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COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y USOS DE LOS MISMOS

Solicitudes relacionadas

[0002] Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud de patente
provisional U.S no. 61/874,956 titulada “COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y
USOS DE LOS MISMOS” presentada el 6 de Septiembre de 2013, que se
incorpora como referencia en su totalidad.

Campo de la Invencioén

[0003] Esta invencibn se refiere a nuevas triazolonas, o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas. Estos compuestos son
antagonistas duales de PPARa y PPARJ, y son utiles en el tratamiento de
canceres de prostata, mama, colon, pancreatico, leucemia linfocitica crénica
humana, melanoma y otros. La invencion descrita en la presente se refiere
adicionalmente a métodos para tratar canceres de prostata, mama, ovario, higado,
rinon, colon, pancreatico, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros
canceres, que comprenden la administracion de un compuesto que es un
antagonista tanto de PPARa como de PPARd. Los compuestos y compaosiciones
farmacéuticas de la invencion también son utiles en el tratamiento de infecciones
virales, tal como infecciones por HCV e infecciones por VIH.

Antecedentes de la Invencion

[0004] En tanto que se han hecho tremendos adelantos en el tratamiento de
varios canceres, en muchos casos, el tratamiento contra el cancer continta siendo
una materia de administrar uno o mas agentes anti-cancer que son marginalmente
menos quimiotoxicos a células saludables que lo que son al cancer en cuestion.
En el reconocimiento de este problema, ha habido esfuerzo sustancial de
investigacion con la finalidad de identificar, entender y aprovechar el
comportamiento fenotipico particular para ciertas células de cancer. Se ha
observado por largo tiempo que la mayoria de los tipos de células de cancer
generan energia para procesos celulares a través de la glicdlisis aerdbica en lugar
de a través de la fosforilacion oxidativa como se encuentra en la célula normal.
Este proceso, que se llega a conocer como el “efecto Warburg”, es altamente
ineficiente en energia y requiere que las mitocondrias de las células de cancer
recurran a la fermentacion de glucosa para compensar el déficit de energia. Desde
quiza mediados de la década de 1990, los investigadores han buscado identificar
métodos para tratar cancer que aprovechen el “efecto Warburg” y los aspectos

asociados del metabolismo mitocondrial en las células de cancer. Ver, por
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ejemplo, Wang, et. al., Small mitochondrial-targeting molecules as anti-cancer
agents, Mol. Aspects Med. 2010 February; 31(1): 75-92.

[0005] Samudio, et. al., J. Clin. Invest. 120: 142-156 (2010), describen que
en ciertas lineas de células de leucemia del “desacoplamiento mitocondrial, la
reduccion continua de oxigeno sin sintesis de ATP, se ha mostrado recientemente
en células leucémicas que circunscribe la capacidad del oxigeno para inhibir la
glicdlisis, y puede promover la preferencia metabdlica para la glicélisis al cambiar
de la oxidaciéon de piruvato a la oxidacion de acido graso (FAO)”. Samudio, et. al.,
también proporcionaron datos que indican que la inhibicion de FAO puede
sensibilizar a las células humanas de leucemia a la apoptosis, y adicionalmente
gue la inhibicion de FAO puede probar ser (til en el tratamiento de leucemia.
[0006] Se conoce que PPARa es un importante regulador de la oxidacion de
acidos grasos. Ver Pyper, et. al., Nucl. Recept. Signal. 8:e002., e002 (2010). Se ha
reportado que la expresion del gen de PPARa puede ser mayor en leucemia
linfocitica cronica (CLL) humana haciendo a este tipo de cancer sensible a
terapias que tienen como finalidad reducir FAO (Samudio et al., J. Clin. Invest.
120:142-156 (2010)). Este efecto puede generalizarse a varios tipos de cancer.
Por ejemplo, el cancer de ovario y el cancer de mama (Linher-Melville et al., 2011,
BMC, 4;11:56), prosperan en un ambiente rico en tejido adiposo y como resultado
se pueden ver impactados de forma negativa por terapias dirigidas que reducen el
metabolismo de los acidos grasos (Nieman et al.,, 2011, Nat Med. 2011 Oct
30;17(11):1498-503). Aun otros canceres que dependen de FAO incluyen cancer
de prostata (Liu, Prostate Cancer Prostatic Dis., 2006; 9(3):230-4), cancer de colon
(Holla et al., 2011, JCB 286(34):30003-30009), cancer pancreatico (Khasawneh et
al., 2009, PNAS, 106(9):3354-3359) y cancer de pulmén (Zaugg et al., 2011,
Genes and Development, 25:1041-1051).

[0007] GW6471 (Xu, et. al., Nature 415, 813-817 (2002)) y MK-866 (Kehrer,
et. al., Biochem. J. 356, 899-906 (2001)) se han identificado como antagonistas de
PPARa. Ademas, MK-866, cuya actividad primaria es como un inhibidor de FLAP,
se ha descrito que induce apoptosis en una linea de células de leucemia linfocitica
cronica humana de una manera independiente de FLAP; y también se ha descrito
gue induce apoptosis en lineas de células de glioblastoma y préstata.

[0008] Similar a PPARa, PPARJ esta comprendido en el metabolismo de los
lipidos y puede permitir un cambio de la utilizacién de glucosa a acido graso
(Vamecq, et. al., PPAR Research, Vol. 2012, ID 304760). PPARJ favorece la

expresion de muchos de los mismos genes como PPARa y puede compensarse
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en condiciones deficientes en PPARa. Por lo tanto, puede ser necesario bloquear
ambos receptores con un antagonista dual a fin de inhibir completamente la
oxidacion de acidos grasos. Es nuestra creencia que en canceres que dependen
pesadamente de FAO, el antagonismo de PPARa y/o PPARJ por moléculas
pequefias proporciona una coleccion de oportunidades de tratamiento anti-cancer
para: reducir o detener la proliferacion; disminuir o invertir la inmunosupresion;
mejorar la apoptosis; e incrementar la susceptibilidad a otros agentes anti-cancer.
Estos canceres incluyen de prostata, mama, colon y pancreatico, entre otros.
[0009] La leucemia mieloide crénica (CML) es un modelo de enfermedad de
células madre hematopoyéticas (HSC). En 2008, Ito et al, describieron evidencia
que enlaza la pérdida de la expresion del gen de leucemia promielocitica (PML)
con resultados favorables en la CML (Nature, 2008 June 19; 453 (7198) 1072-
1078). Mas recientemente Ito et al., describieron que en la ruta de PML, la pérdida
de PPARS y la inhibicibn acompafante de FAO mitocondrial indujo pérdida de
mantenimiento de células madre hematopoyéticas (HSC) (Nature Medicine 18,
1350-1358 (2012)). Ademas, Carracedo et al., describieron que en tanto que la
expresion de PML permitio el relleno luminal en cancer de mama de membrana
base 3D, se invirti6 el efecto por la inhibicion de FAO (J. Clin. Invest.
2012;122(9):3088-3100). Esta y otra evidencia soportan nuestra opinion de que la
inhibicion de la oxidacidon de acidos grasos, mediante el antagonismo de los PPAR
(incluyendo PPAROQ), probara ser efectivo en la inhibicion del diferencial de células
madre de leucemia, y por lo tanto, probara ser efectivo en la prevencion del
comienzo de y/o recurrencia de leucemia mieloide aguda y crénica, asi como otros
canceres.

[00010] También se ha mostrado que los antagonistas de PPARa inhiben la
replicacion de HCV y prueban de este modo ser utiles en el tratamiento de la
infeccion por HCV (Rakic, B. et. al., Chem. & Biol. 13, 23-30 (January 2006)). En
algunas modalidades, se ha mostrado que los moduladores de PPAR inhiben la
transcripcion y replicacion viral y prueban de este modo ser utiles en el tratamiento
de enfermedades virales (Capeau et al., PPAR Research Volume 2009, Article ID
393408, 2 paginas). En algunas modalidades, los antagonistas de PPARa son
atiles en el tratamiento de la infeccion por VIH. También se han descrito
antagonistas de PPARa como que son utiles en el tratamiento de trastornos
metabdlicos (W02012/027482A2). Los trastornos metabdlicos incluyen, pero no se
limitan a diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, tolerancia deteriorada a

glucosa, sindrome X, y enfermedad cardiovascular.
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Breve Descripcion de la Invenciéon

[00011] La invencidon descrita en la presente se refiere a compuestos de las

Formulas lay Ib
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos, que son utiles en el tratamiento
de canceres de prOstata, mama, colon, pancreético, leucemia linfocitica crénica
humana, melanoma y otros. La invencién también comprende composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la Férmula la o Ib, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. La invencion descrita en la presente también se refiere a métodos para
tratar canceres de préstata, mama, ovario, higado, rifiédn, colon, pancreatico,
leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros canceres. La invencion
descrita en la presente se refiere adicionalmente a métodos para tratar canceres
de préstata, mama, ovario, higado, rifién, colon, pancreatico, leucemia linfocitica
cronica humana, melanoma y otros canceres, que comprenden la administracion
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que es un
antagonista tanto de PPARa como de PPARJ. Los compuestos y composiciones
farmacéuticas de la invencion también son utiles en el tratamiento de infecciones
virales, tal como infecciones por HCV e infecciones por VIH.
Breve Descripcion de las Figuras

[00012] La Figura 1 muestra la capacidad del Ejemplo 29 para inhibir la
metastasis de células de melanoma B16F10 al pulmén.

Incorporado como Referencia

[00013] Todas las publicaciones y solicitudes de patente mencionadas en
esta especificacion se incorporan de este modo como referencia al mismo grado
como si cada publicacion individual o solicitud de patente individual se indicara de
manera especifica e individualmente para que se incorpore como referencia.

