8 gramos,
33? 9 milimoles), y la mezcla se agita durante la noche a temperatura
ambiente Después las sales insolubles se filtran y se lavan con MeCN,
el solvente se remueve, y el resto se recupera en EtOAc, y se lava
subsecuentemente con HCI tM (500 milihtros, 3 veces) y H,O (550
mililitros, 2 veces) La capa orgdnica se seca (MgSO,), se filtra, y se
concentra para proporcionar el 2 como un sélido blanco.

Paso B: El metil-éster del acido (4-acetil-2-metil-fenoxi)-acético 2
(33 gramos, 151 3 milimoles), mCPBA al 77 por ciento (54 9 gramos,
264 8 milimoles), y TsOH (2 9 gramos, 15 1 milimoles) en DCM (650
mililitros), se calientan bajo reflujo durante 48 horas Luego la mezcla

de reaccion se lava con KI 1M (500 mililitros, 2 veces) y NaHSQ4 (500

\\&
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milihtros, 2 veces) La capa organica se seca (MgSQ,), se filtra, y se
concentra para proporcionar el 3 como un jarabe castafio

Paso C: Una solucion del metil-éster del acido {4-acetoxi2-metil-
fenoxi}-acético 3 (25 gramos, 105 0 milimoles) en MeOH seco, (400
milihtros) se combina con una scluciéon 0 5SM de NaOM en MeOH (210
milihtros, 105 0 milimoles), y se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente La solucion se neutraliza con HCI 1M, y se lava con H,0 (500
miliitros, 2 veces) La capa organica se seca (MgSO,), se filtra, y se
concentra, para proporcionar el 4 como un sdhido castafio 'H RMN (400
MHz, CD,OD) & = 6 65-6 51 (m, 3H), 4 60 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.19 (s,

3H) EM calculada para CioH1304 (M+H*) 197 1, encontrada 197 2

S ey T

NaOMe

Intermediario 4 (ruta alternativa) Metil-éster del acido (4-hidroxi-
2-metil-fenoxi)-acético

Paso A: E| etil-éster del acido (2-metil-fenoxi)acético 5§ (66 03
gramos, 340 milimoles) se disuelve en dicloroetano (400 mililitros) Se

agrega cloruro de alumimio (100 02 gramos, 750 milimoles), y la mezcla
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castafa clara se agita durante, 10 minutos a temperatura ambiente hasta
quedar homogénea Se agrega por goteo cloruro de acetilo (35 mililitros,
493 mihimoles) utilizando un embudo de adicién La velocidad de adicién
se ajusta para mantener una emisidén relativamente lenta de gas de
cloruro de hidrégeno La solucién castafia oscura resultante se deja
enfriar a temperatura ambiente, luego se vierte sobre 300 gramos de
hielo triturado La mezcla se diluye con diclorometano {300 mililitros), y
se lava sucesivamente con agua, una solucion saturada de NaHCO,,
agua, soluciéon saturada de NH,CI, y salmuera La capa orgéanica se seca
sobre Na,S0,, se filtra, y se concentra, para proporcionar el 6 como un
aceite castafio que se solidifica como una masa cristalina 'H RMN (400
MHz, CDCl,) 6 =778 (d, J =20 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 2 0, B8 4 Hz, 1H),
669 (d, J =84 Hz, 1H), 471 (s, 2H), 4 26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2 54 (s,
3H), 2 32 (s, 2H), 1 29 (t, =7 2 Hz, 3H)

Paso B: E| etil-éster del acido (4-acetil-2-metil-fenoxi)-acético 6
(76 54 gramos, 324 milimoles), mCPBA al 77 por ciento (100 31 gramos,
407 milimoles, 1 26 equivalentes), y p-TsOH (13 gramos, 68 milimoles,
21 por ciento molar) en dicloroetanc (450 mililitros), se calientan a 50°C
durante 30 horas Luego |la mezcla de reaccitén se lava con KI 1M (500
milihtros, 2 veces) y N;Hoa (500 millitros, 2 veces). La capa organica
se seca (MgSO,), se filtra, y se concentra para proporcionar el 7 como
un jarabe castanio

Paso C: Una solucién del etil-éster del acido (4-acetoxi-2-metil-
fenoxi)-acético 7 (de paso B anterior) en MeOH seco (400 mililitros) se

combina con una solucién 0 5M de NaOMe en MeOH (650 mililitros, 325
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milimoles), y se agita durante 2 horas a temperatura ambiente La
soluciéon se neutraliza con HCI 1M, y se lava con H,O (500 milihitros, 2
veces) La capa organica se seca (Na;SO,), se filtra, y se concentra,
para proporcionar el 4 (21 7 gramos, 111 milimoles, 34 por ciento, dos
pasos) como un sélhido castafio claro 'H-RMN (400 MHz, CDCly) & =
658 (d, J =28 Hz, 1H), 654 (d, J = 8 4 Hz), 6 50 (dd, J = 2 8, B 4 Hz,
1H), 47 (br s, 1H), 454 (s, 2H), 373 (s, 3H), 217 (s, 3H) EM

calculada para CygH304 (M+H") 197.1, encontrada 197 4.

- . SRS

Paso B
Pasc A

Intermediario 10. Etil-éster del 4cido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-
acético

Paso A: Un matraz de fondo redondo de tres cuellos, de 500
milihtros, se carga con acido clorosulfénico (25 mihilitros, 373 9
milimoles), se inunda con nitrégeno, y se enfria a 0°C Bajo nitrégeno vy
con agitacion vigorosa, se agrega por goteo (2-metil-fenoxi)-acetato de
etilo 8 (40 gramos, 206 2 milimoles) La mezcla se agita durante 90
minutos a 0°C, luego se vierte sobre hielo-agua (200 mililitros)
Después, la mezcla se agita durante 45 minutos adicionales a
temperatura ambiente, el precipitado blanco se filtra, se lava con agua
helada, y se seca al vacio para proporcionar el 9 como un sélido blanco

Paso B: E! etil-éster del acido (4-cloro-sulfonil-2-metil-fenoxi)-

acético 9 (25 gramos, 854 milimoles) y estafio (50 8 ramos, 427
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milimoles) se suspenden en EtOH, y se enfrian a 0°C Después se
agrega por goteo una solucién de HCI 4N en dioxano (107 militros, 427
milimoles), y la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 3 horas
Luego la mezcla se concentra al vacio, el resto se recupera en
cloroformo, y se filtra E| filtrado se concentra al vacio para obtener un
aceite amarilio, el cual se purifica mediante cromatografia (sflice,
gradiente de Hex/EtOAc) para proporcionar el 10 como un aceite
incoloro '"H-RMN (400 MHz, CDCly) 8 = 7 14 (m, 1H), 7.07-7.10 (m, 1H),
6 59 (m,1H), 4 60 (s, 2H), 4 25 (9. J =7 1 Hz, 2H), 3 33 (s, 1H), 2 24 (s,
3H), 129 (t, J = 7.1 Hz, 3H) EM calculada para C{;H.40,S (M+H")

227 1, encontrada 227 4

CC, == e
° O Pasoa Mmﬂ
14 15

Intermediario 15. Metil-éster del acide (3-cloro-4-hidroxi-fenil)-
acético

Paso A: E| acido (3-cloro-4-hidroxi-fenil)-acético 14 (20 gramos,
107 milimoles) se disuelve en MeOH (250 mililitros) conteniendo
cantidades cataliticas de H,SO4 concentrado (2 5 mililitros) La sclucién
se calienta a reflujo durante la noche EIl solvente se evapora, el resto
se disuelve en DCM, y se lava con H;O (200 milihtros, 3 veces). La capa
organica se seca (MgS0,), se filtra, y se concentra, para proporcionar el
15 como un sélido amarnilo claro 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & = 7.21

(d, J=21Hz, 1H), 7.01 (dd, J =21 Hz, J =83, 1H), 6 84 (d, = 8.3 Hz,
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1H), 3 67 (s, 3H), 3 54 (s, 2H) EM calculada para CyH;oCIO; (M+H")

201 0, encontrada 201 2

Hy A
TOCC, —— Ve, ey,

Paso A Paso B
17

NaOMe l Paso C

Intermediario 18. Metil-éster del acido (3-cloro-4-mercapto-fenil)-
acetico.

Paso A: El metii-éster del acido (3-cloro-4-hidroxi-fenil)-acético 15
(41 gramos, 214 rﬁlllmoles), tiocarbamoil-cloruro de dimetilo (3 2
gramos, 25 6 milimoles), EtsN (5 9 mililitros, 42 8 milimoles), y DAMP
(261 mihigramos, 2 14 milimoles), se disuelven en dioxano seco (30
mililitros), v se calientan a reflujo durante 16 horas bajo nitrégeno La
mezcla de reacciéon se enfria a temperatura ambiente, se diluye con
EtOAc, y se lava con H,O (50 milihtros, 3 veces) La capa organica se
seca (MgS0,), se filtra, y se concentra, para proporcionar el 16 como un
aceite incoloro

Paso B: El metil-éster del acido (3-cloro-4-dimetiitio-carbamoil-
oxi-fenil)-acético 16 (5 2 gramos, 18 1 milimoles) se transfiere a un
matraz de fondo redondo de tres cuellos, de 250 mililitros, equipado con

un termémetro Se agrega tetradecano (45 mililitros), v la mezcla se

0
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calienta a reflujo (250°C) durante la noche Después de enfriar a
temperatura ambiente, el solvente se decanta, el aceite restante se lava
varias veces con hexanos, y se purifica mediante cromatografia (silice,
gradiente de Hex/EtOCAc), para proporcionar el 17 como un aceite
castafio

Paso C: E!{ metil-éster del acido (3-cloro-4-dimetil-carbamoil-
sulfanil-fenil)-acético 17 (3 1 gramos, 10 8 milimoles) se disuelve en
NaOMe 0 5 M en MeOH. La mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas,
luego se acidifica con HCI 1M EI solvente organico se evapora, el resto
se extrae en EtOAc (560 mililitros), y se lava con H,O (50 mulilitros, 2
veces) La capa organica se seca (MgS0Q,), se filtra, se concentra, y se
purifica (silice, gradiente de hexanos/EtOAc), para proporcionar el 18
como un acette amarillo pahido '"H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6 = 7 30-7 26
(m, 2H), 7 06-7 03 (m, 1H), 3 87 (s, 1H), 3 69 (s, 3H), 3 55 (s, 2H) EM

calculada para CgHCIO;S (M+H") 217.0, encontrada 217 3

CH,
o MH. B COH OCH,
! DCC, OMAP ar’)” NHACRCOH
o
T — - "8
H,CO Paso A Paso B N 7
OCH, CH,
19 20 a1
Paso C K,C0,
OCH,
H
°\—{1
OCH,

a2

13|
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Intermediario 22. 2-Hidroximetii-4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol

Paso A Una mezcla de anisoin 19 (1 00 g, 3.49 mmol), acido
bromoacético (0 53 g, 3 84 mmol), 1,3-diciclohexicarbodiimida (0 88 g,
4 23 mmol), DMAP (21 5 mg, 0 17 mmol) y CH,Cl; (25 mL) fue agitada a
temperatura ambiente bajo atmédsfera de N; Después de 17 h, la mezcla
fue filtrada y concentrada para dejar un aceite, que fue purificado por
cromatografia instantdanea La elucién con una mezcla de hexano y
acetato etilo (10 1) produjo 1,2-bis-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-etil éster de
dcido bromo-acético 20 (102 g, 259 mmol, 74%) comoc soélido
ligeramente amanillo: "TH-RMN (400MHz, CDClIs) 5 = 7 89 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 7 37 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 6 90-6 84 (m, 5H), 4 03-3 96 (m, 2H), 3 82
(s, 3H), 3 77 (s, 3H)

Paso B Una solucion de 1,2-bis-(4-metoxi-fenil}-2-oxo-etil éster
del acido bromo-acético 20 (393 0 mg, 1 00 mmol) y NH,OAc (384 0 mg,
5 0 mmol) en AcOH (6 mL) fue calentada a reflujo por 1 5§ h Entonces la
mezcla fue vertida sobre H,O y extraida con CH,Cl, para dejar un
aceite. La cromatografia instantanea usando una mezcla de hexano y
acetato de etilo (10 1) como eluente produjo 21 (283 0 mg, 0 76 mmol,
76%) como séhdo blanco 'H-RMN (400MHz, CDCl,) & = 7 58-7 50 (m,
4H), 6 90 (d, J = 8 0 Hz, 4H), 5 22 (s, 2H), 3 83 (s, 6H)

Paso C Una mezcla del Intermediario 21 (75 0 mg, 0 20 mmol),
carbonato de potasio (110.4 mg, 080 mmol) y CHaCN (5 mL) fue
calentada a reflujo por 2 h {a mezcia fue vertida en H,0, EtOAc (50 mL)
fue agregado La capa organica fue secada y filtrada EIl solvente fue

retirado 1n vacuo para producir 2-hidroximetil-4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-
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oxazol 22 (500 mg, 0 16 mmol, 80%) como soélido blanco 'H-RMN
(400MHz, CDCIl,) 6 =7 49 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 7 45 (d, J = 8 8 Hz, 2H),
684 (d, J-52Hz, IH), 682 (d, J =52 Hz, 2H), 472 (s, 2H), 3.77 (s,

6H) EM calculado para CysH;eNO, (M+H") 312 12, encontrado 312.10

a . NH, Br
o X e = 3.
MeO Mo Paso B N
23 24 MeO 25

Paso A

NBS

Ar Ma0,C..0 o— fir
%@\'151@ o B'““-«k@
27 Ca,CO, 28 OMe

'Ofdo
Puaso D

Iintermediario 27. éster metilico del acido {4-[5-bromo-4-(4-
metoxi-fenil)-oxazol-2-1imetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Paso A 2-Bromo-4'-metoxiacetofenona 23 (200 g, 87 3 mmol) ¥y
acetamida (15 5 g, 262 0 mmol) fueron calentados a 150°C por 2 horas
La mezcla fue enfriada ta, diluida con EtOAc y lavada con Na,CO;
saturado y salmuera La capa organica fue secada (MgSQ,), filtrada y
concentrada para dar el producto c¢rudo, que fue punficadoe por
cromatografia de gel de silice (gradiente EtOAc/hexano) para dar 4-(4-
metoxi-fenil)-2-metil-oxazcl 24 (10 3 g, 62 %) como séhido blanco: 'H-
RMN (400 MHz, CDCl;) & = 7 65 (s, IH), 7.56 (d, J=8 8 Hz, 2H), 6 85 (d,
J=8 8 Hz, 2H)}, 3.76 (s, 3H), 2 44 (s, 3H) EM calculado para C;;H2NO;
{M+H") 190 2, encontrado 190.1.

Paso C

(3
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Paso B‘ 4-(4-Metoxi-fenil)-2-metil-oxazol 24 (212 mg, 1 12 mmol)
fue disuelto en tetracloruro de carbono (10 ml), después el bromo (63 3
HL, 123 mmol) fue agregado y la mezcla fue agitada a ta por 30
minutos EIl sélido fue recogido por la filtracidn, después disuelto en
EtOAc (50 mL) y lavado con NaHCO; saturado (20 mL) y salmuera (10
mL) La capa organica fue secada (MgS0O,), filtrada y concentrada para
dar 5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-2-metil-oxazol 25 como sélido blanco
(240 mg, 80%) * 'H-RMN (400 MHz, CDCI;) 5 = 7 78 (d, J=8 8 Hz, 2H),
6 88 (d, J=8 8 Hz, 2H), 377 (s, 3H), 2 43 (s, 3H) EM calculado para
C11H11BrNO; (M+H") 269.1, encontrado 269.0.

Paso C N-bromosuccinimida (4 89 g, 27.5 mmol) fue agregada a
una solucién de 5-bromo-4-(4-metoxi-fenil)-2-metil-oxazol 25 (6 7 g, 25 0
mmoi}) en tetracloruro de carbono (250 mL). La solucién anterior fue
agitada a temperatura ambiente por 15 horas Entonces la mezcla fue
lavada con Na,CO, saturado y salmuera La capa organica fue secada
(MgS0O,), filtrada y concentrada para dar el producto crudo, que fue
purificado por cromatografia de gel stlicico con hexano/éter (gradiente)
para dar 5-bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-oxazol 26 (3 3'9, 38
%) como sélido blanco 'H-RMN (400 MHz, CDCl,) 6 = 7 87 (d, J= 88
Hz, 2H), 6 97 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4 46 (s, 2H), 3.85 (s, 3H). EM calculado
para C11HoBraNO, (M+H1") 348 0, encontrado 347 9

Pase D Una mezcla de 5-bromo-2-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-
oxazol (2 75 g, 7 92 mmol) 26, metii éster del acido (4-hidroxi-2-metil-
fenoxi)-acético 4 (1 24 g, 6 34 mmol) y Cs,CO; (3 01 g, 9 48 mmol) en

MeCN (200 ml) fue agitada a ta por 1 h La mezcla fue filtrada,

!
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entonces concentrada. para dar el producto crudo, que fue purificado por
cromatografia de gel silicico con EtOAc/hexano (gradiente) para dar
éster metilico del acido {4-[5-bromo-4-{4-metoxi-fentl)-oxazol-2-ilmetoxi]-
2-metil-fenoxi}-acético 27 (2 51 g, 86 %) como séhido 'H-RMN (400
MHz, CDCl;) & = 7 81 (d, J=9 8 Hz, 2H), 6 90 (d, J=9 8 Hz, 2H), 6 80 (d,
J=3 2 Hz, IH), 6.71 (m, IH), 6 58 (m, IH), 4 99 (s, 2H), 4 52 (s, 2H), 3 78
(s, 3H), 372 (s, 3H), 220 (s, 3H) EM calculado para CiiH»:BrNOg

(M+H") 463 3, encontrado 463 0

B
11LDA
Qi 7) dshy ’©/ﬁ\7"= MoCN o)\ Br ! }\
FiCO F+CO
kK]

Paso A Paso B 2CO PasoC  FyCO
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MeOC\, 2 ?‘ \,.Q
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8,CO,
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Paso E
32

Intermediario 33 éster metillco' del acido {4-[4-bromo-5-(4-
tnfluorometoxi-fenil)-oxazol-2-1Ilmetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Paso A 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano (8 83 g, 55 35 mmol) fue
disuelto en THF seco (50 mL) en un matraz de trescuellos secado con
flama, y enfriade a 0°C n-litio butilico (2 5 M en hexanos, 21 55 mL,
53 88 mmol) fue agregado gota a gota Después de agitar la soiucion
resuitante por 10 wminutos a 0°C, fue enfrrada a -78°C 4'-
(trifluorometoxi)acetofenona (10 0 g, 48 98 mmol) 28 disuelto en THF

seco {64 mL) fue agregado gota a gota durante 30 minutos La reaccién

(&)
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fue mantenida agitando por 45 minutos a -78°C 2,2,2-
trifluorcetiltrifluoroacetato (1143 g, 5878 mmol) fue agregado
rapidamente Después de 20 minutos, la reaccidon fue vertida en un
embudo de separacidén que contenia 200 mL de 5% HC1 y extraida con
250 mbL de éter dietilo. La capa organica fue |lavada con salmuera,
secada sobre MgSQ,, y concentrada El residuo fue disuelto en
acetonitrilo (50 mL), después agua (0 88 mL, 48 98 mmol) y trietilamina
(743 g, 7347 mmol) fueron agregados Metanosulfonil azida
reclentemente preparada (8 98 g, 73 47 mmol) en una solucién de
acetonitrilo (16 mlL) fue agregado durante 30 minutos a temperatura
ambiente [Metanosulfonil azida fue preparado del procedimiento
siguiente cloruro de metanosulfonil (8 85 g, 73 47 mmol) fue disuelto en
acetona (50 mL). Azida de sodio (7 56 g, 116.0 mmol) entonces fue
agregado durante 30 minutos La reaccidon fue agitada por 15 h a ta,

entonces fue fiitrada, y lavada con acetona La mezcla fue concentrada

para dar el producto crudo ] La reaccion fue mantenida agitando por 1 h,

después concentrada El residuo fue diluido con éter dietilo (200 mL),
se lavo con 10% de NaOH tres veces, y entonces con salmuera Fue
secado sobre MgSQ,, filtrado y concentrado para dar el producto ¢rudo,
que fue purificado por cromatografia de gel de silice (eter/hexano,
gradiente) para dar 2-diazo-4'-trifluorometoxiacetofenona (29) (7 93 g,
70 %) como sdéhido amarillo 'H-RMN {400 MHz, CDCl;) 6 = 7.82 (d,
J=8 8 Hz, 2H), 7 29 (d, J=8 8 Hz, 2H), 5 89 (s, 1H) EM calculado para
CgHgF3N20; (M*) 230 0, encontrado 203 0 (M+H"*-N,)

Paso B Cloruro de aluminio (19 6 g, 146.78 mmol) fue agregado

%
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cuidadosamente en porciones en acetonitrilo anhidro (200 mL) 2-Diazo-
4'-trifluorometoxiacetofenona (16.89 g, 73 39 mmol) 29 disuelto en
acetonitrilo anhidro (200 mL) fue agregado por jeringa gota a gota
durante 30 minutos a ta con una salida para liberar el nitrégeno
generado La reaccidn fue agitada por 45 minutos, entonces fue vertida
en éter diettlo (500 mL) La solucion fue apagada cuidadosamente con
0 2 N HCI Entonces fue basificada con 1 N NaOH a pH = 9-10 La capa
organica fue separada La capa acuosa fue extraida dos veces con éter
dietilo Las capas organicas combinadas fueron lavadas con agua Yy
salmuera, secadas (MgSQ,), filtradas, y concentradas para dar el
producto crudo, que fue purificado por cromatografia de gel de silice
(gradiente éter/hexano) para dar 2-metil-5-(4-tnfluorometoxi-fenil)-
oxazo! 30 (14 0 g, 78 %es) como aceite 'H-RMN (400 MHz, CDCl,) & -
7.56 (d, J=8 8 Hz, 2H), 7 19 (d, J=8 8 Hz, 2H), 7 13 (s, IH), 2 46 (s, 3H)
EM calculado para CyiHgFaNO, (M+H") 244 1, encontrado 244 0

Paso C 2-Metii-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol (3 07 g, 12 62
mmoel) 30 fue disuelto en cloroformo (100 mlL), entonces bromo (648.7
ML, 12 62 mmol) fue agregado gota a gota y la mezcla fue agitada a ta
por 15 h La solucién fue diluida con CH;Cl; (100 mL) y lavada con
NaHCO; saturado (150 mL) y salmuera (130 mL) La capa organica fue
secada (MgS0O,), filtrada y concentrada para dar el producto crudo, que
fue purificado por cromatografia de gel silicico con eter/fhexano
(gradiente) para dar 4-bromo-2-metil-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol 31
como aceite (2 0 g, 49 4%) 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & =7 86 (d, 2H,
J=86 Hz), 722 (d, 2H, J=8 6 Hz), 2.47 (s, 3H) EM calculado para

\Tr
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Ci1HaBrF3NO, (M+H') 321 9, encontrado 321 9

Paso D N-bromosuccinimida {4 89 g, 27 5 mmol) fue agregado a
una solucién de 4-bromo-2-metil-5-(4-tniflucrometoxi-fenil)-oxazol (2 0 g,
6 25 mmol) 31 en tetracloruro de carbono (40 mL) La solucién antedicha
fue agitada a 75°C por 20 h La solucién fue diluida con CH,Cl; (100 mL)
y lavada con Na,CO, acuoso saturado y salmuera La capa organica fue
secada (MgSO,), filtrada y concentrada para dar el producte crude, que
fue purificado por cromatografia de gel silicico con hexano/éter
(gradiente) para dar 4-bromo-2-bromometil-5-(4-trifluorometoxi-fenii)-
oxazol 32 (164 g, 66 0 %) como séhido blanco. 'H-RMN (400 MHz,
CDCla) & =7 91 {(d, 2H, J=B 6 Hz), 7 25 (d, 2H, J=8 6 Hz), 4 41 (s, 3H)
EM calculado para C1,H;BrFsNO, (M+H™) 399 9, encontrado 399 8

Paso E: Una mezcla de 4-bromo-2-bromometil-5-(4-trifluorometoxi-
fenil)-oxazol 32 (B95 mg, 2 232 mmol}, éster metilico del acido (4-
hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético 4 (482 mg, 2 455 mmol) y Cs,CO; (836
mg, 2 567 mmol} en MeCN (50 mL) fueron agitados a ta por 3 h., La
mezcla fue filtrada, entonces concentrada para dar el producto crudo,
que fue purificado por cromatografia de gel silicico con EtOAc/hexano
(gradiente) para dar éster metilico del acidoe {4-[4-bromo-5-(4-
trifluorometoxi-fenil}-oxazol-2-1lmetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético 33 (926
mg, 80 0 %) como sdlido 'H-RMN (400 }VIHz, CDCIl;) 8 =7 89 (d, J=8 4
Hz, 2H), 7 23 (d, J=8 4 Hz, 2H), 6 79 (d, J=3 2 Hz, IH), 6 70 (m, IH),
6 59 (m, IH), 5.03 (s, 2H), 4 53 (s, 2H), 3 72 (s, 3H), 372 (s, 3H), 2 21

(s, 3H) EM calculado para Cz,HsBrF;NOg (M+H*) 516 0, encontrado
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Intermediario 39 éster metllico del acido [4-(5-Bifeml-4-1l-4-
bromo-oxazol-2-ilmetoxi)-2-fenoxi ]-acético

Paso A Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33. Paso A,
excepto la  sustitucidén de  4'-fenilacetofenona 34 por 4'-
(tnfluorometoxi)acetofenona 28 en el paso A, 1-bifenil-4-il-2-diazo-
etanona 35 (7 20 g, 43%) fue obtenida como sélido amarillo: 'H-RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 =7 72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7 55 (d, J = B 4 Hz, 2H),
749 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7 35-7 24 {m, 3H), 5 81 (s, IH). EM calculado
para Cy4H:{N.O (M*) 223.0, encontrado 195 0 {(M+H"*-N2)

Paso B Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso B,
5-bifenil-4-11-2-metil-oxazol 36 (6 05 g, 80%) fue obtenido como un
sé‘hdo blanco 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) & = 7 70-7 61 (m, 6H), 7 48-
7 36 (m, 3H), 7.25 (s, IH), 2 58 (s, 3H) EM calculado para C,sH14NO
(M+H") 236 1, encontrado 236 0

Paso C. Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso C,
5-bifenil-4-11-4-bromo-2-metil-oxazol 37 (1 45 g, 54%) fue obtenido como
sohdo amarillo claro 'H- RMN (400 MHz, CDCl;) § =7 80 (d, J = 8 8 Hz,

\&
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2H), 751 (d, J = 88 Hz, 2H), 746 (d, J = B 4 Hz, 2H), 7 30-7 17 (m,
3H), 236 (s, 3H) EM calculado para CigH;3sBrNO (M+H') 314 0,
encontrado 313 9.

Paso D: Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso D,
5-bifenil-4-11-4-bromo-2-bromometil-oxazol 38 (1 36 g, 79%) fue obtenido
como sélido amarillo claro 'H-RMN (400 MHz, CDCl,) & =7.95 (d, J=8 4
Hz, 2H), 7 64 (d, J=8 8 Hz, 2H), 7.57 (d, J=7 2 Hz, 2H), 7 42-7 32(m,
3H), 443 (s, 3H) EM calculado para CigHi2Br,NO (M+H") 381 9,
encontrado 391 9

Paso E: Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso E,
éster metilico del acido [4-(5-Bifenil-4-1l-4-bromo-oxazol-2-Ilmetoxi)-2-
metil-fenoxi)-acético 39 (492 mg, 36%) fue obtenido como sélido amarilio
claro 'H-RMN (400 MHz, CDCI3) § =8 21 (d, J = 8 4 Hz, 2H), 7 89 (d, J
= 84 Hz, 2H), 783 (d, J = 8 0 Hz5 2H), 7 68-7 56 (m, 3H), 7.08 (d, J =
3 2 Hz, IH), 7 00-6 85 (m, 2H), 5 30 (s, 2H), 4 80 (s, 2H), 3 98 (s, 3H),
2 48 (s, 3H) EM calculado para CzeH23BrNOs (M+H") 508.1, encontrado

508 0
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Intermediario 44: éster metilico del 4cido {4-[4-Bromo-5-(4-propil-
fenil}-oxazol-2-1lmetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Paso A: Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, Paso A,
excepto sustituyendo 4'-propilacetofenona 40 por 4'-
(trifluorometoxi}acetofenona 28 en el paso A, 2-diazo-4'-
propilacetofenona 41 (16 2 g, 93 %) fue obtenido como sélido amariilo
'H-RMN (400 MHz, CDCl;3) 6 = 7 62 (d, J=8 4 Hz, 2H), 7.19 (d, J=8 4 Hz,
2H), 581 (s, IH), 256 (t, J =7 8 Hz, 2 H), 1 62-1 564 (m, 2H), 0.87 (t, J =
72 Hz, 3H) EM calculado para CyyH{3N,O (M+H") 189 0, encontrado
161 1 (M-Nz+H")

Paso B Siguiendo el procedimiento de'l Intermediario 33, paso B,
excepto sustituyendo bromo.acetomtrllo por acetonitrilo 2-Bromometil-5-
(4-propil-fenil}-oxazol 42 (5 3 g, 72 %) fue obtenido como sélido blanco.
'H-RMN (400 MHz, CDClI,) 8 = 7 34 (d, J=8 4 Hz, 2H), 7 04 (s, IH), 7 02
(d, J=8 4 Hz, 2H), 4 44-4.30 (m, 2H), 238 (t, J = 7 68 Hz, 2H), 1 47-1 38
(m, 2H), 0 72 (t, J = 7 4 Hz, 3H) EM calculado para Cy3H,sBrNO (M+H")
280 0, encontrado 280 0

Paso C Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso C,
4-Bromo-2- bromometil-5-(4-propil-fenil)-oxazol 43 (27 g, 53 %) fue
obtenido como sélido amarillo claro 'H-RMN (400 MHz, CDCl,) § = 7 85
{d, J=8 4 Hz, 2H), 7 28 (d, J=8 0 Hz, 2H), 4 63- 4 48 (m, 2H), 263 (t, J =
76 Hz, 2H), 1 71-162 (m, 2H), 086 (t, J = 7 4 Hz, 3H) EM calculado
para CiaH4BraNO (M+H") 357 9, encontrado 357 9

Paso D Siguiendo el procedimiento del Intermediario 33, paso E,

éster metilico del acido {4-[4-Bromo-5-(4-propil-fenil)-oxazol-2-iimetoxi]-

%\
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2-metil-fenoxi}-acético 44 (14 g, 100 %) fue obtenido como sélido
amarille claro 1H-RMN (400 MHz, CD;0D) & = 7 71 (d, J=8 4 Hz, 2H),
7 19 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6 78 (d, J = 2 8 Hz, |H), 6.70-6.61 (m, 2H), 5 00
(s, 2H), 4 54 (s, 2H), 3 65 (s, 3H), 2 51 (t, J =7 6 Hz, 2H), 1 60-1 51 (m,
2H), 084 (t, J = 7.2 Hz, 3H) EM calculado para C;3H5BrNO; (M+H")
474 1, encontrado 474 0

Intermediario 45 acido 2-1sopropoxi-5-pinidinborénico.