Descripcion Detallada de la Invenciéon

[00014] En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos de las Formulas

lay lb
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o una
sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:
Al es fenilo o piridina;
A2 se selecciona de A2a 0 A2b

RU_~ % _~
L I|,||
F{ oF R

en donde A2a es fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que tiene 1, 2 0
3 N en el anillo heteroaromético, y A2b es un anillo heteroaromatico de 5
miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente seleccionados
de O,SyN;

X se selecciona del grupo que consiste de -(CH2)m- Y, -(CH2)m-NH-
(CH2)n-, en donde m y n son independientemente 0, 1, 2,304y m + n donde m +
nes2,304;

oes0,102

R!, R?y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de

(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Ci-salquilo,

(9) -O-(R%), y

(h) -Cs.cicloalquilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (e) y la porcién cicloalquilo de la eleccidon
(h) estan opcionalmente sustituidas con halégeno;

R®se selecciona del grupo que consiste de:
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(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy.6alquilo,

(f) -C1.6alquil-C(=O)OH,

(9) -0-(R%),

(h) -N(R')(R?),

(i) -N(R)S(=0)(R°),

(j) -Cscicloalquilo, y

(k) heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (e) y (f), y la porcién cicloalquilo de la
eleccion (j) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y

en donde el heterociclo de la eleccion (k) esta opcionalmente mono-
o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, nitro, -Ciealquilo, -Ciealcoxi, halo Cigalquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.
sCicloalcoxi, -NH(Cjyealquilo), -NH(Cssecicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Cs.
sCicloalquilo),, -S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.scicloalquilo, hidroxilo y -CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")(R®),

(c) -N(R)S(=0)2R",

(d) -N(R")-C(=O)R®,

() -N(R")C(=O)ORe,

(f) -OC(=O)N(R)(R"),

(9) -O-R®,

(h) -C1.salquilo-C(=O)NHS(=0),R’,

(i) -C1.salquilo-S(=0),NHC(=O)R’,

(j) -C1.alquilo-C(=0)-N(R")(R?),

(k) -C1-salquilo-N(R")C(=0)(R®),

(1) -Ca-aalquilo-N(R")S(=0)2(R®),

(M) -C1-salquilo-S(=0)N(R")(R?),

(n) -C1salquilo-N(R")C(=0)O(R®),

(0) -C1.4alquilo-O-C(=O)N(R')(R®),

(p) -C1.salquilo-C(=0)(R),

(q) -Crsalquilo-C(R")(R®)OH,
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(r) -C1.salquilo-O(R"),

(s) -Ci6alquilo-C(=0O)OH,

(t) -Czsalquenilo-C(=0O)OH,

(u) -Cs.gcicloalquilo-C(=0)OH,

(v) -Cscicloalquilo-C(=O)NHS(=0),R’,

(W) -Cscicloalquilo-S(=0),NHC(=O)R’,

(x) -Cacicloalquilo-C(=0)-N(R")(R®),

(y) -Csascicloalquilo-N(R")C(=0)(R®),

(z) -Cacicloalquilo-N(R")S(=0)2(R®),

(aa) -Cs.cicloalquilo-S(=0),N(R")(R?),

(bb) -Cs.ecicloalquilo-N(R")C(=0)O(R®),

(cc) -Ca.cicloalquilo-O-C(=0)N(R')(R?),

(dd) -Cs.ecicloalquilo-C(=0)(R),

(ee) -Ca.cicloalquilo-C(R")(R®)OH,

(ff) -Cs.scicloalquilo-O(R”),

(99) -C(=0O)OH,

(hh) -C(=0)NR'S(=0)2(R"),

(i) -N(R")S(=0)2N(R%)z, y

() heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (h), (i), (), (k), (1), (m), (n), (0), (p),
(@), (N y (s), la porcion alquenilo de la eleccion (t), y la porcidn cicloalquilo de las
elecciones (u), (v), (w), (X), (y), (2), (aa), (bb), (cc), (dd), (ee) y (ff), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con halégeno, -C,.salquilo, -Cs.gcicloalquilo, -
Cisalcoxi, -Csgcicloalcoxi, arilo, -C;galquiloarilo, hidroxilo o oxo, y

en donde el heterociclo de la eleccion (jj) esta opcionalmente mono-
o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, nitro, -Ciealquilo, -Ciealcoxi, halo Cigalquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.
sCicloalcoxi, -NH(Cj.ealquilo), -NH(Cssecicloalquilo), -N(Cialquilo),, -N(Cs.
sCicloalquilo),, -S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.scicloalquilo, hidroxilo y CN,

con la condicién de que al menos uno de R® y R* es diferente de
hidrogeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -Ci.6alquilo,

(b) -C1.salquilo(R"),

(c) -arilo,

(d) -heteroarilo,
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(e) -Cs.gcicloalquilo,

(f) -Cscicloalquilo(R"), y

(g) -Cz-salquenilo,
en donde la porcion alquilo de la eleccién (a) y (b) estd opcionalmente sustituida
con halégeno, la porcion cicloalquilo de la eleccidon (e) y (f), esta opcionalmente
sustituida con halégeno, el alquenilo de la eleccion (g), esta opcionalmente
sustituido con halégeno o C;.4alquilo, y
en donde el arilo de la eleccion (c) y el heteroarilo de la eleccion (d), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halogeno, nitro, -Cyalquilo, -CF3, -Cyealcoxi, halo Cisalquilo,
arilo, heteroarilo, -Cs¢cicloalquilo, -Cs.cicloalcoxi, y -CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, nitro, -CF3, -OCF3, -Cisalquilo, -Cqalcoxi, halo C;.
salquilo, -NH(Cysalquilo), -N(C1-salquilo),, -N(Cs.scicloalquilo),, -S(=0),C1-salquilo, -
S(=0),Cscicloalquilo, y -CN;

R’y R®se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -C-salquilo,

(c) -Csecicloalquilo,

(d) arilo,

(e) heteroarilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (b), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (c), estan cada uno opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con
halégeno, hidroxilo, -Ci-salquilo, -Cj.salcoxi, -Cz.ecicloalquilo o -Cs gcicloalcoxi, y
en donde la porcidon de arilo de la eleccién (d), y la porcion heteroarilo de la
eleccion (e), estdn cada uno opcionalmente mono- o di-sustituidos con
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, nitro, -Cisalquilo,
-Cyealcoxi, haloCj.alquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(Cj.zalquilo), -
NH(Cs.ecicloalquilo), -N(Cji.zalquilo),, -N(Csecicloalquilo),, -S(=0).Ci-salquilo, -
S(=0),Cszs¢cicloalquilo, -C(=0)Ci4alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, CN, y -
(C=0)OH.
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[00015] En otro aspecto, la invencién se refiere a compuestos de las
Formulas lay Ib

R1
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farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
Al es fenilo;

A2 se selecciona de A2a 0 A2b

R? % - 1}&
R3 @ o R ’F%ﬂ!

R

A2a AZD en donde A2a

es fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 N en el
anillo heteroaromatico, y

A2b es un anillo heteroaromatico de 5 miembros que tiene 1, 2,304
heteroatomos independientemente seleccionados de O, Sy N;

X se selecciona del grupo que consiste de -(CH2)m- VY, -(CH2)m-NH-
(CH2)n-, en donde m y n son independientemente 0, 1, 2, 304y m + n donde m +
nes2 304

oes0,102;

R’ R?Y R?, se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy-6alquilo,

(@) -O-(R%), y

(h) -Cs.scicloalquilo,

en donde la porcion alquilo de la eleccion (e) y la porcidn cicloalquilo de la eleccion

wdNOSTAMP



10

(h) estan opcionalmente sustituidas con halégeno;

R®se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy6alquilo,

(f) -C1-6alquil-C(=O)OH,

(9) -0-(R?),

(h) -N(R")(R®),

(i) -N(R")S(=0)2(R"),

() -Cs-ecicloalquilo, y

(k) heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (e) y (f), y la porcién cicloalquilo de la
eleccion (j) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccién (k) estd opcionalmente mono- o di-
sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno,
nitro, -Ciealquilo, -Cygalcoxi, halo Cjy.ealquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.gcicloalcoxi, -
NH(Cisalquilo), -NH(Csecicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Csscicloalquilo),, -
S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.cicloalquilo, hidroxilo y -CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R')(R?),

(c) -N(R")S(=0)2R",

(d) -N(R")-C(=O)R",

(e) -N(R")C(=O)ORe,

(f) -OC(=0)N(R")(R®),

(9) -O-R®,

(h) -C1.salquil-C(=O)NHS(=0),R’,

(i) -C1.4alquil-S(=0),NHC(=O)R’,

(i) -Cr-alquil-C(=0)-N(R")(R®),

(k) -Ca-4alquil-N(R")C(=O)(R®),

(1) -Cr4alquil-N(R")S(=0)2(R°),

(M) -Ca-salquil-S(=0)N(R")(R?),

(n) -C1.4alquil-N(R")C(=0)O(R®),

(0) -C1.4alquil-O-C(=O)N(R")(R®),

wdNOSTAMP



11

(p) -C1.4alquil-C(=0)(R"),

(a) -Cr4alquil-C(R")(R®)OH,

(r) -C1.salquil-O(R),

(s) -C16alquil-C(=O)OH,

(t) -Ca.salquenil-C(=0)OH,

(u) -Cs.ecicloalquil-C(=0O)OH,

(v) -Ca.ecicloalquil-C(=0)NHS(=0),R’,

(w) -Ca.ecicloalquil-S(=0),NHC(=O)R’,

(x) -Cacicloalquil-C(=0)-N(R")(R®),

(y) -Cscicloalquil-N(R")C(=0)(R?),

(z) -Cacicloalquil-N(R")S(=0)2(R®),

(aa) -Cs.cicloalquil-S(=0),N(R")(R?),

(bb) -Cs.cicloalquil-N(R")C(=0)O(R?),

(cc) -Cacicloalquil-O-C(=0)N(R')(R?),

(dd) -Cs.cicloalquil-C(=O)(R"),

(ee) -Csgcicloalquil-C(R”)(R®)OH,

(ff) -Ca.gcicloalquil-O(R"),

(99) -C(=O)OH,

(hh) -C(=0)NR’S(=0)2(R"),

(ii) -N(R")S(=0)2N(R)2, ¥

(i) heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (h), (i), (i), (k), (1), (m), (n), (0), (p),
(@), (N y (s), la porcion alguenilo de la eleccion (t), y la porcion cicloalquilo de las
elecciones (u), (v), (w), (X), (y), (2), (aa), (bb), (cc), (dd), (ee) y (ff), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidas con halégeno, -C,.galquilo, -Cz.scicloalquilo, -
Ci.salcoxi, -Czecicloalcoxi, arilo, -Cy.galquiloarilo, hidroxilo o oxo, y
en donde el heterociclo de la eleccién (jj) esta opcionalmente mono- o di-
sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno,
nitro, -Ciealquilo, -Cygalcoxi, halo Cj.ealquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.cicloalcoxi, -
NH(Ci6alquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Ciealquilo);, -N(Csgcicloalquilo),, -
S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.cicloalquilo, hidroxilo y -CN,
con la provisién de que al menos uno de R®y R”es diferente de hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -Ci.6alquilo,

(b) -C1.salquilo(R"),

(c) -arilo,
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(d) -heteroarilo,