1) Bul
2) k
A4
"X
|N\_ a NaOIPr N Ny, OY 3}H0 X l
| HO.
B Paso A or Paso B EH

45

Paso A NaH (5 2 g, 130 mmol} fue suspendido en isopropanol (50
mL) La mezcla fue agitada por 30 minutos a 60°C Después de que |a
evolucién de gas ceso, 2-cloro-5-bromopiridina (100 g, 52 mmol)
disuelto en 1sopropanol (100 mL) fue agregada y la mezcia fue calentada
a reflujo por 24 h EIl solvente fue retirado in vacuo, y el resto fue puesto
en H,O y extraldo con EtOAc La capa organica fue separada y secada
sobre MgSO,, se filtré y concentré para producir 2-isopropoxi-5-bromo-
piridina (8 4 g, 39 mmol, 75%) como aceite marrdn claro 'H-RMN
(400MHz, CDCl;) 8 =810 (d, J =25 Hz, IH), 754 (dd, d =25 Hz, J =
88 Hz, IH), 652 (d, J = 8.8 Hz, IH), 517 (m, IH), 126 (d, J = 6 2 Hz,
6H) EM calculado para CgH;BrNO (M+H") 216 0, encontrado 215 9



L%
wh

53

Paso B: 2-lsopropoxi-5-bromo-piridina (065 g, 3 mmol) fue
disueito en éter seco (10 mL) y enfriado a -78°C bajo argén Litio
butllico (1 6 M en hexano, 2 81 mL, 4 5 mmol) fue agregado gota a gota
y la mezcla fue agitada a -78°C por 2h Entonces el borato de
triisopropilo (1 72 mL, 7 5 mmol) fue agregado rapidamente y la mezcla
fue agitada por otras 2 h a -78°C La mezcla fue dejada calentar a ta,
apagada con H,O (20 mlL) y agitada durante la noche a ta EIl éter fue
retirado in vacuo, la capa acuosa fue ajustada a pH 10 (con 2 M NaOH)
y lavada con éter Entonces la capa acuosa fue ajustada a pH 3 (con
48% de HBr ac ) y extraida con EtOAc tres veces. La capa organica fue
separada y secada scbre MgSO,, se filtré6 y se concentré para producir
el acido Z-isopropoxi-5-piridinabordnico 45 (042 g, 23 mmol, 77%)
como cristal descolorido EM calculado para CgH,;3BNO3; (M+H") 182 1
encontrado 182 1

Intermediario 46 acido 2-1sopropoxi-5-pirimidinborénico
N. 0
-~
HO /“/\,T \]/

'~ -

i

OH
46

Siguiendo el procedimiento del Intermediario 45, excepto
sustituyendo 2-cloro-5-bromopirimidina por 2-clero-5-bromopiridina en el
paso A, el compuesto de titulo fue preparado como un soélido blanco
(015 g, 0 8 mmol, 27%) EM calculado para C;H2BN,O; (M+H") 183 1
encontrando 183 1

Intermediario 47: acido 2-morfolino-5-pirimidinaborénico
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¥e
CJ S A 3
Ny, -Cl H _N. _N N 1KO N, N
ool Sy, cdL Y.

Paso A Br Paso B &
47

Paso A: Morfohna (5 4 mL, 62 4 mmol) fue disuelta en MeCN {250
mL) K,CO, (8 6 g, 62 4 mmol) fue agregado y la mezcla fue agitada a
ta por 1h Entonces 2-cloro-5-bromo-pirimidina (10 0 g, 52 mmol) fue
agregado y la mezcla fue calentada a reflujo por 5 h El solvente fue
retirado parcialmente 1n vacuo y el resto fue puestc en H;O y extraido
con EtOAc La capa orgéanica fue separada y secada sobre MgSOQO,, se
filtrd y se concentrd para pr(;dUCII' 2-1sopropoxi-5-bromo-pirimidina (10 1
g. 41 1 mmol, 80%) como aceite marron claro '"H-RMN (400MHz, CDCl;)
5 = 824 (s, 2H), 369 (m, 8H) EM calculado para CgH1sBrN,O (M+H")

244 0, encontrado 243.9.

Paso B: Siguiendo el procedimiento de! Intermediario 45, paso B,
excepto sustituyendo 2-isopropoxi-5-bromo-pirimidina por 2-isopropoxi-
5-bromo-piridina, el compuesto de titulo fue preparado como sdlido
blanco (0 38 g, 1 8 mmol, 60‘7;) EM calculado para CgH{3BN3O3; (M+H")

210 1, encontrando 210 1
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Paso A

LiOH Paso B

O—

Ejemplo A1. Acido {4-[4 5-Bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-iimetox:]-

2-metii-fenoxi}-acético

OCH
O/YN ]

),
7\

OCH,3

Paso A: El Intermediario 22 (25 mg, 0 08 mmol), Intermediario 4
(18 mg, 0 09 mmol) y trifenilfosfina (30 mg, 0 11 mmeoel} fueron disueltos
en DCM seco (1 mL) y enfriados a 0°C Después de la adicién lenta de

azodicarboxilato dietilo {24 pL, 0 15 mmol) la solucién fue agitada a ta
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durante la noche EI| solvente fue retirado para producir éster metilico
del acido {4-[4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-

acetico crudo que fue utiizado sin purificacién adicional en el paso B

Paso B. El éster metilico del acido {4-[4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-
oxazol-2-1lmetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético crudo fue disuelto en THF (1
mL), una solucion de 1 M LIOH en H,O (02 mL) fue agregada y la
mezcla fue agitada durante la noche a ta La mezcla fue actdificada con
1 M HCI (0 25 mL), EtOAc (10 mL) fue agregado y la capa organica fue
lavada con H;O (3x5 mL) La capa orgdnica fue secada (MgSO,),
filtrada, concentrada y purificada en HPLC de fase inversa (gradiente
H,O/MeCN) para producir el compuesto de titulo A1 (10 4 mg, 0 022
mmol, 27%) como un sdlido blanco 'H-RMN (400MHz, CD,0D) & = 7 40-
7 37 (m, 4H), 6 81-6 87 (m, SH), 6 74-6 66 (m, 2H), 5 04 (s, 2H), 4 52 (s,
2H), 373 (s, 3H), 372 (s, 3H), 216 (s, 3H) EM calculado para

Ca7H26NO; (M+H™) 476 16, encontrado 476 10

Ar
27 OMo

It

Ar—8, Paso A
[413]
Ar, Ar,
. o O
N{)_\,. oTC0Me p 4\\/0 o S0
MeO MoD

Paso B

|34
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Ejemplo B1: Acido {4-[5-Bifenil-4-1l-4-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-

Iimetoxi}-2-metil-fenoxi}-acético

Q@
oot ale

Paso A: Una mezcla éster metilico del acido {4-[5-bromo-4-(4-
metoxi-fenil)-oxazol-2-1Iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético 27 (300 mg,
0 064 mmol), acido 4-bifenilborénico (25.7 mg, 0 13 mmol), tetrakis
{trifenilfosfina) paladio (7 9 mg, 0 006 mmol), carbonato de potasio (35 8
mg, 0 26 mmol), 1,4-dioxano (1 mL), EtOH (0 4 mL) y H,O (02 mlL) en

un matraz sellado, fue calentada a 120°C y agitada a esta temperatura

durante la noche La mezcla de reacciéon fue enfriada a temperatura .

ambiente y utilizada en el paso siguiente sin purificacién adicional EM
calculado para CaisHagNOg (M+H") 536.2, encontrado 536 2

Paso B: LIOH H,O (13 6 mg, 0 32 mmol) fue agregado a la mezcia
de reaccion del paso A La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
por 2 h, y luego filtrada EI filtrado fue purificado en HPLC de fase
inversa {gradiente H,O/MeCN) para producir el compuesto de titulo B1
(15 0 mg, 0 029 mmol, 45%) como sélido blanco.
'H-RMN (400MHz, CD;0OD) & = 7 63-7.57 (m, 6H), 7 49-7 47 (m, 2H),
738 (t J=74Hz 2H), 728 (t,J =76 Hz, IH), 6 93-6 91 (m, 2H), 6.87
(d, J =2 8 Hz, {H), 6 79-6 69 (m, 2H), 5 11 (s, 2H), 4 54 (s, 2H}, 3 75 (s,

3H), 217 (s, 3H) EM calculado para Cj,HsNOg (M+H') 522 2,

\isb
I3
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encontrado 522 2

Br
X
33 OCF,

M—F{)H

Otl

Paso A

Ar LOH Ar
— N-
ueu,c-'\o__D—O&,Q  ——— no;c-"\o_b'
o
Paso A
Fy

OGF,

Ejemplo C1: acido {4-[4-(6-1sopropoxi-pinidin-3-11)-5-(4-

trifluorometoxi-fenil)-oxazol-2-ilmetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

ﬁovco,n
S0

F.C

Paso A: Una mezcla de éster metilico del acido {4-[4-bromo-5-(4-
trifluorometoxi-fenil)-oxazol-2-iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético 33 (150
mg, 0 29 mmol), acido 2-|sopropom-'5-p|rldlnborémco 45 (63 1 mg, 0 35
mmol), tetrakis (trifenilfosfina) paladio (33.5 mg, 0029 mmol) y
carbonato de potasio (1 M en H,O, 1 2 mL, 1 2 mmol) fue suspendida en
1,4-dioxano (6 0 mL) y EtOH (3 0 mL). La mezcia fue calentada a 120°C
en un matraz sellado por 10 h, entonces enfriada a temperatura
ambiente y utihzada en el paso siguiente sin purificacién adicional. EM

calculado para CagH2gF3N,0O; (M+H') 573 2, encontrado 573 2

|33
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Paso B LIOH H,O (61 mg, 1 45 mmo!) fue agregado a la mezcla
de reaccidon del paso A La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
por 2 h, y luego filtrada EI filtrado fue purificado en HPLC de fase
inversa (gradiente H,O/MeCN) para producir el compuesto de titulo C1
como un solhido blanco (83 0 mg, 0 15 mmol, 52%) ‘H-RMN (400MHz,

CD,0D) 6 =836 (d, J =24 Hz, IH), 790 (dd, J = 88 Hz, J = 2 4 Hz,

IIH),770(d,J=92Hz,2H),738(d,J=80HZ, 2H), 693 (d, J = 32

Hz, IH), 6 88-6 77 (m, 3H), 5 28 (m, IH}, 5 20 (s, 2H), 4 63 (s, 2H), 2 26
(s, 3H)5 138 (d, J = 6 0 Hz, 6H) EM calculado para C,sHz24F3N20;

(M+H") 559 2, encontrado 558 9

Br
Ly
)
J9 rh

[+ 1]
Ar—B:
UH

Ar LioH N
3 u
H
Ll oy X Y.
Ph Ph

Paso A

Paso B

Ejemplo D1: acido {4-[5-Bifenil-4-i1l-4.(4-1sopropoxi-fenil)-oxazol-

2-1lmetoxi]-2-metil-fenoxi1}-acético

Siguiendo el procedimiento del ejemplo C1, excepto sustituyendo

[39
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el intermediarto 39 por el Intermediario 33, y sustituyendo el acido 4-
isopropoxifenilborénico por el acido 2-i1sopropoxi-5-piridinbordénico en el
paso A, el compuesto de titulo D1 fue preparado como un sélido blanco
(9 2 mg, 0 17 mmol, 43%)" 'H-RMN (400MHz, CD;0OD) & = 7 59-7.55 (m,
6H), 744 (d, J =88 Hz, 2H), 735 (t, J =76 Hz, 2H), 726 (t, J =7 4
Hz, IH), 6 88 (d, J = 8 8 Hz, 2H), 6 85 (d, J = 2 8 Hz, 2H), 6 79-6 68 (m,
2H), 508 (s, 2H), 4 56 (m, IH), 4 52 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 126 (d, J

6 0 Hz, 6H) EM calculado para C;4H3;NOs (M+H’) 550.2, encontrado
550 2

Br

w04 "Qi@v\
44

oM
Ar=
n'oH Paso A

Ar LioH = Ar
Mao,c'-\obo\/g 1 ~ —_— HO,C"\O_)O’O\J
0 U\/\ Paso B

Ejemplo E1: acido {4-[4-(2-Metoxi-pirimidin-5-il)-5-(4-propil-fenil)-

oxazol-2-iimetoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Ho,c\,oﬁ
° ) \_}—‘\

28
l40
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Sigutendo el procedimiento del ejemplo D1, excepto sustltuyendo'
el intermediario 44 por el Intermediario 33, y el acido 2-metoxipinmidin-
5-borénico por el acido 2-i1sopropoxi-5-piridinborénico en el paso A, el
compuesto de titulo E1 fue preparado como un sélido blanco (8 6 mg,
0 018 mmol, 55%) 'H-RMN (400MHz, CD,0D) & = 8 66 (s, 2H), 7 41 (d,
J=80Hz 2H),721(d, J=80Hz 2H), 683 (d, J =28 Hz, IH), 6 77-
6 67 (m, 2H), 5 09 (s, 2H), 4 53 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 256 (t, J = 7 6 Hz,

2H), 216 (s, 3H), 161-1 55 (m, 2H), 087 (t, J 74 Hz, 3H) EM

calculado para Cy7H2aN30s (M+H*) 490 2, encontrado 490 2

Por la repeticidon de los procedimientos descritos en los ejemplos

anteriores, usando los materiales de Inicio apropiados, los siguientes

compuestos de férmula |, segun identificados en la Tabla 1, son
obtenidos
Tabla 1
Namero de Estructura del . Datos Fisicos
Compuesto Compuesto H-RMN 400 MHz (DMSO-
de) ylo EM {m/z)
'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =

7 29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 723 (d.)
Ho,c\,oﬁ =84 thz, 211), 7.18 (d, =8 8T,
s’\:"' - OcH 1H), 7 13 (s, 1H), 6 86-6 81 (m,
A2 g} 411), 6.67 (c, J = 3 4 11z, 1H), 4 58
h 2H), 4 01 (s, 2H), 3.73 (s, 6H),
ber, b.01 (s, 3H). MS calcd, para

Ca7HzsNOS (MTH") 492,14,
enc '492 10,

o
|41
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Nuamero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
dg) y/io EM (m/z)

Al

‘J"H-NMR (400MHz, CD,0D) 8 =

7.47 (4, = 8.0 Hz, 1H), 733(d,J
= 1 6 Hz, 111), 7.30 (4, ] = 8.8 iiz,
2H), 7.23 (d, I =8 8 Hz, 2H), 7 12
(dd, J=20 Hz, J =8 0 liz, 1H),
6.79-G 85 (m, 411), 4 21 (s, 2H),
3.72 (s, 6H), 3.52 (s, 2H) MS
caled, peara CogHyCING;S (M+H")
495,09, enc '496,00,

'HNMR (400MHz, CD,0D) 3 =

T4%d, J=8.4 Hz, 2H), 744 (d, ]
— 8.8 Hz, 2H), 737 (d, ] = 8 4 Hz,
2IT), 6.92 (d, T= 8.8 Hz, 2II),

6 85 (d, ] =2 8 Hz, 1H), 6.79-6 69
(m, 2H), 5 09 (s, 2H), 4 55 (s, 2H),
3.75 (s, IH), 2 16 (s, 3H) MS
calcd, pes CosH 1 CINOg (M+H")
480.1, enc 1480.1.

B3

- o coH

"H-NMR (400Mliz, CD,0D) 8 =
8 94(s, 1H), 8.61 (s, L1), 8 01-

7 95 (m, 2H), 7.80+7.63 (m, 2H),
7.53(d, J =8 § Hz, 2H), 6,96 (d, ]
= 8.8 Hz, 1H), 6.89 (4, J = 3 2 Hz,
LH), 6.83-6 70 (m, 2H), 5.17 (s,
2H), 4.56 (3, 2H), 3.76 (s, 3H),
2.17 (s, 3H). MS calcd. pars
CaoHsN20g (M2H?) 497 2, srcentred
497 2

47



13

63

Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz |
(DMSO-de) y/o EM (m/z)

B4

Fy

'H-NMR (400Miiz, CD;OD) §=
7 59 (d, J = 8.8 kz, 2H), 743 (d,J
= 9.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 8 4 Hz,
2H), 692 (d, ) = 8 8 Hz, 2H),

6 84 (d, J = 2.8 Hz, 11I), 6 79-6.68
(m, 2H), 5 08 (s, 2H), 4.53 (s, 2H),
[3.75 (3, 3H), 2.17 (s, 3H) MS

|calcd. pam Cy3Hy FANOy (M‘*‘H‘)

530.1, enc ' 530.0.

R5

"H-NMR (400MHz, CD,0D) b =
7.67-7 59(m, 411), 7.43 (4, T =~ 8.8
Hz, 2H), 6 93 (d, ] = § 8 Hz, 2H),
6 85(d, ) =28 Hz, 1H), 6 79-6 69
{m, 2H), 5.10 (s, 2H), 4 53 (s, 2H),
3 75 {s, 3H), 2.17 (5, 3H) MS
caled par CyyHpFaNOQ, (M+H™)
|514 1,1enc  514.1

136

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7 41-735 (m, 4H), 7.11 (d, T =8 4
Iiz, 2H), 6 87 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.82 (d, J = 2 4 Hz, 1H), 6 76-6 65
(m, 2H), 5.03 (s, 2H), 4 51 (s, 2H),
3.72 (s, 3H), 2.50 (t, ] = 7.6 Hz,
2H), 2.15 (s, 3H), 1.59-1,50 (m,
2H), 0.85 (t, J = 7.4 Az, 3H), MS

[calcd. parm CaoHyNOg (M+H")

488.2, enc . 488.2

| 43
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Nimero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Flsicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (m/z)

B?

3 e

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
7.46-7.37 (m, 6H), 6 90 {d, 1=8.8

ﬁHz, 210), 6 84 (d, ] = 2.8 Hz, 2I1),

G 78-6 62 (m, 311), 5,77 (d, ) =
176 Hz, 1H),521(d,J = 10.8 Hz,
1H), 5.07 (s, 2H}, 4 54 (5, 211),

3 74 (s, 311}, 2.16 (s, 3H). MS
caled. pare Cogl1;4NO,, (M+IT")
472.2, enc 472.2

B8

"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7.44-7.38 (m, 411), 7.17 (4, ] = 8.0
Hz, 2H), 6.89 (d, ] = 8.8 Hz, 2H),
6.84 (d, J = 2.8 112, 111), 6 7B-6 68
(o, 2H), 5 06 (s, 2H), 4 54 (s, 211),
3,73 (5, 3H), 2.50-2.42 (m, 1H),
2.16 (3, 3H), 1 77-1.65 (m, 5L1),
1.38-1 19 (m, 5H). MS calcd, pore
Cy:HWNQ, (M+H") 528 2, enc !
528 2

1)

<l

'H-NMR (400MHz, CD,0D) 8 =
.65 (d, ] =2 0 Hz, 1H), 7.52-7.40
m, 4H), 6.95 (4, J = 8.4 Hz, 2H),
6.86 (d, ] = 2.8 T, 1H), 6 30-6 69
(m, 2H), 5 11 (s, 2H), 4.54 (s, 2H),
3.76 (s, IH), 2.16 (s, 3H). MS
calod paralC3gHyClNQ, (M HI')
514.1, .enc 514,1.

(44
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz |
(DMSO-ds) yio EM (miz)

Bl

Fy

9
~ @ INBJ‘@OPCMJ

‘J
{MS calcd. para CorHaF{NOg
(M+IT') 514.1, enc 514 L

Bil

S ¢\
o’\(f"/ Ohe

'H-NMR (400MHz, CD;0D) & =
7.75-7.73 (m, 210), 7.60 (d, J= 7 6
Iz, 1H), 747 {d, = 8.0 Hz, 1H),
7.30-7.19 (m, 211), 7.11 (s, 1),

11z, 1H}), 6.82-6 70 (in, 2H), 5.14
(s, 2H), 4.55 (», 2ZH), 3.78 (3, 3H),
2 17 (s, 3H) MS celcd pare
CaaHaNO; (M +11') 486.2, enc
1186.1

6.99-6 96 (m, 211), 6 88 (d, J=28|

Bl2

'-NMR (400MHz, CD,0D) 5 =
[8.36-9 34 (m, 2H), 8 00 (3, 1H),
795 (d, ¥ = 8.4 Hz, 1H), 7.77-7.66
(m, 611), 7.13 (4, T = 8.8 Iz, 2H),
7.08 (d, ) = 2.8 Hs, 2H), 7.00-
6.90 (m, 2H), 5.33 (3, ZH), 4 75 (s,
210), 3.93 (g, 3H), 2.34 (g, NI).

MS calcd, para Cyy 1N, 0 (M4H)
563.2, 'enc 5612

72
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Nimero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz
(DMSO-ds) ylo EM (m/z)

B13

"H-NMR. (400MHz, CD,OD) & =
7 49-7 38 (m, 4H), 7 33 (5, 1H),
718(d,] =7 6 Hz, 1H), 691 (d,J
= 8.8 Tiz, |H), 684 (4, J= 2.8z,
1H), 6 78-6.67 (m, 2H), 5.09 (s,
ZH), 4 53 {8, 2R), 3 75 (s, 31},
2.16 (s, 311) MS calcd pera
CayHnF3NO; (M +11) 530.1,

enc 5301.

B14

'H-NMR (400MHz, CD,0D) é =
8.06 (s, 1), 7.84-7,79 {m, 3H),
7.59-7.45 (1, 511), 693 (d, ) =8.4
Hz, 2H), 6 89 (d, ] = 2.8 Hy, 1),
6.83-6.71 (m, 211), 5.14 (3, 2H),
4.56 (s, 2H), 3 75 (s, 3H), 2.17 (s,
311). MS caled. pam CylIxNQ,
(M+H") 4962, enc  496.2,

B35

''I-NMR (400MI 1z, CD,0D) § =
7 51-7 31 (m, 911), 696 {d, I~ 8 8
Hz, 211), 6.88 (d, ) = 2.8 Hy, 1iI),
6.82-6.70 (m, 2H), 5.12 (s, 2H),

1 56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.17 (s,
351) MS caled para Cyahlys N,
(M+H") 540.2, enc  540.2.

(4L
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compucsto

Datos Fisicos
"H-RMN 400 MHz (DMSO-
de) y/o EM (m/z)

B16

HO.C_O
P\ oo
Y/

['H-NMR (400M1i7, CD,0D) § =

7.56(d, } = 8.4 Hz, 2H), 745 (d,J
=8 4 Hz, 211), 7.27 (d, J = 8 4 He,
2H), 7 13-7.04 (m, 211), 697 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 6.84 (d, ) = 2.4 Hz,
1H), G 77-6 67 (m, 2H), 5 05 (s,
211), 4 53 (s, 281), 3.76 (5, 3H),
2.17 (s, 3H). MS calcd paru
CyaHasCING, (M+11") 506.1,

enc 1506.1

B17

"H-NMR (400MIIz, CD,0D) & =
7,45-7.38 (m, 4K), 715(d, J=8 4
Iz, 2L1), 690 (d, J = 8 8 1Iz, 2H),
6.86 (d, 1 = 2.8 Hz, 111), 6.80-6.69
(m, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.55 (s, 2H),
3.76 (3, 3H), 2.56 (1, 1 = 7 & Hiz,
2H), 2.19 (5, 3H), 1.58-1.22 (m,
411), 0.88 (1, J = 7.4 Hz, 3H) MS
calcd. para Ciob[1;NOg (M+H"Y)

502 2, enc  502.2

BI8

"11-NMR (400MHz, CD;01) 8 =
7 46-7 4] (i, 4IT), 7.14 (d, ) = 8.0
Hz, 211), 6 93 (d, ] = 8 4 Hz, 2H),
6 88 {d, = 2.8 Ha, 1H), 682672
(m, 2FT), $ 10 (s, 2H), 4.57 (s, 2H),
178 (s, 3H), 246 (d, ] = 7.2 iz,
2H), 2 21 (s, 3H), 1.90-1.79 (in,
1H), 0.88 (d, ] = 6.8 Hz, 3H). MS
calcd, para Cyol133NOg (M1}

502.2, enc 5022




68

Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
de) y/o EM (m/z)

ne

I'QC\_/O\ P

PGN e

['H-NMR (400MHz, CD,0D) 6 =
7 55-7 44 (in. 6H), 6 9 (d, J=8.4
t1z, 2H), 6 94 (0, I = 2.4 Hz, 1H),
5.88-6 78 (m, 211), 5.106 (s, 211},
4.62 (s, 2H), 3 82 (s, 3H), 2.24 (s,
3H), 1.32 (5, 9II). MS calcd. pors
CaoHyaMO,s (M+HY) 502.2, enc |
502 2

B20

HO.C, -
j@\ OMe

"H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7 55-7 49 (m, 4H), 731(d, I=20

* i1z, 2H), 6 99 (d, 1 = 8 8 Iz, 2H),

694 (d, ] =2 4 Hz, 2H), §.89-6.78
(m, 2H), 5 17 (3, 2H), 4 63 (s, 2H),
3,82 (s, 3H), 2 96-2.8Y (m, 111),
2.24 (s, 3H), 1 26 (d, | =7 2 Hz,
61F) MS calcd para CpllyNOg
(M:-+11') 488 2, enc 488 1.

Q2

OCF,

'H-NMR (400Mliz, CD\OD) & =
9 09 (s, 1H), 8.92 (s, 211), 7 67 (d,
=881 2H),737(d, =84
11z, 211), 6.87 (d, ) = 2.4 Hz, 1),
0.81-6.70 (m, ZH), 5.17 (s, 2H),

4 55 (s, 2H1), 2 16 (s, 3H) MS
caled. pere CagH 1gFaNy Oy (M+H")
502.1, enc 502 1

a

'HI-NMR (400MHz, CD,0D) 8 =
8.66 (s, 2H), 762 (d, ] =8 8 Hz,
2H), 7.30 (d, T = 8 © Hz, 2H), 6 §3
(d, J=2.8 Hz, 111), 6 77-6.66 (in,
2H), 5.11 (5, 2H), 4 53 (s, 211),
3.96 (5, 3H), 215 (n, 3H) MS
calcd. pera CysHy FaN,O7 (M+H)
532 1, enc 532.1.




69

Nimero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
de) y/o EM (m/z)

C4

OCF,

'I1-NMR (400MHz, CD,OD) § =
7 69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 750 (d, )
= 8 8 Hz, 2i{),7.34 (d, T = 8.8 Iz,
2H), 6.98 {d, J = R 8 Hz, 2H), 693
(d, ] =32 Hz, 1H), 6.87-6 77 (m,
211), 5 18 (3, 2H), 4 69 (m, 11),

4 59 (s, 2H), 2 26 (s, 311),1 35 (d,
J = 6 0 Hz, 6H). MS calcd. parn
CaoH 2 FsNOy (M+H") 558 2,

enc 5582,

C5

'H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
7 62-7 59 (m, 4H), 7368 (d,J1=8.4
Hz, 211), 7.27 (d, J = 8 8 Hz, 2II),
6.84 (d, J =2 8 Hz, 1B), 6.78-6 47
{m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4,53 (s, 2H),
3.63 (bs, 211}, 3.34 (bs, 211), 2.16
(s, 3H), 1.04-1.45 (m, 6H) MS
caled. pam CyzHyFyN; Oy (M+H™)
611.2, enc  613.2.

Co

OCF,

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
18.28 (d, J = 2.4 Hz, 111), 7.79 (dd,
J =24 Hz, 1 =8 8 1z, 1), 7.60
(d, J=88 1z 2H),730(d, I =
8.4 Hz, 211), 685 (d, J =28 11z,
1H), 6 81-6.68 (m, 3H), 5 11 (s,
2H), 4 54 (s, 2H), 3 85 (&, 3H),
2.16 (5, 3E). MS caled. para
CaHpF3NyO; (M+HY) 531 ),
enc 531.1,

/49
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (miz)

c?

OCFy

'H-NMR (400MHz, CDyOD) 8 =
7.59 (d, J = 8.8 He. 2H), 7.40 (d. T
= 8.8 Eiz, 2H), 7.24 (d, J = 8.4 Iz,
2H), 6 87 (d, J = 8.4 Bz, 2H), 6 83
(d, ] =2.8 Hz, 1H), 6 77-6 67 (m,
2E1}, S.08 (g, 211), 4.87-4.75 (m,
1H), 4,48 (s, 2H), 2 16 (s, 311),
1.96-1 58 (m, 8H) MS calcd pere
C3 HxF NO, (MHI") 584.2,

CR

Lenc 584.1

'"H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
7 67 (d, ] = 8 8 Hz, 2H), 7.49 (d,J
= 8.8 Hz, 2H), 7 31 (d, ] = 8.0 He,
2H), 6.99 (d. ] = 8.5 Hz, 2H), 6.92
(d, ) =2 8 Hz, 111}, 6 86-6.76 (m,
211), 5 16 (s, 211}, 4.61 (s, 2H),

3 97 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 225 (s,
3H1), 1 84-1.78 (m, 2H), 1 04 (1, J
= 7.6 Hz, 311). MS caled pere
CaoHnFsNO; (M+H') 558 2,

enc 554.2,

CY

/

o~ N

OCF,

[MS calcd. para ngHzﬁF;NgOﬁ

(M+1") 543.2, enc  543.2.

~
w
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) ylo EM (m/z)

ha
n

cie

OCF,

0

I'H-NMR (400MHz, CD,0D) é =
7.60 (d, J =8 8 Hz, 2H), 749 (d,J)
= § § 1iz, 2H), 7.32-7.23 (i, 4H),
7.07 (t, 1= 7.4 11z, IH), 7.00-6.92
(m, 4H), 6 83 (d, J = 2 8 Hz, IH),
6.78-6 67 (i, 2H), 5.09 (s, 2H),
4.53 (s, 2H), 2.16 (s, IEL). MS
caled. para CypHl,FyNQ, (MHHY)
592.2, enc 592 |

'H-NMR (400MHz, CD,0D) é =
757(d,) =8.8 11z, 2H), 742 (d. )
= § 8 Hz, 2H), 7.37-7.20 (m, TH),
6.98 (d. J = 8.8 11z, 2H), 6.83 (d, )
T 2.8 Hz, 1H), 6 77-6 67 (m, 211),
507 (s, 2I1), 5.04 (s, 2H), 4 52 (s,
2H), 2.16 (5, 3H) MS calcd pera
(CysHyyF3NOQ, (M+HY 606.2,

enc 606 1

'H-NMR (400MHz, CD;0D) § =
7.59(d, J =B.8 1z, 2H), 7.24 (d, ]
=8 0 Hz, 21), 6.97-6 92 {m, 211),
6.83 (d, ] = 2.8 Hz, IH), 6 79-6 67
{m, 3H), 5.07 (s, 2H), 4 53 (s, ZH},
4 20-5 15 (m, 4H), 2.16 (s, 3H)
MS calcd para CygHyyFyNO,
(M+H") 558 1, enc  598.1.
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Nimero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
"H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (m/z)

Cl3

Fy

TH-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7 61-7.58 (m, 411), 7.41 (d, § = 8.8
Hz, 2H), 7 26 (d, T = 8 0 T1z, 2H),
683 (4, J =32 11z, 1H), 6.78-6.67
(m, 2H), 5 10 (s, 2H), 4 52 (s, 21),
302 (s, 311), 295 (5, 3H), 2.16 (s,
311). MS caled pars Caglly6F3N:0;
(M+H") 5712, enc  57L.%

Cl4

"[I-NMR (400MHz, CD,0D) 3 =
7 61-7.57 (m, 4H), 7.36(d, =80
[z, 211), 7 25 (d, ] = 8.0 Hz, 2H),
'6 83 (d, ) =2 8 Hz, 1H), 6.78-6 66
(m, 2H), 5.10 (s, 2H), 4 52 (s, 2H),
3.51-3.43 (m, 4H), 2.16 (5, 3H),

1 18-1 04 (m, 6H) MS caled para
Ci 1 HjoF3NyO, (M1 1E') 599.2,

enc 5992

CLs

OCF,

{

'"H-NMR (400MHz, CN,OD) § =
[7.61-7 58 (m, 411), 7 40-7.31 (m,
RH), 7.2 (d,} =841z, 2H), 6 83
(d, J= 3.2 lz, 1II), 6.78-6.67 (m,
2H0), 5.10 (s, ZH), 4 52 (s, 211),

3 97-3.84 (m, 111), 2.86-2.78 (m,
3H), 2 15 (s, 311), 1.19-1 09 (m,
GH). MS caled pers Cy,HyFiN2O;
(M+11") 599.2, enc 5992

/32
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Ndmero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (m/z)

Cl6 °

"H-NMR (400MH:, CD,0D} § =
7.73-7 68 (in, 4H), 7.50 (d, I = 8 8
F1z, 2H), 7.37 (d, I = 8 4 Hz, 211),
6.93 (d, ] = 2 8 1{z, 1H), 6 88-6.77
(m, 2H), 5 20 (s, 2H), 4 63 (5, 2H),
3 56-3 53 (m, 4H), 2 26 (3, 3H),
1.98-1.75 (m, 6H), M3 calcd, pan
Cy HaoF3N;05 (M+H') 583.2,

enc 583.2

c1?