(e) -Cs.cicloalquilo,

(f) -Caecicloalquilo(R"), y

(g) -Cz-salquenilo,
en donde la porcion de alquilo de la eleccién (a) y (b) esta opcionalmente
sustituida con haldégeno, la porcion cicloalquilo de la eleccion (e) y (f), esta
opcionalmente sustituida con halégeno, el alquenilo de la eleccién (g), esta
opcionalmente sustituida con halégeno o -Cjsalquilo, y
en donde el arilo de la eleccion (c) y el heteroarilo de la eleccion (d), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de haldgeno, nitro, -Cygalquilo, -CF3, -Cyealcoxi, halo Cisalquilo,
arilo, heteroarilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, y -CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, nitro, -CF3, -OCF3, -Cisalquilo, -Cyalcoxi, halo C;.
salquilo, -NH(Cisalquilo), -N(C1-salquilo),, -N(Csecicloalquilo),, -S(=0),Ci-salquilo, -
S(=0),C3zcicloalquilo, y -CN;

R’y R® se selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste de:

(a) hidrégeno

(b) -C1-salquilo,

(c) -Cscicloalquilo,

(d) arilo, y

(e) heteroarilo,
en donde la porcion de alquilo de la eleccién (b), y la porcidn cicloalquilo de la
eleccion (c), estan opcionalmente mono-, di- o tri- sustituidos con halégeno,
hidroxilo, Cy.salquilo, -Cy.salcoxi, -Cscicloalquilo o -Csgcicloalcoxi, y en donde la
porcién arilo de la eleccion (d), y la porcién heteroarilo de la porcién (e), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidas con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, nitro, -Cyealquilo, -Cyealcoxi, halo Cjgalquilo, -Cs.
sCicloalquilo, -Cgssgcicloalcoxi, -NH(Ci.zalquilo), -NH(Cssecicloalquilo), -N(Ci.
salquilo),, -N(Cscicloalquilo),, -S(=0),Ci4alquilo, -S(=0),Cs-cicloalquilo,
C(=0)Cj.4alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, -CN, y -(C=0)OH.
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[00016] Dentro de este aspecto, hay un género, en donde:
Al es fenilo;

A2 se selecciona de A2a 0 A2b

R~ % o
- 0 R *‘@

A2a A2b

en donde A2a es fenilo o un anillo heteroaromatico de seis miembros que tiene 1,
2, 0 3 N en el anillo heteroaromatico, y A2b es un anillo heteroaromatico de cinco
miembros que tiene 1, 2, 3, 0 4 heterodtomos independientemente seleccionados
de O, Sy N;

X se selecciona del grupo que consiste de -(CH2)m- Y, -(CH2)m-NH-
(CH2)n-, en donde m y n son independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4 y m+n donde m+n
es 2, 3,04,

R! R?y R se selecciona cada uno independientemente del grupo
que consiste de:

(a) hidrogeno

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy.6alquilo,

(@) -0-(R%), y

(h) -Cs.scicloalquilo,
en donde la porcion alquilo de la eleccion (e) y la porcidn cicloalquilo de la eleccion
(h) estan opcionalmente sustituidas con halégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -Ci-4alquilo,

(d) -O-(R%),

() -N(R")S(=0)2(R°),

(f) -Cs.ecicloalquilo, y

(g9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (c), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (f) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
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en donde el heterociclo de la eleccion (g) estd opcionalmente mono- o di-
sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno,
nitro, -Ciealquilo, -Cigalcoxi, halo Cialquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -
NH(Cisalquilo), -NH(Csecicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Csscicloalquilo),, -
S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.scicloalquilo, hidroxilo y -CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")S(=0)R",

(c) -O-R®,

(d) -Cy.6alquilo-C(=0O)OH,

(e) -Cs.gcicloalquilo-C(=0)OH,

(f) -C(=O)OH, y

(g9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la elelccion (d) y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (e), estan opcionalmente mono- o di-sustituido con halégeno, -Cisalquilo,
-Cscicloalquilo, -Cjsalcoxi, -Csscicloalcoxi, arilo, -C;.galquil arilo, hidroxilo u oxo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) esta opcionalmente mono o di sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cjigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csgecicloalquilo, -Csgcicloalcoxi, -NH(Ci-
salquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Cssecicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),C3.cicloalquilo, hidroxilo y CN,
con la condicion que al menos uno de R®y R* es diferente de hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -C1-salquilo,

(b) -C1.salquilo(R"),

(c) -arilo,

(d) -heteroarilo,

(e) -Cs.gcicloalquilo,

(f) -Cscicloalquilo(R"), y

(g9) -Ca.6alquenilo,
en donde la porcion alquilo de la eleccién (a) y (b) estd opcionalmente sustituida
con haldégeno, la porcion cicloalquilo de la eleccion (e) y (f), estd opcionalmente
sustituida con halégeno, el alquenilo de la eleccion (g), esta opcionalmente
sustituido con halégeno, o -Cj.4alquilo, y
donde el arilo de la elecciébn (c) y el heteroarilo de la eleccion (d), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
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gue consiste de haldgeno, nitro, -Cygalquilo, -CF3, -Cyealcoxi, halo Cisalquilo,
arilo, heteroarilo, -Czgcicloalquilo, -Cs.gcicloalcoxi, y -CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccion (a), y el heteroarilo de la eleccion (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de halégeno, nitro, -CF3, -OCF3, -Cisalquilo, -Cygalcoxi, halo C;.
salquilo, -NH(Cysalquilo), -N(C1-salquilo),, -N(Cs.scicloalquilo),, -S(=0),C1-salquilo, -
S(=0),Cs.¢cicloalquilo, y -CN;

R’y R®se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de

(a) hidrégeno,

(b) -Cy.6alquilo,

(c) -Csecicloalquilo,

(d) arilo, y

(e) heteroarilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (b), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (c), estan cada una opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidas con
halégeno, hidroxilo, -C;salquilo, -C;.salcoxi, -Cz.ecicloalquilo o -Czgcicloalcoxi, y
en donde la porcion arilo de la eleccion (d), y la porcion heteroarilo de la eleccion
(e), estdan cada una opcionalmente mono- o di-sustituidas con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, nitro, -Cysalquilo, -C;.galcoxi,
halo Cjsalquilo, -Cssgcicloalquilo, -Cssgcicloalcoxi, -NH(Cisalquilo), -NH(Cs.
sCicloalquilo), -N(Ci-zalquilo),, -N(Cs.ecicloalquilo),, -S(=0),Ci-4alquilo, -S(=0),Cs.
sCicloalquilo, -C(=0)C;.4alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, -CN, y -(C=0)OH.

[00017] Dentro de este aspecto y este género hay un subgénero en donde: X
se selecciona de -CH,CH,CH,y -CH>-NH-CH,-.

[00018] Dentro de este subgénero hay una clase en donde X es CH,CH,CH,-
[00019] Dentro de este aspecto y el género que sigue inmediatamente a

esté, hay un subgenero en donde: A2 es A2a.

[00020] Dentro de este subgénero hay una clase en donde: A2a es un fenilo
sustituido o piridina sustituida.

[00021] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, hay

un subgénero en donde:
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R’ R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -Cy6alquilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente sustituida con
halégeno.
[00022] Dentro de este subgénero, hay una clase en donde:

R!, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno, y

(b) metilo.

[00023] Dentro de este aspecto hay un género en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -Ci-4alquilo,

(d) -O-(R?),

() -N(R")S(=0)2(R°),

(f) -Cs-scicloalquilo, y

(g9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (c), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (f) estdn opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionado del grupo que consiste de halégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(C;.
salquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Cssecicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),Cs.¢scicloalquilo, hidroxilo y -CN.
[00024] Dentro de este aspecto y el género inmediatamente anterior, y un
subgénero en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -O-(R®).
[00025] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, y

un subgénero en donde:
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R* se selecciona del grupo que consiste de:
(a) hidrégeno,
(b) -N(R")S(=0)R",
(c) -C16alquil-C(=O)OH, y
(d) -C(=O)OH,
en donde la porcidon alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente mono- o di-
sustituida con halégeno, -C;alquilo, -Csgcicloalquilo, -C;.galcoxi, -Cz.ecicloalcoxi,
arilo, -Cy.¢ alquilarilo, hidroxilo o oxo.
[00026] Dentro de este subgénero, hay una clase en donde:
R* se selecciona del grupo que consiste de:
(a) hidrégeno, y
(b) -CH »-C(=0O)OH.
[00027] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, y
un subgénero en donde:
R® se selecciona del grupo que consiste de:
(a)-Ci4alquilo,
(b) piridinilo,
(c) fenilo, y
(d) -Cs.gcicloalquilo,
en donde la porcién cicloalquilo de la eleccién (d) est4 opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo y en donde el piridinilo de la eleccion (b) y el fenilo de la
eleccion (c) estan opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -C;alquilo, -CF3, -Cysalcoxi y
halo-C;.salquilo.
[00028] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, hay
un subgénero en donde:
R® se selecciona del grupo que consiste de:
(a) arilo, y
(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccion (a), y el heteroarilo de la eleccion (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, -CF3, y -C;.4alquilo.
[00029] Dentro de este subgénero, hay una clase en donde:
R® se selecciona del grupo que consiste de:
(a) fenilo, y
(b) piridinilo,
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en donde el fenilo de la eleccién (a), y el piridinilo de la eleccién (b), estan
opcionalmente mono- sustituidos con halégeno, -CF3, o -Cy_4alquilo.
[00030] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, y
un subgénero en donde:

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, -Ci.4alquilo opcionalmente sustituido
con halo, y fenilo opcionalmente mono o di- sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -C;salquilo, -C,.galcoxi, y halo
Cisalquilo.
[00031] Dentro de este aspecto y el género que le sigue inmediatamente, hay

un subgénero de la formula Ib,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00032] Dentro de este aspecto, hay un género de la Férmula Ib

- R@

Ib

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona de -CH,CH,CH;-, y -CH,-NH-CH>-;

Al es fenilo;

A2 es A2a;

R!, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -Ci6alquilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (c) estd opcionalmente sustituida con
halégeno;
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R®se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -Cy-4alquilo,

(d) -O-(R?),

(e) -N(R")S(=0)2(R"),

(f) -Cs-scicloalquilo, y

(9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (c), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (f) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(C;.
salquilo), -NH(Csecicloalquilo), -N(Ci.salquilo),, -N(Cssecicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),Cs.scicloalquilo, hidroxilo y CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")S(=0)2R",

(c) -C16alquil-C(=O)OH, y

(d) -C(=O)OH,
en donde la porcion alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente mono- o di-
sustituida con halégeno, -C;alquilo, -Cs.gcicloalquilo, -C;.galcoxi, -Cs.scicloalcoxi,
arilo, -Cygalquilarilo, hidroxilo o oxo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(@) -Cy.4alquilo,

(b) heteroarilo

(c) fenilo, y

(d) -Cs.gcicloalquilo,
en donde la porcidn cicloalquilo de la eleccién (d) esta opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo, y
en donde el heteroarilo de la eleccién (b) y el heteroarilo de la eleccién (c) esta
opcionalmente mono- o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, -C;salquilo, -CF3, -Ci.salcoxi y halo Cy.galquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
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en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con -CFj;

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, Ci.alquilo opcionalmente sustituido
con halégeno, y fenilo opcionalmente mono o di-sustituidos con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, -C;salquilo, -C;.galcoxi, y halo
Cisalquilo.

[00033] Dentro de este aspecto, hay un género de la Férmula Ib

1
N R
R6~ N’ N X = yA
b, TRl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona de -CH,CH,CH;-, y -CH,-NH-CH>-;

Al es fenilo;

A2a es un fenilo sustituido;

R!, R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de

(a) hidrégeno, y

(b) metilo;

R®se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -O-(R%);

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno, y

(b) -CH »-C(=0O)OH;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(@) -Cy.4alquilo,

(b) piridinilo,

(c) fenilo, y

(d) -Cs.ecicloalquilo,
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en donde la porcién cicloalquilo de la eleccién (d) est4 opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo, y
en donde el piridinilo de la eleccion (b) y el fenilo de la eleccién (c) estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, -C;salquilo, -CF3, -Cigalcoxi y halo Cy.galquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) fenilo, y

(b) piridinilo,
en donde el fenilo de la eleccion (a), y el piridinilo de la eleccién (b), estan
opcionalmente mono-sustituidos con -CFj;

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, Ci.alquilo opcionalmente sustituido
con halogeno y fenilo opcionalmente mono- o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, -C;alquilo, -C;.galcoxi, y halo
Cisalquilo.
[00034] Dentro de este aspecto, y el género que le sigue inmediatamente,

hay un subgénero de la Férmula Ic

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00035] Dentro de este subgénero, hay una clase en donde

R® es hidrégeno.

[00036] llustrando este aspecto estan los ejemplos 1-41, o una sal

farmacéuticamente aceptable de estos.

[00037] Los compuestos de la invencién son “antagonistas duales” tanto de
PPARa como de PPARY. (Ver la definicion posterior.)

[00038] En un género, la relacion de ICsy del compuesto de la invencion
(PPARa:PPARd 0 PPAR&:PPARQ) es 10:1.

[00039] Dentro de este género, hay un subgénero en donde la relacion es
5:1.

[00040] Muchos de los compuestos también son selectivos para PPARa y/o

PPAROS con respecto a PPARg. (Ver la definicion posterior).
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[00041] En otro aspecto, la invencién se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un portador farmacéuticamente
aceptable.

[00042] En otro aspecto, la invenciéon se refiere a un método para tratar un
cancer que se ve impactado de forma negativa por la disminucion en su
metabolismo de la oxidacion de acidos grasos mediante la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00043] Dentro de este aspecto, hay un género en donde el cancer se
selecciona de cancer de préstata, mama, ovario, higado, rifidn, colon, pancreatico,
leucemia linfocitica cronica humana y melanoma.

[00044] En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar
cancer que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

[00045] En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar
infeccion viral en un mamifero, que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00046] Dentro de este aspecto, hay un género en donde la infeccién viral es
infeccion por virus de hepatitis C (HCV) o infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).

[00047] En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar un
trastorno metabdlico en un mamifero, el cual comprende la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[00048] En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para impedir el
comienzo de y/o recurrencia de leucemia mieloide aguda y crénica, asi como otros
canceres, a través de la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Definiciones

[00049] El término “antagonista dual” o “antagonistas duales” se define en la
presente como un compuesto que tiene una ICsy para el antagonista tanto de

PPARa como de PPARd con la actividad de 1uM o menos como se mide en los
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“ensayos de selectividad total”, descritos més adelante. Para propésitos de esta
especificacion, un compuesto es selectivo para PPARa (o PPARJ) con respecto a
PPARYy, si la ICso para PPARa (0o PPARS) dividida por la ICso para PPARY es igual
a o mayor que 10.

[00050] El término “paciente” incluye mamiferos tal como ratones, ratas,
vacas, ovejas, cerdos, conejos, cabras, caballos, monos, perros, gatos, y
humanos.

[00051] El término “halo” o “halégeno” se refiere a cualquier radical de fluor,
cloro, bromo o yodo.

[00052] El término “alquilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo saturado
gue puede ser una cadena recta o una cadena ramificada, que contiene el nimero
indicado de atomos de carbono. Por ejemplo, C; alquilo indica que el grupo
puede tener de uno a seis (inclusive) atomos de carbono en el mismo. En algunas
modalidades, un alquilo es un Ci¢ alquilo. Cualquier atomo se puede sustituir
opcionalmente, por ejemplo, por uno 0 mas sustituyentes. Los ejemplos de grupos
alquilo incluyen sin limitacién metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo
y ter-butilo.

[00053] El término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo, en cual se
reemplaza al menos un atomo de hidrégeno por halo. En algunas modalidades, se
reemplazan mas de un atomo de hidrégeno (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, o 14) por halo. En estas modalidades, los atomos de hidrogeno se
pueden reemplazar cada uno por el mismo halégeno (por ejemplo, fluoro) o los
atomos de hidrégeno se pueden reemplazar por una combinacion de diferentes
halégenos (por ejemplo, fluoro y cloro). “Haloalquilo” también incluye porciones
alquilo en las cuales se han reemplazado todos los hidrogenos por halo (algunas
veces referido en la presente como per haloalquilo, por ejemplo, per-fluoroalquilo,
tal como tri-fluorometrilo). Cualquier &tomo puede estar opcionalmente sustituido,
por ejemplo, por uno o mas sustituyentes. En algunas modalidades, un haloalquilo
es un Cy¢ haloalquilo. En algunas modalidades, un fluoroalquilo es un Cig
fluoroalquilo.

[00054] Como se refiere en la presente, el término “alcoxi” se refiere a un
grupo de la formula —O-(alquilo). Alcoxi puede ser, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, 2-pentoxi, 3-pentoxi, 0
hexiloxi. Igualmente, el término “tioalcoxi” se refiere a un grupo de la férmula —-S-
(alquilo). Los términos “haloalcoxi” y “tioalcoxi” se refieren a —O-(haloalquilo) y —S-

(haloalquilo), respectivamente. El término “sulfhidrilo” se refiere a —SH.
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[00055] El término “aralquilo” se refiere a una porcion alquilo en la cual se
reemplaza un atomo de hidrégeno de alquilo por un grupo arilo. Uno de los
carbonos de la porcion alquilo sirve como el punto de union del grupo aralquilo a
otra porcién. Cualquier atomo de anillo de cadena se puede sustituir
opcionalmente, por ejemplo, por uno o mas sustituyentes. Los ejemplos no
limitantes de “aralquilo” incluyen grupos bencilo, 2-feniletilo, y 3-fenilpropilo.
[00056] El término “alquenilo” se refiere a una cadena recta o ramificada de
hidrocarburo que contiene el nimero indicado de atomos de carbono y que tiene
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. Cualquier atomo se puede sustituir
opcionalmente, por ejemplo, por uno 0 mas sustituyentes. Los grupos alquenilo
pueden incluir, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-butenilo, y 2-hexenilo. En algunas
modalidades, un alquenilo es un C;.¢ alquenilo.

[00057] El término “heterociclo” o “heterociclico” incluye heterocicloalquilos y
heteroarilos.

[00058] El término “heterocicloalquilo” como se usa en la presente excepto
donde se sefiala, representa un sistema de anillo heterociclico biciclico fusionado
de 6, 7, 8, 9, 10, 11, o 12 miembros estable o monociclico de 3, 4, 5, 6, 0 7
miembros estable que comprende al menos un anillo no aromatico (es decir,
saturado o parcialmente insaturado) que consiste de atomos de carbono y de uno
a cuatro heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, en
donde los heteroatomos de nitrogeno y azufre pueden estar opcionalmente
oxidados, y en donde el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado. En algunas modalidades, un heterocicloalquilo es un Cs1g
heterocicloalquilo. En otras modalidades, un heterocicloalquilo es un Cys
heterocicloalquilo. En algunas modalidades, un heterocicloalquilo es monociclico.
En algunas modalidades, un heterocicloalquilo es biciclico. En el caso de un
“heterocicloalquilo” que es un grupo biciclico, el segundo anillo también puede ser
un anillo no aromético que consiste de atomos de carbono y de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, como se define
anteriormente, o el segundo anillo puede ser un anillo de benceno, o un
“cicloalquilo” o un “cicloalquenilo”, como se define inmediatamente mas adelante.
Los ejemplos de estos grupos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a,
aziridina, azetidina, cromano, dihidrofurano, dihidropirano, dioxano, dioxolano,
hexahidroazepina, imidazolidina, imidazolina, indolina, isocromano, isoindolina,
isotiazolina, isotiazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, morfolina, oxazolina,

oxazolidina, oxetano, piperazina, piperidina, pirano, pirazolidina, pirazolina,
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pirrolidina, pirrolina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano, tiamorfolina, tiazolina,
tiazolidina, tiomorfolina, y N-oxidos de estos.

[00059] El término “cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburos
monociclos, biciclicos, triciclicos, u otros policiclicos completamente saturados. Se
puede sustituir opcionalmente cualquier atomo, por ejemplo, por uno 0 mas
sustituyentes. Un carbono de anillo sirve como el punto de union de un grupo
cicloalquilo a otra porcion. Las porciones de cicloalquilo pueden incluir, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, y
norbonilo (biciclo[2.2.1]heptilo). En algunas modalidades, un cicloalquilo es un Cs.
10 Cicloalquilo. En otras modalidades, un cicloalquilo es un Cs¢ cicloalquilo. En
algunas modalidades, un clicloalquilo es monociclico. En algunas modalidades, un
clicloalquilo es biciclico.

[00060] El término “cicloalquileno” se refiere a grupos de hidrocarburo
monociclicos, biciclicos, triciclicos, u otros policiclicos parcialmente insaturados.
Un carbono de anillo (por ejemplo, saturado o insaturado) es el punto de unién del
sustituyente cicloalquenilo. Se puede sustituir opcionalmente cualquier atomo por
ejemplo por uno o mas sustituyentes. Las porciones cicloalquenilo pueden incluir,
por ejemplo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, o norbornenilo. En
algunas modalidades, un cicloalquenilo es un C4i0 cicloalquenilo. En otras
modalidades, un cicloalquenilo es un C4 cicloalquenilo. En algunas modalidades,
un clicloalquenilo es monociclico. En algunas modalidades, un clicloalquenilo es
biciclico.

[00061] El término “cicloalquileno”, como se usa en la presente, se refiere a
un grupo cicloalquilo monociclico divalente que tiene el numero indicado de
atomos de anillo.

[00062] El término “heterocicloalquileno” como se usa en la presente, se
refiere a un grupo heterociclilo monociclico divalente que tiene el nimero indicado
de atomos de anillo.