Fa

'H-NMR (400MHz, CD;0D) 3 =
1 62-7.57 (m, 4H), 7.20-7.21 (m,
4H), 6 83 (d, ) =2 8 [iz, 1H),

6 77-6 66 (m, 2H), 5.09 (s, 2H),
4.53 (s, 2H), 4.00-3 94 (m, 1LI),
1 01 {5, 3H), 2.16 (3, 3K), 1 20 (s,
3EH), 1.19 (s, 311), MS celcd. parm
CaoH3oF3N;04 (M+H") 571 2,
enc 5712,

CIl8

MS colcd. para CyyH sy N3O,
(M+H") 5712, enc 5712,

(o]
v

C19

*H-NMR (400Mi1z, CD,0D) § =
7 58 (d, J = 8 8 Hz, 211), 7.31-7.17
(m, 4H), 6 82 (d, J = 2.8 Lz, 11),
6 76-6 66 (m, 211), 5.04 (s, 2H),

4 52 (s, 2H), 3.24-3 07 (m, 411),

2 15 (s, 3H), 1.96-1 93 (m, 4H).
MS cauled, pars ChygHpgFysNy O
(M+H") 569.2,1enc  569.2
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fislcos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (m/z)

OCF,

"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
8 89 (bs, 1H), 8 69 (bs, 1H), 8 13
{d, J=76Hz, 1H), 7.81 (d, ] =
8.8 Hz, 211), 7 61-7 52 {m, 3H),
7.05 (4, J =2 0 Hz, 1H), §.99-6 B8
(m, 2H), 5 33 (s, 2H), 4.73 (5, 2H),
2 33 (5, JH). MS caled. pure
CisHioF3N;0g (M+H") 501.1,

enc 1501.1

cz2i

'H-NMR (400MHz, C),0D) 8 =
7 59-7.56 (m, 2H), 7.24 (d, J=8.0
Hz, 2i1), 7 09-7.02 (m, 2H), 6 90
(d, J=84He, 1H),6.83(d,J=

2 8 11z, LH}, 6 77-6 67 (m, 2H),
5.07 (s, 2H), 4 53 (5, 2H), 4.15-
4,10 (m, 4H), 2 16 (s, 3H), 2.15-

2 05 (m. 2H) MS calcd pama
CagHasF3NOy (M+H') 572.2,

enc 5721

Cc22

OCF,

'H-NMR. (400MHz, CDCL,) 5 =
8.75 (5, 211), 7.96 (d, ] = 8.7 He,
111), 7 60 (d, T =8 7 Hz, 111), 7.30
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.25(d, ] =
8.6 1Lz, 1H), 6.90-6 68 (m, 3H),
5.32 (m, 1H), 5 16 (s, 2H), 4 64 (s,
2H), 2 28 (s, 3H), 142(d, ) =62
Hz, 6H). MS calcd. pare
CyrH;sFaN; 04 (M~H') 602 1,

enc 002.1.
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) y/o EM (m/z)

c23

HO,C

ocr,

wf;o,%g

8

"1I-NMR (400MHz, CDCly) § =
8.33 (s, 2H), 737 (d. J=8.3 Hy,
2H), 700 (d, ] = 8.3 Hz, 2H),
6.64-6.43 (m, 3H), 4.90 (s, 2H),
4.38 (s, 2H), 3 61 (m, 4H), 3 55
{m, 4H), 2.02 (s, 317} MS caled
para CagliygliyN,Oy (M HH') 587 2,
enc 587.2

C4

Ho,cvoﬁ
=N
o™ p

O

OCF,4

riH-NMR (400MHz, CDCly) § =
8.36 (s, 1H), 7.37 (dd, I =22 Hz,
J=90Hz, IH),7 58 (d,]=8.5
[Hz, 21H), 7.27 (d, § = 8.5 1z, 211),
6.91-6.68 (m, 311), 5.15 (s, 21D),
4.64 (s, 2H), 3 89 (m, 4H), 3.72
(m, 4H}), 2.26 (s, 3H). MS calcd.
pars C1oH 13 F3N,O5 (M+H') 586.2,
enc 5863

12

Ho,cvo\fj\
L)

-
O

-

{'lI-NMR (400M} |z, CD;0D) § =
8 32 (bs, 11I), 7 84 (dd, J = 8.8 4z,
J = 2.0 Hz, 1H), 7 61-7.54 (m,
G11), 7.36 (1, J = 7.4 11z, 2I1), 7 27
(1, 1 =7.2 liz, 1H), 6.84-6 67 (in,
4H), 5.10 (s, 211), 4.53 (s, 210),

3 87 (9, 310), 2 17 (8, 311} MS
calcd. pam Cy HpiN,Og (M+H")
523 2, enc 15232,
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
dg) y/o EM (m/2)

D3

'"H-NMR (400MHz, CD;0OD) & =
8.74 (s, 2H), 7.75 (d, } = 8.4 Hz,
210), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.61
d,5=84Hy,2H),143(1,1=76
J:lz. 2H), 7.33 (t, ] =7 2 Hz, 11}),
6.90 (d, 3 = 2.8 Hz, 111}, 6.83-6.71
(m, 2H), 5.20 (s, 211), 4.56 s, 211),
1.91 (s, 3H), 2 12 (s, 3H) MS
culed. pers CagldzgN2 0, (M+111)
524.2, enc ‘524.2

'"H-NMR (400MHz, CD,0D) 5 =
8.89 (bs, 119), 8.64 (bs, tH), .22
(d, J = 8 0 Hz, 1H), 7 80-7.56 (m,
781), 7.49 (1, T ~ 7.4 11z, 211), 7.40
(t,) = 7.0 He, 1H), 696 (d, J=2.8
132, 111}, 6 91-6 79 (m, 2H), 5.25
(s, 2H), 4 64 (s, 2H), 2 24 (s, 3H)
MS caled para CioHaeN;05 (MHTY)
493.2, enc (4930,

D5

'11-NMR (400MHz, CD,0OD) 8 =
D.08 (s, 115), 8 96 (s, 2H), 7.72-

7 31 (m, 9H), .86 (d, J = 2.8 Hz,
1), 6.80-6.70 {m, 211), 5.17 (s,
2H), 4 56 (s, 2H), 2.17 (s, 3H).
MS calcd para Cy HygN, Oy (MHH)
494 2, lenc  494.1




77

Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Flsicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) ylo EM (m/z)

D6

"11-NMR  (400Mllz, CD,0D) § =
7 74 (d, ] = 8 0 Hz, 2H), 7 63-7 56
(m, 6H), 7 38-7.26 (m, 5H), 6 84
(d, = 2.8 Hz, 111), 6 79-6.67 {m,
2H), 5 11 (s, 211), 4 53 (5, 2H),

3 56(q, J =72 Hz, 4H), 2.16 (s,
3H), 1 09 (t, ) = 7 2 Hz, 6H), M$
caled para CysHysN,O5 (M+HY)
563.3, enc  363.3.

p7

'H-NMR (400Mliz, CDyOD) b =
7 69(d, J - 8.8 t2, 211), 7 62-7 55
(m, 6H), 7.42-7 26 {m, 5H), 685
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.79-6 68 (m,
211), 5.1t (s, 2H), 4.53 (s, 2H),
3.47-3 45 (s, 4H). 2 17 (s, 31),
1.90-1 66 (s, GLI) MS calcd, pam
CagH1sN;05 (M +-H*) 575.3, sncomreco
575.2

D

"H-NMR (400Mliz, CD,OD) 5 =
7 64-7 57 (m, 611), 7 48-7 29 (m,
SH), 6.92 (d, ) = 8.8 1z, 211), 6 87
(d, J=2.8 Hz, 1H), 6 81-0.70 (m,
2H), 5 11 (s, 2H), 4.56 (s, 2ID),
390 (1, = 6.4 Hz, 2H), 2 17 (5,
3H), 1.77-1 68 (m, 2H), 0.97 (t, T
o 7 4 Hz, 3H). MS culcd, parm
Cy3Hy;NOg (M+H") 550 2, smcomirace
550.2

48]
W




[¥]}

10

(L%
w

78

Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fislcos
'H-RMN 400 MH2 (OMSO-
de) y/o EM (m/z)

no

'H-NMR (400MHz, CD;OD} § =
[7 63-7 57 (m, G11), 7.49-7 27 (m,
5H), 6.92 (d, ] = 8 8 Hz, 2H), 6.87
(d, J = 2.8 11z, 111), 6.81-6.70 {m,
2H), 5 11 (s, ZH), 4 56 (s, 2H),
371 (), ) =681z 2I1), 217 (s,
3H), 2 04-1 94 (m, 1H), 097 (d, ]
= 6,8 Hz, 611), MS calcd, pere
Crsl13NO,, (M+E1") 564.2, snoorass
564 2,

DIG

HO,C._

'H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
7 G4-7 58 (m, 6H), 7 48-7.27 (m,
5H), 6.90 (d, J = 8.8 Iz, 2H), 6.87
(d, ) = 2.8 Hz, 1H), 6.81-6.70 {m,
2H), 5.11 (s, 2H), 4 54 (s, 2H),
4 38-4.30 (m, 111), 2 17 (s, 3H),
1.75-1 55 (m, 2H), 1.22 (d, J = 6.0
Hz, 3H) 0,91 (t, ] =7 4 Hz, 3H),

S caled perm Cysf1WNO; (M+1T)
564.2, enc  564.2.

Dit

‘H-NMR (400MHz, CD;OD) § =
7.66-7.58 (m, 6H), 7.47-7 27 (m,
511), 6.88-6 86 (m, 3H), 6.81-6 70
(m, 2I%), 5.11 (s, 2H), 4.85-4.75
(m, 1H), 4.54 (s, 2H), 2 17 (s, 3H),
1 89-1.57 (my, 8H). MS calcd. parm
(C36HuNO, (M-+H") 576.2, encontrase
576.2

(33
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79

Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
*H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) ylo EM (m/fz)

niz

""“’"‘*@

Pi1amr {400MHz, CD;OD) 3 =
7 60-7.55 (m, GH), 7.37-7 24 (i,
3H), 7.01-6 96 (m, 211), 6.84 (d, I
m 2.8 Hz, 111), 6 80-6 6R (m, 411),
5.07 (s, 2H), 4 53 (5, 2H), 4.20-

4 16 (m, 411), 2 17 (s, 311). MS
calcd para CyyHyyNOy (M+H)
3502, enc 5501.

D13

'"H-NMR (400MHz, CD,0D) & =
7.65-7 55 (m, 8H), 7 37-7 25 (m,
5H), 6 84 (d, J=13.2 }iz, 1H),

6 79-6,67 (m, 2H), 5 10 (s, 2H),
4.52 (s, 211), 3.62 (bs, 211), 3.34
(bs, 2H), 2.16 (s, 31I), 1 65-1.47
(m, 6H) MS caled. para
Caril3sN04 (M H1%) 603,2, sncorurmte
603.2

Did

'LI-NMR (400MHz, CD,0D) § =

65 (d, ] = 8.0 iz, 2H), 7.60-7.54
(m, S11), 7.40-7.33 (m, 4FT), 7 26
(1, 7= 7.4 Hz, 1H), 6 B4 (d, ] =28
z, 1H), 6.79-6.67 (m, 211), 5 10
(s, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.02 (s, 3H),
2.95 (s, 3H), 2 16 (s, IH) MS
calcd. pera CyqHy N3O (M+H")
5632, enc 563 2.
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) ylo EM (miz)

DL3

'[I-NMR (400MHz, CD,0D) § =
17.65 (d, J = 8.0 1iz, 2H), 7.62-7 53
(m, SH), 739-7.33 (m, 4H), 726
(e, =7 4 11z, 1H), 6 84 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 6 79-6.6G (m, ZH), 5.10
(s, ZH), 4 52 (3. 211}, 3 52-3.15 (m,
4H), 2.16 (s, 3H), 1.21-1 00 (m,
|GH) MS caled. para CypH;sN; Oy
(M+H') 501.2, enc .5912,

E2

H-NMR (400MHz, CD,0D) § =
8 25 (d, ] = 2,0 Hz, 1H), 7.78 (dd.
} =8 8 He, J =241z 1H), 7.38
(d, ) =801iz,2K), 7.17(d, ] =
8.4 Lz, 211), 6 83 (d, | = 2.5 Hlz,
111), 6.77-6 66 (m, 3H), 5.07 (s,
211), 4 52 (s, 11D), 3.84 (s, 3H),

2 52 (t, J = 7 6 Hz, 211), 2.15 (5,
311), 1.59-1.53 (m, 211), 0 86 (1, J
=7 211z, AT} MS calcd pare
Casl1pN2Og (M+<H") 4802, emarince

B3

- Eg. .
TH.NMR (400MHz, CDOD) § =

7.52-7 48 (m, 4H), 726 (4, 1 =8 0
er, 111), 6.95-6 93 (m, 31I), 6 89-
6.78 (m, 211), 5.16 (s, 2H), 4 67-
4.01 {m, 1H), 4.63 (a, 21}, 2 59 (1,
J = 7.6 Hz, 2H), 2 24 (s, 3H),
1.68-1.62 (m, 211}, 1.33(d, J= 6.0
1z, GH), 0 95 (t, J = 7.4 Hz, 311)
MS caled pars CyHyNOg (MEEY
5162, enc 5163,

[éo
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Numero de
Compuesto

Estructura del
Compuesto

Datos Fisicos
'"H-RMN 400 MHz (DMSO-
ds) yla EM (m/z)

‘EH-N.\ER (400MHz, CD;0D) 8 =

45(d, )=84d Hz,4H),719(4,]J
= 8 0 Hz, 2H), 6 89-6.87 (m, 31Y),
6.83-6 73 (m, 2H), 5.11 (s, 2H),

4 83-4.80 (m, 1H), 4.59 (s, 2H),
2.57 (1, ] = 7.6 Hz, 2H), 2.22 (s,
3H), 1.97-1.58 (m, 11H),0.52 (3, ]
=7.2 Hz, 3H) MS calcd. parm
Casl3NOg (MrH") 542 3, encoreme
542 3,

E5

[Fe-~mR (400ME2, CD,0D) 8
=3.07 (bs, 111), 8.90 (bs, 2K), 7.43
(d, ] =8.0 Hz, 4H), 724 (d, J =
8.0 Hz, 211), 6 84-6 70 (m, 4H),
5.12 (s, 2H), 4 52 (s, 2H), 2 58-

2 54 (m, 2H), 2.16 (3, 3H), 1.63
154 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 L1z,
3H). MS calcd peraCyghl; N,0;5
(M+H") 460.2, enc 460 1.