[00063] El término “arilo” como se usa en la presente, se propone que
signifique cualquier anillo de carbonos monociclico o biciclico, estable de hasta
siete miembros de cada anillo, en donde al menos un anillo es aromatico. Los
ejemplos de estos elementos de arilo incluyen, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo,
indanilo, o bifenilo.

[00064] El término “heteroarilo”, como se usa en la presente excepto donde
se sefale, representa un sistema de anillo biciclico fusionado de 9 o 10 miembros
estable o monociclico de 5-, 6-, 0 7- miembros estable que comprende al menos
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un anillo aromatico, que consiste de atomos de carbono y de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de N, O y S, en donde los
heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el
heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. En el caso de
un “heteroarilo” que es un es un grupo biciclico, el segundo anillo no necesita ser
aromatico y no necesita comprender un heteroatomo. Consiguiente, “heteroarilo”
incluye, por ejemplo, un anillo aroméatico monociclico de 5-, 6-, 0 7- miembros
estables que consiste de atomos de carbono y de uno a cuatro heterodtomos,
como se define inmediatamente mas adelante, fusionado a un anillo de benceno, o
fusionado a un “heterocicloalquilo”, un “cicloalquilo”, o a un “cicloalquenilo”, como
se define anteriormente. Los ejemplos de estos grupos heteroarilos incluyen, pero
no se limitan a, bencimidazol, bencisotiasol, bencisoxazol, benzofurano,
isobenzofurano, benzotiazol, benzotiofeno, benzotriazol, benzoxazol, carbolina,
cinnolina, furano, furazano, imidazol, indazol, indol, indolicina, isoquinolina,
isotiazol, isoxazol, naftiridina, oxadiazol, oxazol, ftalacina, pteridina, purina,
piracina, pirazol, piridacina, piridina, piridimina, pirrol, quinazolina, quinolina,
quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol, tiofeno, triazina, triazol, y N-oxidos de estos.
[00065] El término “acilo” como se usa en la presente, se refiere a aquellos
grupos derivados de un &cido organico por remocién de la porcion hidroxi del
acido. Por consiguiente, acilo se propone que incluya, por ejemplo, acetilo,
propionilo, butirilo, decanoilo, pivaloilo, benzoilo y similares.

Formas de compuestos v sales

[00066] Los compuestos de esta invencion pueden contener uno 0 mas
centros asimétricos y de esta manera presentarse como racematos y mezclas
racémicas, mezclas enantioméricamente enriguecidas, enantiomeros individuales,
diastereomeros individuales y mezclas diastereoméricas. Los compuestos de esta
invencion incluyen todos los isbmeros cis, trans, sin, anti, entgegen (E), ¥y
zusammen (Z), asi como las mezclas apropiadas de estos. Los compuestos de
esta invencion también se pueden presentar en multiples formas tautoméricas, en
estos casos, la invencion incluye expresamente todas las formas tautoméricas de
los compuestos descritos en la presente, aunque solo se puede representar una
forma tautomérica individual. Todas estas formas isoméricas de los compuestos
se incluyen expresamente en la invencion.

[00067] Los compuestos de esta invencidn incluyen los compuestos mismos,
asi como sus sales y sus profarmacos, si es aplicable. Una sal, por ejemplo, se

puede formar entre un anidén y un sustituyente positivamente cargado (por
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ejemplo, amino) en un compuesto descrito en la presente. Los aniones adecuados
incluyen cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, citrato, metasulfonato,
trifluoroacetato, y acetato. Igualmente, también se puede formar una sal entre un
catibn y un sustituyente negativamente cargado (por ejemplo, carboxilato) en un
compuesto descrito en la presente. Los cationes adecuados incluyen ion de sodio,
ion de potasio, ion de magnesio, ion de calcio, y un catién de amonio tal como ion
de tetrametilamonio.

[00068] Como se usa en la presente, “sales farmacéuticamente aceptables”
se refiere a derivados en donde el compuesto de origen se modifica al producir
sales de acido base de estos. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u organicos
de residuos basicos tal como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos
acidos tal como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto de origen formado, por ejemplo, de acidos organicos o
inorganicos no téxicos. Por ejemplo, estas sales no téxicas convencionales
incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tal como acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosforico, nitrico y similares; y las sales
preparadas de acidos organicos tal como &cido acético, propidnico, succinico,
glicdlico, esteérico, lactico, malico, tartérico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico,
hidroxi maleico, fenil acético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-
acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfonico, etano disulfénico,
oxalico, isetiénico y similares.

[00069] Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, se pueden
preparar sales a partir de acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo &cidos organicos o inorganicos. Estos acidos incluyen acido acético,
benzenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfonico, fumarico,
glucédnico, glutérico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico,
mandelico, metanosulfonico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosforico,
succinico, sulfarico, tartarico, p-toluenosulfénico, y similares. En un aspecto de la
invencion, las sales son &cidos citrico, bromhidrico clorhidrico, maleico, fosforico,
sulfarico, fumarico y tartérico.

[00070] Cuando el compuesto de la presente invencion es acido, se pueden
preparar sales a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo &cidos organicos e inorganicos. Estas sales que se pueden preparar
incluyen sal de litio, sal de sodio, sal de potasio, sal de magnesio, sal de calcio, sal
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de diciclohexilamina, sal de N-metil-D-glucamina, sal de
tris(hidroximetil)metilamina, sal de arginina, sal de lisina, y similares.

[00071] Las listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985,
p. 1418; Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977); y "Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use. A Handbook”; Wermuth, C. G. and Stahl, P. H.
(eds.) Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002 [ISBN 3-906390-26-8] cada uno
de los cuales se incorpora en la presente como referencia en sus totalidades.
[00072] Los compuestos se pueden radiomarcar con isotopos radioactivos,
tal como por ejemplo, tritio, yodo-125 o carbono-14. Todas las variaciones
isotdpicas de los compuestos de la invencion, ya sea radioactivas o no, se
propone que se abarque dentro del alcance de la invencién.

[00073] En algunas modalidades, los atomos de hidrégeno de los
compuestos descritos en la presente se pueden reemplazar con atomos de
deuterio.

[00074] En algunas modalidades, los compuestos de la Formula | se
preparan como profarmacos. Los profarmacos en general son precursores de
farmaco, que después de la administracion a un sujeto y la absorcion
subsiguiente, se convierten a una especie activa 0 mas activa mediante algun
proceso, tal como conversidbn por una ruta metabdlica. Los ejemplos de
profarmacos incluyen esteres C1-6 alquilicos de grupos de &cidos carboxilico, que,
en la administracion a un sujeto, son capaces de proporcionar compuestos
activos.

Composiciones farmacéuticas

[00075] El término “portador farmacéuticamente aceptable” se refiere a un
portador o a un adyuvante que se puede administrar a un paciente, conjuntamente
con un compuesto de esta invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y que no destruye la actividad farmacoldgica del mismo y no es toxico
cuando se administra en dosis suficientes para distribuir una cantidad terapéutica
del compuesto.

[00076] El término “composicidon” como se usa en la presente se propone que
abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte de,
directamente o de forma indirecta, la combinacion de los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas. Este término con relacién a la

composicién farmacéutica, se propone que abarque un producto que comprende
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los ingredientes activos y los ingredientes inertes que constituyen el portador, asi
como cualquier producto que resulte de, directamente o de forma indirecta, la
combinacion, formacion en complejo o agregacion de cualquiera de dos o mas
ingredientes, o de la disociacién de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos
de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por consiguiente,
las composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier
composicién elaborada al mezclar un compuesto de la presente invencién, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable. Por “farmacéuticamente aceptable” se propone el portador, diluyente, o
excipiente que debe de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion
y no perjudicial al receptor de la misma.

[00077] La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos de
los compuestos de esta invencion. En general, estos profarmacos seran derivados
funcionales de los compuestos de esta invencidn que se pueden convertir
facilmente in vivo en el compuesto requerido. De esta manera, los métodos de
tratamiento de la presente invencién, los términos “administracion de” o
“administrar un” compuesto debe abarcar el tratamiento de las varias condiciones
descritas con el compuesto especificamente descrito o0 con un compuesto que no
se describe de manera especifica, pero que se convierte al compuesto
especificado in vivo después de la administracidon al paciente. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de derivados adecuados de
profarmacos se describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs,” ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985. Los metabolitos de estos compuestos incluyen especies activas
producidas en la introduccién de compuestos de esta invencién en el medio
bilégico.

[00078] La cantidad administrada depende de la formulacion del compuesto,
de la ruta de administracién, etc, y en general se determina de manera empirica
en ensayos de rutina y se presentaran necesariamente variaciones dependiendo
de la diana, el hospedador, y la ruta de administracion, etc. En general, la cantidad
de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion se puede variar o
ajustar de aproximadamente 1, 3, 10 o 30 a aproximadamente 30, 100, 300 o
1,000 mg, de acuerdo a la aplicacién particular. Por conveniencia, la dosis diaria
total se puede dividir y administrar en porciones durante el dia si se desea.

Usos

[00079] En un aspecto, la invencién descrita en la presente se refiere a

compuestos de la Formula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
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gue son Uutiles en el tratamiento de canceres de préstata, mama, ovario, higado,
riion, colon, pancreatico, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros
canceres. En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para impedir el
comienzo de y/o la recurrencia de leucemia mieloide aguda y crénica, asi como
otros canceres. La invencion también incluye composiciones farmaceuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencion descrita
en la presente también se refiere a métodos para tratar canceres de prostata,
mama, ovario, higado, riiién, colon, pancreatico, leucemia linfocitica crénica
humana, melanoma y otros canceres. La invencidn descrita en la presente se
refiere adicionalmente a métodos para tratar canceres de préstata, mama, colon,
pancreatico, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros canceres que
comprenden la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
antagonista selectivo de PPARa. Los métodos incluyen administrar al sujeto la
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I) (y/o un compuesto de
cualquiera de las otras Férmulas descritas en la presente) o una sal (por ejemplo,
una sal farmacéuticamente aceptable) del mismo como se define donde quiera en
la presente al paciente. En otro aspecto, el uso de un compuesto de la Férmula (1)
(y/o un compuesto de cualquiera de las otras Férmulas descritas en la presente) o
una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) del mismo como se
define en otra parte de la presente en la preparacion de, o para el uso como, un
medicamento para el tratamiento (por ejemplo, control, alivio o desaceleracion del
progreso de) o prevencion (por ejemplo, retraso del comienzo o reducciéon del
riesgo de desarrollar) de una o mas enfermedades, trastornos, o condiciones
provocadas por, o asociadas con, canceres de préstata, mama, ovario, higado,
riion, colon, pancreatico, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros
canceres.

[00080] En un aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar un
cancer que se ve impactado de manera negativa por la disminuciébn en su
metabolismo mediante la oxidacibn de acidos grasos, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Formula | (y/o un compuesto de cualquiera de las otras Férmulas descritas en la
presente) o una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) del
mismo. En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar un cancer
gue tiene un metabolismo que es dependiente de la oxidacion de acidos grasos,

gue comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de la Férmula | (y/o un compuesto de cualquiera de las otras Formulas
descritas en la presente), o una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente
aceptable) del mismo.

[00081] En otro aspecto, la invencién se refiere a un método para tratar
infeccion viral, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la Formula | (y/o un compuesto de cualquiera de las
otras Férmulas descritas en la presente) una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Las infecciones virales incluyen virus de hepatitis C (HCV) e infeccion por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

[00082] En otro aspecto, la invenciéon se refiere a un método para tratar un
trastorno metabdlico, que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Formula | (y/o un compuesto de
cualquiera de las otras FoOrmulas descritas en la presente) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Los trastornos metabdlicos incluyen
diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, tolerancia deteriorada a glucosa,
sindrome X, y enfermedad cardiovascular.

Administracion

[00083] Los compuestos y composiciones descritas en la presente se pueden
administrar, por ejemplo, de manera oral, parenteralmente (por ejemplo, de forma
subcutanea, intercutdneamente, de manera intravenosa, intramuscularmente, de
forma intraarticular, intraarterialmente, de forma intrasinovial, de forma
intraesternal, intratecalmente, de manera intralesional, y mediante inyeccion
intracraneal o técnicas de infusién), por rociado de inhalacién, de forma tdpica,
rectalmente, de forma nasal, bucalmente, de forma vaginal, mediante un depdésito
implantado por inyeccion, de manera subdérmica, intraperitonealmente, de
manera trasmucosa 0 en una preparacion oftalmica, con una dosis que varia de
aproximadamente 0.01 mg/kg a aproximadamente 1,000 mg/kg, (por ejemplo, de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
mg/kg, de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/kg) cada 4 a 120 horas,
o de acuerdo a los requisitos del farmaco particular. La interrelacion de las dosis
para animales y humanos (en base a los miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal) se describe por Freireich et al.,, Cancer Chemother. Rep. 50,
219 (1966). El area superficial corporal se puede determinar de manera
aproximada del peso y la altura del paciente. Ver, por ejemplo, Scientific Tables,
Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N.Y., 537 (1970). En ciertas modalidades, las
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composiciones se administran mediante administracién oral o por inyeccion. Los
meétodos de la presente contemplan la administracion de una cantidad efectiva de
un compuesto o composicion de compuesto para lograr el efecto deseado o
sefalado. Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de esta invencién se
administraran de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 veces por dia o de
manera alternativa, como una infusion continua. Esta administracion se puede
usar como una terapia cronica o aguda.

[00084] Se pueden requerir mayores 0 menores dosis que aquellas citadas
anteriormente. Los regimenes especificos de dosis y tratamiento para cualquier
paciente particular dependeran de una variedad de factores, que incluyen la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, estado
general de salud, genero, dieta, tiempo de administracién, velocidad de excrecion,
combinacion de farmacos, la severidad y transcurso de la enfermedad, condicion o
sintomas, la disposicion del paciente a la enfermedad, y el juicio del facultativo que
atiende.

[00085] Las formas de dosis incluyen de aproximadamente 0.05 miligramos a
aproximadamente 2,000 miligramos (por ejemplo, de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 1,000 miligramos, de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 500 miligramos, de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 250 miligramos, de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 100 miligramos, de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 50 miligramos, o de aproximadamente 0.1
miligramos a aproximadamente 25 miligramos) de un compuesto de la Formula |
(y/o un compuesto de cualquiera de las otras Férmulas descritas en la presente) o
una sal (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) del mismo como se
define de otra parte de la presente. Las formas de dosis pueden incluir
adicionalmente un portador farmacéuticamente aceptable y/o un agente
terapéutico adicional.

[00086] En un aspecto, los compuestos de la invencion se pueden co-
administrar con uno o mas agentes anti-cancer adicionales. Los agentes anti-
cancer adicionales incluyen, pero no se limitan a agentes de alquilacion, tal como
ciclofosfamida, clorambucilos, mecloreetamina, ifosfamida, o melfalano;
antimetabolitos tal como metotrexato, citarabina, fludarabina, 6-mercaptopurina,
azatiopreno, pirimidinas, o 5-fluorouracilo; agentes antimitoticos, tal como
vincristina, paclitaxel, vinorelbina o docetaxaxel; inhibidores de topoisomerasas tal

como doxorrubicina o ininotecano; derivados de platino tal como cisplatina,
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carboplatina u oxaliplatina; productos terapéuticos hormonales tal como
tamoxifeno; inhibidores de aromatasa tal como bicalutamida, anastrazol,
exemestano o letrozol; inhibidores de sefalizacion tal como imatinib, gefitinib o
erlotinib; anticuerpos monoclonales tal como rituximab, trastuzamab, gemtuzumab
0 0zogamicin; agentes de diferenciacion tal como tretinoina o trioxido arsénico;
agentes antiangiogénicos tal como bevacizumab, sorafinib o sunitinib;
modificadores de respuesta bildégica tal como interferon-alfa; inhibidores de
topoisomerasa tal como camptotecinas (incluyendo irinotecano y topotecano),
amsacrina, etoposido, fosfato de topdsido, o tenipdsido; antibidticos citotoxicos tal
como actinomicina, antraciclinas incluyendo doxorrubicina, daunorrubicina,
valrrubicina, Idarubicina, epirubicina, blemocina, plicamicina 0 mitomicina;
alcaloides de vinca per vinca tal como vicristina, vinblastina, viorelbina o vindesina;
podofilotoxinas tal como etoposido y tenipdsido; o inhibidores de mTOR tal como
rapamicina, temsirolimus y everolimus.

[00087] Otros agentes ati-cancer para el uso en combinacion con los
compuestos incluyen uno o mas de los siguientes: abiraterona; adriamicina;
acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol, acronina; adozelesina;
aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida;
amsacrina; anastrazol; antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa;
azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de bisantreno;
dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; sodio de brequinar;
bropirimina; busulfano; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer;
carboplatina; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina; cedefingol;
clorambucilo; cirolemicina; cisplatina; cladribina; mesilato de crisnatol;
ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de
daunorubicina; decitabina; dexormaplatina; dezaguanina; mesilato de
dezaguanina; diaziquona; doxorrubicina; clorhidrato de doxorrubicina; droloxifeno;
citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato;
clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatina; enpromato; epipropidina;
clorhidrato de pirubicina; erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina;
fosfato sédico de estramustina; etanidazol;, etopésido; fosfato de etopdsido;
etoprina; everolimus; clorhidrato de fadrozol; fazaribina; fenretinida; floxuridina;
fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecina sddica;
gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de Idarubicina;
ifosfamida; iimofosina; interleucina Il (incluyendo interleucina Il recombinante, o

riL2), interferon alfa-2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-nl; interferon alfa-n3;
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interferon beta-1 a; interferon gama-1 b; iproplatina, clorhidrato de irinotecano;
acetato de lanreotida; letrozol, acetato de leuprolido; clorhidrato de liarozol;
lometrexol sddico; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol; maitansina;
clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol;
melfalano; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sédico;
metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogillina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; &cido
micofendlico; nocodazoie; nogalamicina; ormaplatina; oxisuran; pegaspargasa;
peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida; pipobroman;
piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero
sédico; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina;
clorhidrato de puromicina; pyrazofurina;, rapamicina; riboprina; rogletimida;
safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; sparfosato sodico;
sparsomicina; clorhidrato de spirogermanio; spiromustina; spiroplatina,;
streptonigrina; streptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalano sédico; tegafur;
clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; temsirolimus; tenipdsido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de
toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato; glucuronato
de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa;
vapreotido; verteporfina; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina;
sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato de
vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrrosidina; sulfato de vinzolidina,;
vorozol; zeniplatina; zinostatina; clorhidrato de zorubicina.

[00088] En ciertas modalidades, los agentes adicionales se pueden
administrar de manera separada (por ejemlo, secuencialmente; en diferentes
programas traslapados), como parte de un régimen de multiples dosis, de los
compuestos de esta invencion (por ejemplo, uno o0 mas compuestos de la Férmula
() y/o un compuesto de cualquiera de las otras Férmulas incluyendo cualquier
subgénero o compuestos especificos de estos). En otras modalidades, estos
agentes pueden ser parte de una forma de dosis individual, mezclada
conjuntamente con los compuestos de esta invencidn en una composicion
individual. En aun otra modalidad, estos agentes se pueden dar como una dosis
separada que se administra en aproximadamente al mismo tiempo como aquel de
uno o mas compuestos de la Férmula (I) (y/o un compuesto de cualquiera de las
otras FOrmulas, incluyendo cualquier subgénero o compuestos especificos de

estos) se administran (por ejemplo, simultdneamente con la administracién de uno
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0 mas compuestos de la Formula (1) (y/o un compuesto de cualquiera de las otras
Formulas, incluyendo cualquier subgénero o compuestos especificos de estos)).
Cuando las composiciones de esta invencion incluyen una combinacion y un
compuesto de las formulas descritas en la presente y uno o mas agentes
profilacticos o terapéuticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional pueden estar presentes a niveles de dosis de entre aproximadamente 1
a 100% y de manera mas preferente entre aproximadamente 5 a 95% de la dosis
normalmente administrada en un régimen de monoterapia.

[00089] Las composiciones de esta invencion pueden contener cualquiera de
los portadores, adyuvantes o vehiculos convencionales, no toxicos,
farmacéuticamente aceptables. En algunos casos, el pH de la formulacion se
puede ajustar con acidos, bases o amortiguadores farmacéuticamente aceptables
para mejorar la estabilidad del compuesto formulado o su forma de distribucion.
[00090] Las composiciones de esta invencion se pueden administrar de
manera oral en cualquier forma de dosis oralmente aceptable incluyendo, pero no
limitado a, capsulas, tabletas, emulsiones, y suspensiones acuosas, dispersiones
y soluciones. En el caso de tabletas para uso oral, los portadores que se usan
comunmente incluyen lactosa y almidon de maiz. Los agentes lubricantes, tal
como estearato de magnesio, también se adicionan tipicamente. Para la
administracion oral en una forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa
y almidén seco de maiz. Cuando se administran suspensiones y/o emulsiones
acuosas oralmente, el ingrediente activo se puede suspender o disolver en una
fase aceitosa y luego se combina con agentes de emulsion y/o suspension. Si se
desea, se pueden adicionar ciertos agentes edulcorantes y/o saborizantes y/o
colorantes.