E6

VIS caled pem Gy HyplN4O;5 (M+H‘)
529 3 onconirndo 5202,

/6]
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Ensayo de Transcripcién

Se emplean ensayos de transfeccion para evaluar la capacidad de
los compuestos de la Invencién para modular la actividad de
transcripcién de los PPARs Dicho de una manera breve, los vectores de
expresion para proteinas quimeéricas que contengan el dominto de enlace
de ADN de GAL4 de levadura fusionado con el dominio de enlace de
hhgando (LBD) de cualquiera de PPARS, PPARa, 6 PPARYy, se introducen
mediante transfeccién transitoria en células de mamifero, junto con un
plasmido reportero en donde el gen de luciferasa esté bajo el control de
un sitio de enlace de GAL4 Al exponerse a un modulador de PPAR,
varia la ac_:tlwdad de transcripcidn de PPAR, y esto se puede monitorear
por los cambios en los niveles de luciferasa Si las células transfectadas
se exponen a un agonista de PPAR, aumenta la actividad de
transcripcién dependiente del PPAR y se elevan los niveles de
luciferasa

Se siembran células de nidon embribnicas humanas 293T (8x10°%)
en un matraz de 175 cm? un dia antes del inicio del experimento, en FBS
al 10 por ciento, Penicilina ai ipor ciento/Estreptomicina/Fungizoma,
Medio DMEM Las células se cosechan lavando con PBS (30 miilitros), y
luego se disocian utihzando tripsina (0 05 por ciento, 3 milihtros) La
tripsina se 1nactiva mediante la adicién del medio de ensayo (DMEM,
suero bovino fetal con CA-dextrano (5 por ciento)) Las células se
centrifugan y se vuelven a suspender hasta 170.000 células/mililitro) Se
prepara una mezcla de transfecciéon del plasmido de expresién del

dominio de enlace de ligando GAL4-PPAR (1 microgramo), el plasmido
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reportero de luciferasa-UAS (1 microgramo)}, fugeno (proporcién de 3 1,
6 microlitros), y medio exento de suero (200 microlitros), y se incuba
durante 15 a 40 minutos a temperatura ambiente Las mezclas de
transfeccién se agregan a las células para dar 016 M de
células/milihitro, y luego las células (50 microlitros/pozo) se aplican en
384 placas blancas, de fondo sélido, tratadas con TC Las células se
incuban adicionalmente a 37°C, con CO; al 5 0 por ciento, durante 5 a 7
horas Se prepara una serie de diluciones de 12 puntos (diluciones
seriales triplicadas) para cada compuesto de prueba en sulféxido de
dimetilo, con una concentracion del compuesto de partida de 10 yM Se
agrega el compuesto de prueba (500 nanolhtros) a cada pozo de las
células de la placa de ensayo, y las células se incuban a 37°C, con CO;
al 50 por ciento, durante 18 a 24 horas Se agrega a cada pozo el
regulador de lisis celular/luciferasa, Bright-Glo™® (25 por ciento, 25
microlitros, Promega) Siguiendo de una incubacién adicional durante 5
minutos a temperatura ambiente, se mide la actividad de luciferasa

Los valores de lumrniscencia brutos se normalizan dividiéndolos
entre el valor del control de sulféoxido de dimetifo presente en cada
placa Los datos normalizados se analizan, y se ajustan las curvas de
respuesta a la dosis utilizando el programa de ajuste de grafica Prizm.
La EC50 se define como la concentracién a fa cual el compuesto
provoca una respuesta que esta a la mitad del camino entre los valores
maximo y minimo La eficacia relativa (o el porcentaje de eficacia) se
calcula mediante una comparacién de la respuesta provocada por el

compuesto, con el maximo valor obtenido para el modulador de PPAR de

[€3
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referencia

Los compuestos de la Férmula |, en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas propiedades
farmacoldgicas, por ejemplo, como se indica por las pruebas in vitro
descritas en esta solicitud Los compuestos de la i1nvencidn de
preferencia tienen una EC50 para PPARS menor a 1uM, mas
preferiblemente menor a 500 nM, de una manera mas preferible menor a
100 nM Los compuestos de la invencion son cuando menos 100 veces
selectivos para PPAR®S socbre PPARY

Se entiende que los ejemplos y modalidades descritos en la
presente son solamente para propdsitos (lustrativos, y que las personas
expertas en |la técnica podran ver diferentes modificaciones o cambios a
la luz de los mismos, y se deben ncluir dentro del espiritu y panorama
de esta solicitud, y del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de patente citadas
en la presente, se incorporan a la presente como referencia para todos

los propésitos

[eq
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la Férmula |

N R15
N Lz'</ |
R“@/ S RS
(Rmfp o

p es un entero seleccionado de 0 a 3,

en donde

L? se selecciona a partir de -XOX-, -XS(0)g.2X- ¥y -XS(0)0.2X0-, en
donde X se selecciona independientemente a partir de un enlace y
alquileno de 1 a. 4 atomos de carbono, en donde cualquier alquileno de
L? pude estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales seieccionados
a partir de haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxide 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, y alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno;

R se selecciona a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, alcox) de 1 a 6 a4tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por haldégeno,
arillo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, y heterccicloalquilo
de 3 a 8 atomos de carbono, en donde cualquier arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, y heterocicloalquilo de R'> est4d opcionalmente sustituido

/€5
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con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, hidroxi-alquiio de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituide por haldégeno, y alcoxide 1 a 6
atomos de carbono sustituido por halégeno;

R' se selecciona a partir de -XOXC(O)OR'" y -XC(O)OR", en
donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y R' se
selecciona a partir de hidrégenc y alqutlo de 1 a 6 atomos de carbono,

R' y R'® se seleccionan independientemente a partir de -R"® y -
YR'®, en donde Y se selecciona a partir de alquileno de 1 a 6 atomos de
carbono, alquenilenoc de 2 a 6 atomos de carbono, alquinileno de 2 a 6
adtomos de carbono, -C(O)NR'’. y -OX-, X es un enlace o alquileno de 1
a 4 atomos de carbono, R' se seleccrona a partir de hidrégeno y alquilo
de 1 a 6 4tomos de carbono, y R'® se selecciona a partir de cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono, hetero-ciclo-alquilo de 3 a 8 atomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, y hetero-arilo de 5 a 13
atomos de carbono, o R y R'® junto con los atomos con los que estén
unidos R'®* y R'® forman un heteroarilo de 5 a 14 atomos de carbono
biciclico o tricichico fusionado,

en donde cualquier arilo, hetero-arilo, cicloalquilo, y hetero-ciclo-
alquilo de R'® o la combinacion de R' y R' esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir
de halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcox! de
1 a 6 4&tomos de carbono, tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-

alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

/64
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sustituido por halégeno, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, ciclo-alquilo de 3 a 12 atomos de carbono, hetero-ciclo-
alquiio de 3 a 8 atomos de carbono, arilc de 6 a 10 atomos de carbono,
hetero-arilo de 5 a 13 atomos de carbono, -XS({0)}o.2R"" -XS5(0).2XR ",
XNR''R" -XNR'"S(0)s.2R" -XNR'"C(O)R" XC(O)NR''R -
XNR'C(O)R'®,

-XC{O)NR''R'®, -XC{O)R"'®, -XNR'"XR'®, y XOXR'®, en donde cualquier
sustituyente de arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo esta
ademas sustituido opcionalmente con 1 a 3 radicales
independientemente a partir de halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, tiocalquilo de 1 a
6 4tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, y aicoxi de 1 a 6
atomos de carbono, sustituido por halégeno, en donde X es un enlace o
alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, R'" se selecciona a partir de
hidrégeno y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y R'® se selecciona a
partir de cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heterocicloalquilo de
3 a 8 atomos de carbono, arllo de 6 a 10 atomos de carbono, y
heteroarilo de 5 a 10 atomos de carbono, en donde cualquier arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicioalguilo de R'? esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir
de halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, y alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por

halégeno, y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
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iIsomeros, y profarmacos del mismo
2 El compuesto de la reivindicacién 1 en donde.
p es un entero seleccionado de 0 a 3,
L? se selecciona de -XOX-, -XS(0)o.2X-, ¥y -XS(0)0.2X0-, en donde
X se selecciona independientemente a partir de un enlace y alquilenc de
1 a 4 atomos de carbono, en donde cualquier alquileno de L2 puede
estar opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales selecctonados a partir
de halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, aicoxi de 1 a 6 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustiturdo por halégeno,
y alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por halégeno,
R'? es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono, y haldgeno, y
R'* se selecciona a partir de -XOXC(O)OR'"" y -XC(O)OR"’,
en donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, y R’
se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono,
R'®* y R'® se seleccionan independientemente a partir de -R'®
e -YR'®, en donde Y se selecciona a partir de alquileno de 1 a 6 atomos
de carbono, alquenileno de 2 a 6 4tomos de carbono, -C(O)NR''-, y -OX-
, X es un enlace o alquilenc de 1 a 4 atomos de carbono; R' se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y
R' se selecciona a partir de arilo de 8 a 10 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, y heteroarilo de 5 a 13 atomos
de carbono, o R' y R' junto con los atomos con los que estan unidos

R' y R' forman un heteroarilo de 5 a 14 atomos de carbono biciclico o
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tricichco fusionado, en donde cualquier arilo, heteroarilo, y cicloalquilo
de R' o la combinacién de R'® y R'® esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir de halégeno,
nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos
de carbono, ticalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por haldgeno,
cicloalquilo de 3 a 12 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, heteroarilo de 5 a 13
atomos de carbono, -XS(0)s.2R'" -XS(0)o.2XR'", -XNR'R"
XNR'7S(0),.2R"’ -XNR'’C(O)R"
-XC(O)NR'R'" -XNR'"C(O)R"'®, -XC(O)NR''R'®, -XC(O)R"'®, -XNR'"XR"?,
y -XOXR'®, en donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de
carbono, R'" se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, y R'® se selecciona a partir de arilo de 6 a 10
atomos de carbono, hetercarilo de 5 a 10 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono, y cicloalquilo de 3 a 12
atomos de carbono, en donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo de R'® estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales independientemente seleccionados a partir de halégeno, nitro,
ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 6 atomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituide por halégeno, y
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido por halégeno

3 El compuesto de la reivindicacién 1 de Férmula la.

/69
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L? se selecciona a partir de -S(0)0.2(CH32)1.40-, -O(CH3)1.45(0)o.2+,
-CH28(0)q.2-, -8(0)g.2CH3-, -S§(0);p.z-, -CH20-, y -OCH,-;

R'? se selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, y halégeno,

R'4 se selecciona a partir de -OCH,C(O)OH, y -CH,C(O)OH,

R'® y R'® se seleccionan independientemente a partir de -R*® e
-YR'®, en donde Y se selecciona a partir de alquilenc de 1 a 6 atomos de
carbono, alquenileno de 2 a 6 atomos de carbono, -C(O)NH-, y -O(CH3)1.
s-, ¥ R'® se selecciona a partir de fenilo, bifenilo, ciclohexilo, naftilo,
benzo[1 3]dioxol-5-1l0, benzo[b]furantlo, piridinilo, pirimidinilo, dibenzo-
furan-2-ilo, furanilo, benzo[bltiofeno, tiofenile, fenoxantiin-4-ilo,
benzoxazolilo, 3-0x0-3 4-dihidro-2H-benzo[1 4]Joxazin-6-1lo, 2-0x0-2.3-
dihidro-benzo-oxazol-6-1lo, 2 3-dihidro-benzo[1 4)dioxin-6-ilo,
benzoxazolilo, 3 4-dihidro-2H-benzo[b]{1 4]dioxepin-7-1lo, y quinolinilo, ©
R' y R junto con los atomos con los que estan unidos R'? y R'
forman 4 5-dihidro-nafto[1 2-d]tiazol-2-1lo, 4H-cromeno[4 3-d]tiazol-2-ilo,
5 6-dihidro-4H-3-tia-1-aza-benzofe]-azulen-2-ilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, y 1-oxa-3-aza-ciclopenta-[a]naftalen-2-ilo,

en donde cualquier arilo, heteroarllo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo de R' y R' la combinacidn de R'® y R'® esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente

seleccionados a partir de haldégeno, ciano, nitro, metilo, 1sopropilo,
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isopropil-sulfanilo, isopropiloxi, hidroxi-metilo, metil-sulfanilo, metoxi, ?_/
etoxilo, pentafluoro-etoxilo, trifluoro-metilo, trnifluoro-metoxi, tnfluoro-
metil-sulfomlo, morfolino, fenoxilo, benzoxilo, etil-sulfonilo, dimetil-
amino, metil-sulfontl-amino, etil-sulfonilo, propilo, vinilo, propiloxi,
butoxilo secundario, trifluoro-metil-sulfanilo, dimetil-amino-carbonito,
dietil-amino-carbonilo, metil-carbonii-amino, metil-carbonilo, ciclopentil-
oxilo, Isopropll-metil-amino-carbonilo, ciclopropil-amino-carbonilo,
ciclohextlo, morfolino, piperidinilo, ndolilo, pirrechdinilo, pirrolidinii-
carbonilo, 2 3-dihidro-benzofuran-5-ilo, piperidinil-carbonilo, morfolino-
carbonilo, 1sopropil-metil-amino, i1sopropil-metil-amino-carbontlo, dietil-
amino, y fenilo opcionalmente sustituido con metox)

4, El compuesto de la reivindicacion 3 de la Formula Ib

en donde p1 y p2 se seleccionan independientemente de 0 1 y 2,

Y se selecciona a partir de N y CH;

R'® se selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, y halégeno,

R2? se selecciona a partir de trifluorometilo y triflucrometoxi, y

R?' se selecciona a partir de 1sopropiox! y metoxi.