Funcién biol6gica

[00091] La utilidad de la invencion se puede demostrar por uno o mas de los
siguientes métodos u otros métodos conocidos en la técnica:

Ensayo de indicador de PPARa humano

[00092] El examén de los compuestos de prueba para las atividades
agonistas o0 antagonistas contra receptores PPARa se realizé usando un equipo
comercial, sistema de ensayo de indicador de PPARa humano (Indigo
Biosciences, Cat. #1B00111).

[00093] Esté sistema de ensayo de receptor nuclear utiliza células mamiferas
no humanas patentadas, manejadas para proporcionar expresion constitutiva de

alto nivel de PPARa humano. Debido a que estas células incorporan un gén
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indicador de luciferasa sensible a PPARa, la cuantificacion de la actividad de
luciferasa expresada proporciona una medida sustituta sensible de la actividad de
PPARa en las células tratadas. La aplicacion principal de este sistema de ensayo
de indicador esta en el exdmen de muestras de prueba para cuantificar cuanta
actividad funcional, ya sea agonista o antagonista, que pueden ejercer contra
PPARa humano.

[00094] En tanto que éste ensayo se puede usar para medir el agonismo,
cada uno de los ejemplos, vide infra, exhibe antagonismo en lugar de agonismo.
De forma breve, se dispensan células indicadoras en concavidades de la placa de
ensayo Yy luego se dosifican inmediatamente con los compuestos de prueba.
Después de una incubacion durante la noche, el medio de tratamiento se descarta
y se adiciona al reactivo de de deteccion de luciferasa (LDR). La intensidad de la
emision de luz de la reaccion de luciferasa resultante proporciona una medida
sensible que es directamente proporcional al nivel relativo de activacion de PPARa

en las células indicadoras.

_ ICs0 de Luciferasa de | 1Cso de Luciferasa de MS*
Ejemplo PPARY(UM)
PPARa (nM) PPARS (nM) (ESI)
1 66 66 151 609
2 o1 438 18.5 554
3 113 474 50.0 568
4 55 124 31.6 594
) 109 125 40.0 622
6 135 154 18.1 622
7 324 220 194 622
8 29 505 271 624
9 250 312 39.8 634
10 192 198 28.1 644
11 42 124 24.8 620
12 424 667 54.1 621
13 182 1158 >100 622
14 108 697 53.1 552
15 38794 8364 >100 620
16 608 1622 23.5 634
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Eiemplo ICso de Luciferasa de | 1Cso de Luciferasa de PPARY(M) MS*
PPARa (nM) PPARS (nM) (ESI)
17 43 485 30.7 580
18 23 18 45.4 602
19 31 32 22.3 637
20 150 363 32.9 582
21 30 67 55.2 620
22 38 61 44.5 638
23 216 30 14.9 638
24 21 138 18.4 658
25 343 100 29.0 630
26 420 83 14.9 632
27 28 236 28.9 611
28 165 789 32.9 659
29 113 25 15.0 620
30 386 96 27.6 620
31 199 742 56.9 267
32 56 131 63.2 606
33 138 746 32.3 655
34 678 3595 51.5 620
35 433 515 26.7 670
36 725 1244 79.0 620
37 17 34 27.7 670
38 569 a7 48.0 603
39 111 34 20.0 634
40 80 40 37.4 616
41 126 61 31.0 603

" Datos espectroscopicos de masa

Ensayos de selectividad de diana

[00095] Para determinar la selectividad de la especie, se us6 un sistema de
ensayo de indicador de PPARa de raton (Indigo Biosciences, Cat. #M00111). Se
valoraron la actividad de los compuestos de prueba para antagonizar o agonizar
otras isoformas de PPAR de humano, por ejemplo, p/d y y, usando los equipos
correspondientes de Indigo Biosciences (Cat. #IB00121 and #1B00101,
respectivamente). Ademas de la actividad de PPAR, los compuestos también se
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examinaron para la actividad contra otros receptores de hormonas nucleares
incluyendo el receptor B de estroégeno, el receptor de glucocorticoide y el receptor
B de tiroides usando equipos comercialmente disponibles (Indigo Biosciences, Cat.
#1B00411, 1B00201 and 1B01101, respectivamente). Cada sistema de ensayo de
Indigo Biosciences usa tecnologia analoga al equipo de PPARa de humano, con la
variacion que es que las células usadas para cada ensayo se manejaron para
sobre expresar el receptor de interés. Ademas, se usé el agonista de receptor
apropiado (incluido con cada equipo) a ~ECgp para ensayos en los cuales se esta

valorando la potencia antagonista.
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Selectividad de diana-resultados de ensayo de contra-examen

Receptor | Receptor
Receptor
PPAR PPAR PPAR 5 d de Gluco- B
e
Ejemplo alfa beta/delta | gamma Tiroid corti- de Estro-
iroide
ICs0 (NM) | 1Cs0 (NM) | 1Cs0 (LM) coide geno
1Cs0 (UM)
ICso(UM) | IC(UM)
29 113 25 15000 29.8 25.1 15.5

Medicién de oxidacion de Acidos grasos usando 3H palmitato
[00096]

palmitato en *H,O como se describe previamente (Nieman et al., 2011). De forma

Se mide la oxidacion de &cidos grasos usando el metabolismo de *H

breve, se colocaron en placa céllulas (por ejemplo, HepG2, PC3 y CLL) en medio
de crecimiento y se dejaron adherirse durante la noche. Entonces las células se
tratan con el compuesto o etomoxir 40 uM (un inhibidor de los acidos grasos)
como control. Después del tratamiento, las células se lavan con DPBS seguido por
incubaciéon en amortiguador de ensayo (medio de crecimiento, *H palmitato y
compuesto). Después de la incubacion, el medio se recolecta y las proteinas se
precipitan con &cido tricloroacético al 5%. El precipitado se sedimenta por
centrifugacion y se recolecta el sobrenadante. Entonces se remueve cualquier *H
palmitato restante en el sobrenadante por purificacion sobre una cadena de
intercambio aniénico Dowex. Entonces se mide *H,O por conteo de escintilacion.
Medicion de viabilidad celular

[00097]

RPMI1640 complementado con FCS a 10% en placas de 96 concavidades bajo

Células CLL purificadas se cultivaron a 2 x 10° células/200 pL de

varias condiciones de tratamiento. La determinacion de la viabilidad celular CLL se
bas6 en el andlisis del potencial transmembrana mitocondrial (AWYm) usando
yoduro de 3,3'-dihexiloxacarbocianina (DiOCB6) (Invitrogen) y la permiabilidad de la
membrana celular a yoduro de propidio (PI) (Sigma). Para ensayos de viabilidad,
se recolectaron 100 pL del cultivo celular en los puntos de tiempo indicados y se
transfirieron a tubos de polipropilenno que contienen 100 pL de 40 uM DIOC6 y 10
png/mL de Pl en el medio de cultivo. Las células entonces se incubaron a 37C
durante 15 minutos y se analizaron en un periodo de 30 minutos por citrometria de
flujo usando un citbmetro de flujo Accuri C6. El porcentaje de células viables se
determind al regular las células brillosas de DiIOC6 y negativas a PI.

Modelo de cancer In vivo: modelo B16F10 de metastasis pulmonar

[00098]

Se cultivaron células B16F10 en el medio normal de crecimiento, se
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recolectaron con aproximadamente 50% de confluencia y se inyectaron en ratones
C57BL/6 mediante la vena de la cola (50,000 células por raton en 200 pL). Los
ratones entonces se trataron diariamente con el compuesto de prueba. En el dia
21, se sometieron los ratones a eutanasia. Los pulmones se recolectaron y
colocaron en solucion Fekete durante la noche para facilitar la visualizacion de los
tumores. Se enumeraron los nédulos negros.

[00099] La Figura 1 muestra la inhibicibn de la metéstasis de células de
melanoma B16F10 al pulmén después de las dosis intraperitoneales del ejemplo
29 a 0.3, 3 y 30 mg/kg. El ejemplo 29 inhibi6 la metastasis de células de
melanoma B16F10 al pulmén de una manera dependiente de la dosis. Se realiz6
la estadistica por ANOVA con prueba de multiple comparacion de Dunnett post-
hoc para determinar las diferencias estadisticas del grupo con tratamiento de
vehiculo (*denota P<0.05 en tanto que *** denotan p<0.001).

Sintesis

[000100] Los materiales de inicio usados para la sintesis ya sea se
sintetizaron u obtuvieron de fuentes comerciales, tal como, pero no limitado a,
Sigma-Aldrich, Fluka, Acros Organics, Alfa Aesar, VWR Scientific, y similares. Los
meétodos generales para la preparacion de los compuestos se pueden modificar
por el uso de reactivos apropiados y condiciones apropiadas para la introduccién
de las varias porciones encontradas en las estructuras como se proporciona en la
presente.

[000101] En algunas modalidades, los compuestos descritos en la presente se
preparan como se resume en el siguiente esquema general de sintesis. Los
sustituyentes R, R® y R®> y Het como se usan en los esquemas se proporcionan
para propoésitos ilustrativos y no se propone que se limiten a ninguna eleccion
particular de las definiciones proporcionadas en las reivindicaciones.

Esquema general de sintesis para los compuestos de ejemplo
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i) CDI, NH,NH, OH, HoL
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Sintesis representativa de isocianatos:

[000102] 1-Isocianato-4-metilciclohexano: A una solucién en toluend (5 mL) de

acido 4-metilciclohexanocarboxilico (200 mg, 1.4 mmol, 1 eq.) y difenil fosforil
azida (0.33 mL, 1.5 mmol. 1.1 eq.) se adicion0 gota a gota trietilamina pura (0.23
mL, 1.7 mmol, 1.2 eq.). La mezcla resultante se dejoé primero agitar a temperatura
ambiente durante 20 minutos, y luego se calent6 a reflujo durante 2 horas para
facilitar el rearreglo. Después de que la mezcla de reaccidn se dejo enfriar a
temperatura ambiente, los volatiles se removieron entonces in vacuo para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido. Esto se us6
como esta sin purificaciéon adicional.

[000103] 1-Isocianato-3-metillciclohexano: preparado como antes pero usando

en cambio acido 3-metilciclohexanocarboxilico como el material de inicio.

[000104] 1-Isocianato-2-metillciclohexano: preparado como antes pero usando

en cambio acido 2-metilciclohexanocarboxilico como el material de inicio.

4-(4-Bromofenil)butanohidrazida:

[000105] A una solucién de acido 4-(4-bromofenil) butanoico (10.2 g, 41.9
mmol) en THF (175 mL) se adiciond carbonildiimidazol (7.47 g, 46.1 mmol) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se adiciond hidrato de Hidrazina
(8.5 mL; ~ 4 eq) en una porcion y se mantuvo la agitacion durante un periodo de 1

wdNOSTAMP



42

hora. El solvente se evaporo, el residuo se dividié entre EtOAc y agua, se extrajo
con EtOAc, se secod (MgSQ,), se filtro y evapord para dar el compuesto del titulo
gue se uso sin purificaciéon adicional.