5 El compuesto de la reivindicacién 4 el cual es acido {4-[4-
(6-1sopropoxi-piridin-3-il)-5-(4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-2-1imetoxi}-2-

metil-fenoxi}-acético



92

6 Un meétodo para tratar una enfermedad o desorden en un
animal en donde la modulacién de la actividad de PPARS pueda
prevenir, inhibir, o reducir la patologia y/o sintomatologla de Ia
enfermedad, cuyo método comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1

7 El método de la reivindicacién 6 en donde la enfermedad o
desorden se selecciona a partir del tratamiento o la profilaxis de
dishpidemia, hiperlipidema, hipercolesteremia, ateroesclerosis,
aterogénesis, hipertriglicenndemia, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio, enfermedad vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, obesidad, caquexia, inflamacidn, artritis, cancer, anorexia,
anorexia nerviosa, bulimia, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la
piel, enfermedades respiratorias, trastornos oftalmicos, enfermedades
de intestino irritabie, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, diabetes
tipo |, diabetes tipo I, y sindrome X

8 El método de la reivindicacion 6. en donde la enfermedad o
desorden se selecciona a partir de sindrome de desgaste por VIH,
enfermedad critica de largo plazo, masa muscular y/o fuerza muscular
reducidas, masa corporal magra reducida, mantenimiento de fuerza y
funcién muscular en los ancianos, duracién muscular y funcion muscular
disminuidas, y fragilidad en los ancianos

9 El uso de un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad en un animal en donde la actividad de

PPARGS contribuya a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad

[32
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10 Una composicién farmacéutica, la cual comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de
las rewvindicaciones 1 a 5 en combinacién con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables,

11 Una combinacién farmacéutica, en especial una composicién
farmacéutica, la cua!l comprende

1) un compuesto de cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a5 o
una sal farmacéutlcémente aceptable del mismo, y

2) cuando menos un ingrediente activo seleccionado a partir
del grupo que consiste en

a) agentes antidiabéticos tales como insulina, derivados de
insulina y miméticos, secretagogos de insulina tales como las sulfonil-
ureas, por ejemplo Glipizida, gliburida, y Amarilo, ligandos de receptores
de sulfonilurea insulinotrépica tales como meghtinidas, por ejemplo
nateglinida y repaglinida; sensibilizantes a Insulina, tales como
inhibidores de fosfatasa de proteina tirosina-1B (PTP-1B), tales como
PTP-112, inhibidores de C;SKS (quinasa de sintasa de glicégeno-3),
tales como SB-517955 SB-4195052 SB-216763 NN-57-05441 y NN-
57-05445, ligandos RXR, tales como GW-0791 y AGN-194204,
inhibidores del co-transportador de glucosa dependiente de sodio, tales
como T-1095, inhibidores de fosforilasa de ghcbégeno A, tales como BAY
R3401, biguanidas, tales como metformina, inhibidores de alfa-
glucosidasa, tales como acarbosa, GLP-1 (péptido tipo glucagon-1),
analogos de GLP-1 tales como Exendin-4 y miméticos de GLP-1,

inhibidores de dipeptidil-peptidasa |V tales como DPPT728 vildagliptina,
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MK-0431 saxaghptina, GSK23A, un rompedor de AGE, un derivado de
tilazolidona (glitazona) tal como pioglitazona, rosiglitazona, o acido (R)-
1-{4-[5-metil-2-(4-trifluoro-metil-fenil)-oxazol-4-1imetoxi]-bencen-
sulfonil}-2 3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico, un agonista de PPARD que
no es tipo ghtazona, por ejemplo GI1-262570,

b) agentes hipolipidémicos, tales como nhibidores de
reductasa de 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA), por
ejemplo lovastatina, pitavastatina, simvastatina, pravastatina,
cerivastatina, mevastatina, velostatina, fluvastatina, dalvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina, y rivastatina, inhibidores de sintasa de
escualeno; ligandos FXR (receptor farnesoide X) y LXR (receptor de
higado X), colestiramina; fibratos, acido nicotinico y aspirina,

c) un agente contra la obesidad o un agente regulador del
apetito, tal como fentermina, leptina, bromocriptina, dexanfetamina,
anfetamina, fenfluramina, dexfenfluramina, sibutramina, orlistato,
dexfenfluramina, mazindol, fentermina, fendimetrazina, dietilpropion,
fluoxetina, bupropién, topiramato, dietilpropién, benzofetamina,
fenilpropanolamina, o ecopipam, efedrina, pseudo-efedrina, o
antagonistas del receptor canabinoide,

d) agentes anti-hipertensivos, por ejempio diuréticos de ciclo
tales como acido etacrinico, furosemida, y torsemida diuréticos tales
como derivados de tiazida, cloritiazida, hidroclorotiazida, amilorida,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), tales como
benazepril, captopril, enalapnl, fosinopril, hsinopril, moexipril,

perinodopril, quinapnl, ramipril, y trandolapril, inhibidores de la bomba

<t
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de membrana de Na-K-ATPasa, tales como digoxina, inhibidores de
neutralendopeptidasa (NEP), por ejemplo tiorfan, terteo-tiorfan,
SQ29072, inhibideres de ECE, por ejemplo SV306, inhibidores de
ACE/EP, tales como omapatnlato, sampatrilato, y fasidotrii; antagonistas
de angiotensina Il, tales como candesartan, eprosartan, irbesartan,
losartan, telmisartan, y valsartan, en particular valsartan, i\nhibidores de
renina, tales como alisquireno, terlaquireno, ditequireno, ditequireno,
RO 66-1132 RO-66-1168, bloqueadores del receptor B-adrenérgico,
tales como acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, metaprolol,
nadolol, propranolol, sotalol, y timolol, agentes inotrépicos tales como
digoxina, dobutamina, y milrinona, bloqueadores del canal de calcio,
tales como amlodipina, bepndil, ditiazem, felodipina, nicardipina,
nimodipina, nifedipida, nisoldipina, y verapamil, antagonistas del
receptor de aldosterona, e inhibidores de sintasa de aldosterona,

e) un compuesto Incrementador de lipoproteinas de alta
densidad (HDL),

f) modulador de absorcién de colesterol, tal come Zetia® y
KT6-971

g) analogos y miméticos de Apo-A1

h) inhibidores de trombina, tales como Ximelagatran,

1) inhibidores de aldosterona, tales como anastrazol, fadrazol,
eplerenona,

N inhibidores de la acumulacion de plaquetas, tales como

aspirina, bisulfato de clopidogrel,

k) estréogeno, testosterona, un modulador del receptor de
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estréogeno selectivo, un modulador de receptor de andrégeno selectivo; /.}.Q

)] un agente quimioterapéutico, tal como los inhibidores de
aromatasa, por ejemplo femara, anti-estrégenos, nhibidores de
topoisomerasa |, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes activos en
microtibulos, agentes alquilantes, antimetabolitos antineoplasticos,
compuestos de platina, compuestos que reducen la actividad de la
quinasa de proteina tales como el inhibidor de quinasa de tirosina
receptora de PDGF, de preferencia imatinib, 6 4-metil-N-[3-(4-metil-
imidazol-1-11)-5-trifluoro-metil-fenil]-3-(4-piridin-3-1l-pirimtdin-2-ilamino)-
benzamida, y

m) un agente que Interactue con un receptor 5-HT; y/o un
agente que Interactue con un receptor 5-HT, tal 'como tegaserod,
maleato acido de tegaserod, cisaprida, cilansetron,

o en cada caso una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos,

y opcionalmente un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 10 o una combinacidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 11 para el tratamiento o la prevenciéon de dishipidemia,
hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroesclerosis, hipertrigliceridemia,
insuficiencia cardlaca, infarto de miocardio, enfermedades vasculares,
enfermedades cardiovasculares, hipertensidon, obesidad, inflamacién,
artritis, cancer, enfermedad de Alzheimer, trastornos de la piel,
enfermedades respiratorias, trastornos oftalmicos, enfermedades

inflamatorias de intestino, IBDs (enfermedad de intestino irritable),
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colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, condiciones en las que estén /}}
implicadas la intolerancia a |la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la
insulina, tales como diabetes tipo 1 y tipo 2 Metabolismo Deteriorado de
Glucosa (IGM), Intolerancia a la Glucosa (IGT), Glucosa Deteriorada en
Ayunas (IFG), y Sindrome X,

13 Un compuestc de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una composicion farmacéutica de acuerdo con
. la reivindicacién 10 o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 11 para utilizarse como un medicamento

14 El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una composicidén farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 10 o una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 11 para la fabricacibn de un medicamento para el
tratamiento o la prevenciéon de dishipidemia, hiperlipidemia,
hipercolesteremia, ateroesclerosis, hipertrigliceridemia, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, enfermedades vasculares, enfermedades
cardiovasculares, hipertensién, obesidad, inflamacidn, artritis, cancer,
enfermedad de Alzheimer, trastornos de la piel, enfermedades
respiratorias, trastornos oftalmicos, enfermedades inflamatorias de
intestino, IBDs (enfermedad de intestino irritable), colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, condiciones en las que estén implicadas la
intolerancia a la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a ia insulina, tales
como diabetes ttpo 1 y tipo 2. Metabolismo Deteriorado de Glucosa
(IGM), Intolerancia a la Glucosa (IGT), Glucosa Deteriorada en Ayunas

(IFG), y Sindrome X
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RESUMEN

La invencion proporciona compuestos, composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, y métodos para
utihzar tales compuestos con el fin de tratar o prevenir enfermedades o
trastornos asociados con la actividad de las familias del Receptor
Activado por Proliferador de Peroxisoma {(PPAR), en particular la .

actividad de PPARS
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I Base del reporte
| D Piionidad

I No se establece opimién con respecto a novedad, paso o etapa inventiva y aplicabilidad industnal
v D Carencia de unidad de la invencién

v Declaraci6n justificada bajo el Articulo 35(2) con respecto a novedad, etapa o paso inventivo o aplicabihidad
industiial, citas y explicaciones que apoyan tal declaracién

Vi D Ciertos documentos citados
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No
PCT/US05/18166

I. Basc del Reporte

I Conespecto a los elementos de la salicitud internacional *
T la solicitud internacional como se piesentd originalmente
X1 la deseripeion

paginas 1-63 , como se presentd ongimalmente
paginas NINGUNA . presentadas con la demanda
paginas NINGUNA . con la carta del

X las reivindicaciones
paginas 64-71 . €0Mo se presentaron originalmente
paginas NINGUNA , como se enmendaron (Junto con cualquier declaracidn bajo el Artfculo 19
péiginas NINGUNA . presentadas con la demanda
paginas NINGUNA . con la carta del

O los dibuyos
paginas NINGUNA . como se presentaron originalmente
paginas NINGUNA . presentadas con la demanda
paginas NINGUNA . presentadas con la carta del

O la secuencia que lista parte de la descripeidn
paginas NINGUNA , COmo se presentaron originalmente
péginas, NINGUNA . presentadas con la demanda
pagnas, NINGUNA . presentadas con la carta del

._ Con respecto al idtoma, todos los elementos marcados anteriormente estdn disponmibles o proporcionados a esta

Autondad en el idioma en el que la solicitud internacional fue presentada, & menos que por otra parte se indique bajo en

este atticulo

Estos elementos estdn disponibles o proporcionados a esta Autoridad en ¢l idioma sigusente el cual es

O el idioma de una traduccidn proporcionado para los propdsitos de bilsqueda internacional (bajo la Regla 23 1 (b))

O el idioma de publicacién de la sohicitud internacional (bajo la Regla 48 3(b))

O el idtoma de la traduccién propoicionado para los propésitos del examen preliminar internacional {bajo la Regla
552y/0553)

3 Con 1especto a cualquier nucledtido y/o secuencia de aminodcido descrita en la solicitud internacional, el examen
ptelimmar internacional se llevé a cabo en base al listado de secuencias
O contenida en la solicitud internacional en forma escrita
O presentada junto con la solicitud internacional en forma leible por computadora
O proporcionada seguidamente a esta Autoridad en forma escrita
O piopotcionada seguidamente a esta Autoridad en forma leible por computadora
O Se ha proporcionado la declaracion que listd las secuencias escrito presentada subsecuentemente que no va més alla
de la descripeién en la solicitud internacional como se presentd
O Se ha proporcionado la declatacién que registrd la informacién en la forma lefble por computadora que es idéntica al
listado de secuencias escrito

4 0O Las emmendas han producido la cancelacién de
Bl la desciipcidn piginas NINGUNA
O tas teivindicaciones. Nos NINGUNA
O los dibujos. hojas/fig NINGUNA

5 O Este 1epoite se ha establecido como s1 (algunas de) las enmiendas no se hablan hechos, ya que se ha considerado que

ellas van mas alld de la descripcion como se presentd, indicadas en el Cuadre Complementario (Regla 70 2(c)) **

* Hojas de 1eemplazo que se han proporcionado para la Oficina receptora en respuesta a una invitacion bajo el Articulo 14
se envian en este reporte como “se presentaron originalmente” y no se anexa a este reporte ya que ellas no contienen las
cnmiendas (Regla 70 16 ¥ 71 17)

** Cualquer hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe enviarse bajo el articufo | 'y anexarse u este reporte

Formu PC LAPEA/409 (Cuadre 1) (ulio de 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No de solicitud internactonal
PCTAJS05/18166

I11. Sin establecimiento del reporte con respecte a Ia novedad, etapa inventiva o aplicabilidad industrial.

1 La novedad, etapa inventiva o aplicabilidad industrial descritas en las reivindicaciones no seran examinadas con respecto
de )

O lasoliciud internacional completa

Xl las teivindicaciones Nos __ 1-4 y6-14

debido

O Lasolcitud mternacional, o las reivindicaciones Nos se relacionan a la siguiente materia que no requiere un
examen preliminar internacional (especificar)

X Una opiuén no puede citarse debido a que no es clara de la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicados a
continuactén) o las reivindicaciones Nos ___1-4 y 6-14 (especificar)

I'avor de Vet Hoja de Continuacién

O Una opimidn apropiada no se puede proporcionarse debido a que todas las reivindicaciones, o las reivindicaciones
Naos se soportan inadecuadamente por la descripcidn

X No se ha establecido ningiin reporte de biisqueda internacional para las rervindicaciones Nos _1-4 v 6-14

2 Un examen prehminar internacional apropiado no puede llevarse a cabo debido a la falla del histado de frecuencias de
nucledtidos y/o aminodcidos para cumplir con el estdndar proporcionado que son definidas en el Anexo C de las
Instrucciones Administiativas bajo el PCT
D El istado de frecuencias en forma escrita no ha sido proporcionado o no cumple con los estdndares

0O E! hstado de frecuencias en forma leible en computadora no se ha proporcionado o no cumple ciertos estindares

Fotma PCTAPEA/409 (Cuadro L) (Julio de 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No de solicitud internacional
' PCT/US05/18166

V  Declaacién justificada bajo el articulo 35(2) con respecto a la novedad, etapa inventiva o aplicabilidad industrial, citas y
exvplicaciones que apoyan tal declaracion

| DECLARACION
Novedad (N) Reivindicaciones 5 SI
Reiwvindicaciones NINGUNA NO
Etapa Inventiva (IS) Reivindicaciones 5 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO
Aphicabilidad Industrial (1A) Reivindicaciones 5 SI
Reivindicaciones NINGUNA NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES
La reivindicacién 5 cumple con el criterio indicado en el Articulo
33(2)-(4) PCT debido a que la técnica anterior no ensefla o

solo suglere el presente compuesto.

Forma dod PC [IPEAM409 (Cuadro V) (ulio de 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No de solicitud internacional
PCT/USDS5/18166

Cuadro Complementario
{Paia ser usado cuando el espacio en cualquiera de los cuadros precedentes no es suficiente)

Seceién 111, Sin establecimiento del reporte (descripeién/reivindicaciones/dibujos confusos)

En estas reivindicaciones, variables numerosas y sus significados voluminosos, complejos y sus permutaciones y
combinaciones aparentemente sin fin, hacen virtualmente imposible determmnar el alcance completo y significado
completo de la matenia objeto reivindicada Los compuestos definidos en las rervindicaciones carecen de un elemento
esttuctural significativo que cahfique como caracterfstica técnica especial que defina una contribucién sobre la técnica
anterior  Los sustitutos en la estructura varian extensivamente y cuando se toman como un total resulta en compuestos
sumamente diversos Segin lo presentado, la matena objeto reivindicada no se puede considerar como una descripcién
claia v concisa para la cual se busca la proteccidon y debido a que las reivindicaciones mencionadas no cumplen con los
tequisitos del Articulo 6 PCT Asi. es imposible realizar una bisqueda sigmificativa de las mismas  Se hard una blisqueda
en la primera invencién discutida de la reivindicacién 5, el compuesto citado en la misma

Forma PCT/IPEA/409 (Cuadro Complementario) (qulio de 1998)
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PCT/US0S/18166 24 May 2005 (24 05 2003) 24 May 2004 (24 05 2004)
Applicant
IRM LLC

The applicant 1 hereby notified that this International Preliminary Examining Author:ty transmats herewath the
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The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) wathin 30 months fram the prionity date (ar later in some Offices)(Article
39(1))(see also the remunder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301)

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that transiation must
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Apphcant’s or agent's file reforence See Notificatron of Tramaruttal of [mernabonal

P1153PC22 FOR FURTHER ACTION Prehmmry Exarunation Report (Form PCT/IPEA/416)
Imternational applcstion No Internanonal fling date (daymonthiear) Priotaty dute (day/monthAear)

ng
PCTAJSC18166 24 Moy 2005 (24 03 2005) 24 May 2004 (24 05 2004)

International Patent Classification (IPC) or national clasaification and IPC

IFC  CO7D 413/04( 2006 01)
USPC 5467271 4

Applicant
IRM LLC _

|

1  Ths ntermanhonal prelimunary examination report has been prepared by this Intemational Prelimunary
Examuning Autharity and 1s transimtted to the applicant according to Article 36

This REPORT consists of a total of j sheets, incloding this cover sheet

3

|:] This report 15 also accompaned by ANNEXES, 1 ¢, sheets of the description, claims and/or drawings
which have been amended and are the basis for this report and/or sheets contaning rectificabons made
before thus Authonity (see Rule 70 16 and Section 607 of the Admimstrative Instructions under the PCT)

These annexes consist af a total of ™™ sheets

3 Tius report contains indications relating to the following items

1 E Basis of the report
n [] Pnonty
n E Non-establishment of report wath regard to novelty, inventive step and industnal appheatality
v D Lack of umty of mvention

v & Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industnal
apphcatihty, citations and explanations supporting such staterment

VI D Certain documents cited
v D Certain defects in the intemational application
VIII D Certain observahons on the intermationat appheation

Date of submission of the demand Date of completion o_f thus report

14 Ducember 2005 (14 12 2005) 15 March 2006 (15 03 2006) .

/
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Uslephone No (571) 272-1600
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Internaticmal application No
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/US05/18166

L. Bass of the report

1 With regard to the slements of the international epplicatiom *
D the intermational application as ongnally filed

the description
pages 1.63 as ong@nally filed
Pages NONE filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

@ the claims

pages 6471 as ongmnally filed
pages NONE , as amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONF______, filed with the letter of

D the drawings
pages NONE , 35 ongally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed wath the letter of

D the sequence histing part of the description
pagesNONE asongnally filed
pages NONE ___, filed wath the demand
pages NONE . filed wath the letter of

2 With regard to the language, all the clements marked above were available or furnished to this Authonty in the
language in wiuch the mternational apphcation was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furrushed to thus Authonty in the followang language which 15

E] the language of a translation furmished for the purposes of mtemational search (under Rule23 1(b))
the language of publication of the nternational applicatian (uncler Rule 48 3(b))

the language of the translation furnished for the purposes of international prelimmary exammation{under Rules
55 2 and/or 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or ammno acld sequence disclosed in the international apphcation, the
nternational preliminary examnation was carmed out on the baws of the sequence Listing

D contawned in the imternational application 1n printed form.

D filed together wath (he international apphication 1n computer readable form
furmshed subsequently to this Authonty in written form.

D furmshed subsequently to thts Authonty in computer readable form

The statement that the subsequently furnished wniten sequence hsting does not go beyond the disclosure in the
infernational application as filed has been furmshed.

D The staterment that the :nformation recorded in computer readable form 15 wdentical to the wntten sequence hishng
has been farmshed

4 D The amendments have resulted in the cancellation of

[] the descripion, pages NONE
EI the claims, Nos NONE

D the drawings, sheets/fig NONE

5 'D Thus repart has been established as 1f (some of) the amendments had not been made. smee they have been considered to go
beyond the disclosure a8 filed, as mdicated i the Supplemental Box (Rule 70 2(c)} **

* Replacement sheety which haw been furnished to the recesving Office in response (o an invitaton under Arncle 14 are raferred o

thes report as “onginally filed” arxd are not arsxexed to thas report sirce they do not contain amendments (Rudes 70 16 and 70 17)

** Any replacement rheet cantaymng such amendments must be referred 1o under item | and annexed to thit report

Form PCT/IPEA/409 (Box I} (Tuly 1998)
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International application No

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USOS 18166

II1. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1 The question whether the claimed invenhion appears to be novel, to invalve an inventive step (to be non-obvious), or
to be industnally apphcabie have not been and wall not be examined 1n respect of

I:I the entire injemational application,
X ctams Nos 14ant 614

because

D the sard international application, or the smd claum Nos relate to the followang subject matter which does
not require mtemational prelimenary exarmnation (Specify)

the descnplion, claims or drawings (indicate parncular elements below) or said claims Nos -4 and 6-14 are so
unclear that no meamngfiul opimian could be formed (specify)

Please Sce Continuaton Sheet

D the claums, or smd claims Nos _____ are so inadequately supported by the descnption that no mearungful opimion
could be formed

E no international search repart has been established for said claims Nos -4 and 6-14

2 A meapngful ntermational prelmmnary examnation cannct be carried out due to the Gulure of the nucleotide and/or amuno acd
uence listing to comply wath the standard provided for in Annex C of the Admmistrative Instructions

the written form has not been furmished or does not comply with the standard

D the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard

Form PCTAPEA/409 (Bax 1IT) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

International spplication No
PCT/US018166

citations and explanations supporting such statement

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(n) with regard to novelty, inventive step or industrial appheabhty;

1 STATEMENT

Navelty (N) Clams § YES
Claums NONE NO
Inventive Step (IS} Clams S YES
Clams NONE NO
Indusinal Applicalnhity (LA) Claums 5 YES
Clams NONE NO

2 CITATIONS AND EXPLANATIONS

Clairn 5 meets the critera set out 1n PCT Article 33(2)+(4), because the prior art does not teach or faurly suggest the inatant compound

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (July 1998)
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International application No
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFPORT PCT/USO5/ 18166

Supplemental Box
{To be used when the space m any of the precedmg boxes 13 ot sufficient)

Section II1. Nan-establishment of report (description/claims/drawings unelear)

In these clanns, the numerous vaniables and thesr volumunous, complex meanings and thex seemmgly endless permutations snd
combinations, make it virtually imposmble to determune the full scope and camplete meanmg of the clumed subject matter The
compounds defined i the claims lack a sigmificant structural element qualifying as the special technical (eature that defines a
contnibution over the prior art  The substituents on the structure vary extensively and when taken as a whole result m vastly differsnt
compounds  As presented, the claimed subject metter cannot be regarded as being a cloar and concise description for which protection w
sought and as such the hsted clamns do not comply wih the requirements of PCT Article 6 Thus, 1f 15 impossible t carry outa
meamingful search onsame A search will be made on the first discemable mvention of claon $, the recited compound theren

Form PCT/IPEA/409 (Continuatwon Sheet) (July 1998)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Artcle 18 end Rules 43 and 44)

Apphcant’s o r agent’ s file reference FOR FURTHER sce Form PCT/ESA/220

P1IS3PC22 ACTION as well as, where nppheable, item $ below

International application No Internatronal filing date {day/manth/year) (Earhiest) Prionity Date (day/month/year)
PCT/US05/18166 24 May 2003 (24.05 2005) 24 May 2004 (24 Q5 2004)

Applicant

IRM LLC

Thus international search report has been prepared by this International Searching Authorsty and 18 transmutied to the applicant
according to Artcle 18. A copy 1s beng transmtted to the International Bureau

This international search report consists of a total of sheets.
It 15 also accompanied by a copy of pnor art document cited In this report

1. Basis of the Report
a2  With regand 1o the language, the tnternanional search was carried out on the basis of

the mtemational application 1n the language in which 1t was filed

D a translation of the internationai applicanon imto , which 13 the language
of a rranslanon furmushed for the purposes of international search (Rules 12 3(a) and 23 I(b))

b D With regard (o any nuclentide and/or amino acid sequence disclosed i the internanonal application, sec Box No I
2 Cextain claims were found ungearchable (See Box No II)

. D Unity of lavention is Incking (See Box No. III)
4, With regard to the title,

the text 1g approved as submutted by the applicant
D the text has been cstablished by this Authortty to read as follows:

5 With regard to the abstract,
the text 15 approved 25 submitied by the applicant.
D the text has been established, according to Rule 38 2(b), by this Authonty as i appears in Box No IV The spplicam
may, within one month from the date of mathing of this intemational search report, suhmit comments t this Authoriy

6  With regard o the drawings,
a the ﬁEIr. of the drawangs 10 be published with the abstracy 15 Figure No

as suggested by the applicant
as selected by tus Authonty, because the apphcant failed to supgest a figure
D as sefected by this Authority, because thu figure better characterizes the invention
b D none of the figures 13 1o be published with the abstract

Form PCT/1SA/210 (first sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International appheatian No

PCT/US05/18166

Box No. Il  Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This iternational scarch report has not been established 1n respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons

L]

2 X

s [

Claims Nos
because they relate 10 subject matter nat required to be searched by this Authority, namely

Claims Nos 14 and 6-14

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meanmngful international search can be carried out, specifically

Please Sce Continuanon Sheet

Claims Nos
because they are dependent claims and are not dmfied 1n eccordance with the second and third sentences of Rule § 4(n)

Box No. Il  Observations where unity of inventlon is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

Thus Internavonal Searching Authonity found multiple inventions w gus internationat application, as follows:

0o

« [

As all required addiional scarch fees were tumely paid by the applicant, this international gearch report covers all
searchable claims.

As all searchable claims could be searched without effort justufying additional fees, tus Authority did not invite
payment of any additional fees

As only some of the required additional search fees were timely pud by the apphcant, this international search report
covers only those claxms for which fecs were pad, specifically clapms Nos.,

No required addinional search fees were tunely pasd by the applicant. Consequently, this internatiomal search report is
restricted to the invention first menuoned 10 the clauns, 1t 13 covered by claims Nos.-

Remark on Protest l:l The addimonal search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the

payment of a proiest fee.

D The addinional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the apphcable protest fee
was not paid within the ime Limit specified 1a the invitation,

D No protest accompaned the payment of additiona) search fees

Form PCT/ISA/210 {contiruation of first sheel(2)) (Apni 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Imcrmational application No.

PCT/US05/18166
A CLASSIFICATION OF SURIECT MATTER
IPC(T) + COID 413/04
USCL < 5467271 4
A ing 10 Internaucnal Patent Classification or to national classification and IPC

B FIEL DS SEARCHED

Miummum documenanon searched (classification system followed by classification symbols)
U.S . 267271 4

Documentation searched other than minmmum documentation to the extent that such documents are included n the fields searched

Electronic data base consulted during the internatipna) search {name of data base and, where practicable, search 1erms used)

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * Cuation of document, with indicetion, where appropriate, of the relevant passages Relevant 10 claim No.

A US 5,053,416 A (TOJA et al) 1 October 1991 (01 10 1991), see entire entire document 5

D Further documents arc Listed m the continuation of Box C D See patent family annex

. Specual categanes of cied documents =T~ later documem publishad after the miemaion] filing date or pRomty
gz and nat In coaflict with the appircation bag caed 1w undersund the
"A* documem definmg the general state of the art whch u oo considered 1o be prncyple or theory underlyiag the wvenuan
of particular relevance
b & document of particular relevance, the clanmed venion cannot be
"E*" earlicr applcation or paient published on or after the iiernsvonal filing date comyudered novel or cannot be cangidered 1o involve an imvenlive siep
when the docwmeni 15 e alone
"L * document which may torow doubu on prionty clasnis) or whach 1 cited o
enabixh the publcavon caie of another citaon or other special rearon (a8 Y- documegs of particular relevence, the clumed inversios cennot be
apecified) cansxiered 10 mvolve an inventive yep when the docomen
combwned with one or more other such documers, such comunation
=0" document refernng w un oral disclosure, use, exhibnian or oler mears being abvious 1o & persan skitled in the at
"P" document published prior 1o the iaiernauoml Mg duie bus lamr than the & docomere member of the same palens famly
priofiy date claumed
Date of the actual completion of the nternational search Date of mailing of the international search repont
27 September 2005 (27 09 2005) 03 NOV\ZU
Name and mailing address of the [SA/US Authorized Iy
Ml Stop PCT, Amn [SA/US a;’,a a /
Commssioner far Patenis Pairicia 3 -
PO Bax 1430 Telephone No. (571) 272-1600

Alexandra, Vogma 22313-1450
Facsimile No (571) 273-3201

Form PCT/ISAR210 {second sheet) (April 2005)
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Imternatronal application No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US05/18166

Continuauon of Box II Reason 2:

In these ¢lams, the numerous variables and their voluminous, complex meaungs and their seeningly endless permutations and
combinations, make 1 virtually impossible to determine the full scope and complete meamng of the claimed subject matter. The
compounds defined 1n the claims lack a sigmficant structural clement qualifying as the special technical feature that defines a contribution
over the prior art  The substituents on the structure vary cxtensively and when taken as s whole result m vastly different compounds

As presented, the clamed subject matter cannot be regarded as being # clear and concise descripuon for which protection 18 scughr and
a1 such the listed claims do not comply wah the requirements of PCT Arucle ¢  Thus, it 15 impossible to carry out a meamingful acarch
on same A scarch will be made on the first discernable invention of claim 5, the recited compound theren.

Form PCT/ISA/210 {extra shect) (Apnil 2005)
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2 CHRISTOPHER COW
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4 XING WANG
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' REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la Férmula I:
15
N R
|_2—</ I
14 0
$7
(R P
en donde

p es un entero seleccionado de 0 a 3,

L? se selecciona a partir de -XOX-, -XS(0)¢.2X- ¥ ~X5(0)0.2X0-, en
donde X se selecciona independientemente a partir de un enlace vy
alquileno de 1 a 4 atomos de carbono, en donde cualquier alquileno de
L? pude estar opcionaimente sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados
a partir de halogeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxide 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno. y alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno,

R'® se selecciona a partir de halégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, alcox: de 1 a 6 atomos de carbono, hidroxi-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
halégeno, aicoxi de 1 a 6 atomos - 'de carbono sustituido por haldégeno,
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, hetercarilo de 5 a 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 12 a4tomos de carbono, y heterocicioalquiio
de 3 a 8 atomos de carbono. en donde cualquier arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, y heterocicioalquilo de R'® esta opcionalmente sustituido

- =T
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con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de 1 a
6 atomos de carbono, hidroxi~alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, y alcoxide 1 a 6
atomos de carbono sustitutdo por halégeno,

R'" se selecciona a partir de -XOXC(O)OR'" y -XC{Q)OR'", en
donde X es un enlace o alquileno de 1 a 4 atomos de carbono; y R'” se
selecciona a partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

R'* y R'® se seleccionan independientemente a partir de -R*® y -
YR'® en donde Y se selecciona a partir de alquileno de 1 a 6 atomos de
carbono. alquenileno de 2 a 6 atomos de carbono, alquinileno de 2 a 6
atomos de carbono, -C(O)NR'’- y -OX-; X es un enlace o alquileno de 1
a 4 atomos de carbono; R'? se selecciona a partir de hidrégeno y alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono, y R'® se selecciona a partir de cicloalquilo
de 3 a 12 atomos de carbono, hetero-ciclo-alquiio de 3 a 8 atomos de -
carbono, arilo de 6 a 10 datomos de carbono, y heterc-arilo de 5 a 13
adtomos de carbono, o R'® y R'® junto con los atomos con jos que estan
unidos R'S y R'® forman un heteroarilo de 5 a 14 atomos de carbono
biciclico o triciclico fusionado,

en donde cualquier arnlo, hetero-arilo, cicloalquilo, y hetero-ciclo-
alquiio de R'® o la combinacion de R'® y R'® estd opcionalmente
sustituido con 1:2.3 radicales independientemente seleccionados a partir
de haldégeno. nitro, ciano, alquiio de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de

1 a 6 atomos.de-carbono, ticalquile de 1 a 6 4&tomos de carbono, hidroxi-

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoti,
2020

Dactor{a)
OLARTE GARCIA CARLOE REINALDO

REFERENCIA Radicacién No. 6 117271
Solicitud internmacional PCT/US2005/018166
Fecha inicioc fase nacional 25/12/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacibn 430

Oficio No. »--14884

Como resultadoe del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecipiSn 486 de la Comigién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamentc y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la ceasidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2, La eolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, ge le
requiere para que dentro del término de dos meses slguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En case de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandcnada y perderi su prelacitn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la ditisién de Nuevas Creaciones

El anterior: requerimiento fue notificado por fijacién en 1ligta de

fecha__——— 28DIC. 2305
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