2-(5-bromo-2-hidroxifenil)acetato de metilo:
OH

Br
0~ “OMe

[000106] A una solucion de &cido 2-(2-hidroxifenil)acético (15.6 g, 103 mmol)
en MeOH (350 mL) se adiciond tribromuro de tetrabutilamonio (50 g, 103 mmol) en
porciones pequefias durante un periodo de 10 minutos. Después de la agitacion a
temperatura ambiente durante 24 horas, el solvente se evaporo y el residuo se
tomé en EtOAc y HCI acuoso 1N. El lavado acuoso se separ6 y se volvié a extraer
con EtOAc. Las fases organicas combinadas entonces se secaron (MgSQ,), se
friltraron y el filtro se concentrd in vacuo. El residuo resultante se purifico en gel de
silice diluyendo con un gradiente de EtOAc al 30% en hexanos para dar al
compuesto el titulo como un sélido incoloro.

2-(5-bromo-2-etoxifenil)acetato de metilo:

o~
Br
O~ OMe
[000107] A una solucién de 2-(5-bromo-2-hidroxifenil)acetato de metilo (1.0 g,
4.1 mmol) en DMF (8 mL) se adicion6 carbonato de cesio (2.66 g, 8.2 mmol) y
yodoetano (392 pL, 4.9 mmol). Después de 2 horas de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La fase organica
entonces se separo, se lavé con agua, se secOd (MgSQ,), se filtrd y el filtrado se
concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificd en gel de silice diluyendo con
un gradiente de EtOAc al 0 a 10% en hexanos para dar al compuesto el titulo
como un aceite incoloro.

2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ifenil)acetato de metilo

Crs
O\ga OMe
4

[000108] A una solucion de 2-(5-bromo-2-etoxifenil)acetato de metilo (1.42 g,

5.2 mmol) en p-dioxano (35 mL) se adicion6 acetato de potasio (1.53 g, 15.6
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mmol), bis(pinacolato)diboro (1.6 g, 6.3 mmol) y Pd(dppf)Cl, (100 mg). La solucién
como se desgasificO mediante purga sub-superficial con gas de nitrégeno seco
durante 10 minutos, entonces se calentd a 85 °C bajo una atmoésfera de nitrégeno
durante 12 horas. Después de la reaccién completa, la suspensiéon se dejé enfriar,
se evaporo, el residuo se dividié entre EtOAc y agua, y la fase organica se separo,
se secd (MgS0,), se filtré y se evaporé in vacuo. El residuo se purificd en gel de
silice diluyendo con un gradiente de EtOAc al 0 a 20% en hexanos para dar al
compuesto el titulo como un aceite incoloro que se solidifico en el reposo.

2-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ifenil)acetato de metilo

|
-
(@)

(0]
IOt
OMe

[000109] Preparado de una manera analoga al derivado de etilo mencionado
anteriormente, con 2-(5-bromo-2-metoxifenil)acetato de metilo como el bromuro de
arilo.

2-(2-propoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo

O\/\
O\I/B/@S\
© oo~

[000110] Preparado de una manera analoga al derivado de etilo mencionado

anteriormente, con 2-(5-bromo-2-propoxifenil)acetato de metilo como el bromuro
de arilo.
5-bromo-2-etoxibenzoato de etilo

.

o)
Br/©;(OEt

o)
[000111] A una solucion de 5-bromo-2-hidroxibenzoato de etilo (2.0 g, 8.66
mmol) en DMF (15 mL) se adicion6 carbonato de cesio (5.64 g, 17.3 mmol) y yodo
etano (762 pL, 9.63 mmol). Después de 2 horas de agitacion a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se dividié entre EtOAc y agua. La fase organica
entonces se separd, se lavo con agua, se secOd (MgSQ,), se filtrd y el filtrado se
concentrd in vacuo. El residuo resultante se purificd en gel de silice diluyendo con

un gradiente de EtOAc al 0 a 20% en hexanos para dar al compuesto el titulo
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CcOomo un aceite incoloro.

4-(4-bromo-3-metilfenil)butanohidrazida

B
o r

H,N
27N
H

[000112] Paso 1: A una solucion de 4-bromo-3-metil benzaldehido (5.0 g, 24.6
mmol) en DMF (18 mL) se adiciono cianuro de sodio (241 mg, 4.9 mmol) en una
porcién rapida y la suspension rojo oscuro resultante se calenté a 45 “C durante 25
minutos. Se adicioné gota a gota Acrilonitrilo (1.53 mL, 4 mmol) como una solucién
en DMF (3 mL) a la suspensién de reaccion ahora café oscuro durante un periodo
de 20 minutos. La mezcla de reaccién final se dejo calentar a 45 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccion cruda entonces se enfrié a temperatura ambiente, se
extinguié cuidadosamente con acido acético glacial y agua y se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se lavar6n adicionalmente con agua y
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y el filtrado se concentrd in vacuo.
Para dar un aceite viscoso, rojo oscuro. La purificacion adicional por cromatografia
en columna (SiO,, elucion gradiente, Hex - 30% EtOAc en hexanos) proporcioné
4-(4-bromo-3-metilfenil)-4-oxobutanonitrilo (3.7g, 60% de rendimiento).

[000113] Paso 2: A una solucion del nitrilo previamente aislado (3.4 g, 13.5
mmol) en etilen glicol (23 mL) se adicion6 a agua (0.6 mL), monohidrato de
hidrazina (1.6 mL) e hidréxido de potasio (3.7 g). La mezcla se calenté en un
frasco sellado a 195 °C durante 3 horas, se dejo enfriar, se diluyé con agua y se
acidificé con HCI 2N. La mezcla se extrajo con EtOAc, la fase organica se
sepado, se secdé (MgSO,), se filtr6 y evapord. El residuo se purificé por
cromatografia por columna en gel de silice (de 0 a 30% de acetona en hexanos)
para dar &cido 4-(4-bromo-3-metilfenil)butanoico (2.1 g, 60% de rendimiento).
[000114] Paso 3: A una solucion del acido carboxilico previamente aislado
(1.70 g, 6.6 mmol) en THF (20 mL) enfriado a 0 °C se adiciono carbonil diimidazol
(1.29 g, 7.9 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 48 horas.
La solucion se enfrié a 0 °C y se adicion6 monohidrato de hidrazina (1.28 mL, 26.4
mmol) y la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla entonces se evapord in vacuo, el residuo se diluyé en EtOAc y la fase
organica se lavo secuencialmente con agua, NaOH 1N (ac.) y salmuera, la fase
organica se separd, se secO (NaSO,), se filtré6 y evapord para dar un soélido
amarillo. La recristalizacion para a partir de EtOH dio el compuesto del titulo como

un sélido blanco (1.14g, 64% de rendimiento).
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Ejemplo 1: &cido 2-(4’-(3-(4-ciclohexil-5-0x0-1-(4-(trifluorometilfenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-3-i)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-i)acético:

F4C
o
\
O/A/N 07 OH

[000115] Paso 1: A una solucion de DCM (20 mL) de 4-(4-bromofenil)
butanohidrazida (1.0 g, 3.9 mmol, 1 eq.) se adicion6 isocianato de ciclohexilo
(0.82 mL, 5.9 mmol, 1.5 eq.) gota a gota durante un periodo de 5 minutos. La
solucion resultante se dej0 agitar a temperatura ambiente durante 13 horas,
llegando a ser una suspension blanca. A esta mezcla entonces se adicionaron
heptanos y el producto deseado se aislé6 como un sélido blanco mediante filtracién
al vacio. Esto se us6 en el siguiente paso sin purificacion adicional.

[000116] Paso 2: A una solucion en tolueno (30 mL) de 2-(4-(4-
bromofenil)butanoil)-N-ciclohexilhidrazinacarboxamida (1.49 g, 3.9 mmol, 1 eq.)
del paso previo se adiciné secuencialmente trietilamina (2.7 mL, 20 mmol, 5 eq.) y
trimetilsilil trifluorometanosulfonato (2.1 mL, 12 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante
entonces se calent6 a reflujo durante 20 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion se extinguio con la adicion de NaHCO3; acuoso y se extrajo
con éter. Los extractos organicos combinados se lavaron adicionalmente con agua
y salmuera, se secaron con Na,SQO,, se filtraron y el filtrado se concentrd in vacuo
para dar el producto crudo como aceite rojo viscoso. La purificacion por medio de
cromatografia en columna (SiO,, elucion gradiente, 1:1 (v/v) Hex: EtOAc ->
EtOAc) dio el producto deseado como un aceite incoloro que se solidifico en el
reposo (710 mg, 50% de rendimiento).

[000117] Paso 3: A una solucibn de DMSO (10 mL) de 3-(3-(4-
bromofenil)propil)-4-ciclohexil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.71 g, 2.0 mmol, 1 eq.)
del paso previo se adicioné yoduro de cobre (I) (37 mg, 0.2 mmol, 0.1 eq.), L-
prolina (45 mg, 0.39 mmol, 0.2 eq.), carbonato de potasio (670 mg, 4.9 mmol, 2.5
eq.) y 4-yodobenzotrifluoruro (0.43 mL, 2.9 mmol, 1.5 eq.). La solucién azul agua
resultante se desoxigend mediante purga sub-superficial con nitrégeno durante 15
minutos. El recipiente de reaccién entonces se selld y se calentd a 95 “C durante
16 horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la suspension de

reaccion se diluyé con éter y se lavo secuencialmente con HCI| acuoso al 10%,
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NaOH acuoso 1 N., agua y salmuera. El extracto organico entonces se seco sobre
Na,SO,, se filtré y el filtrado se concentrd in vacuo. La purificacion del producto
crudo obtenido de esta manera por medio de cromatografia en columna (SiO,,
elucion gradiente, 1:1 (v/v) Hex: EtOAc - EtOAc) di6 el producto deseado como
un aceite amarillo palido (960 mg, 92% de rendimiento).

[000118] Paso 4: A wuna solucion de DME (10 mL) de 3-(3-(4-
bromofenil)propil)-4-ciclohexil-1-(4-(trifluorometill)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona
(0.96 g, 1.9 mmol, 1 eq.) del paso previo se adiciond6 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo (0.79 g, 2.5 mmol, 1.3 eq.,)
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (110 mg, 0.094 mmol, 0.05 eq.), carbonato de
potasio (1.0 g, 7.5 mmol, 4 eq.) y agua (5 mL). La solucion bifasica resultante se
desoxigend vigorosamente mediante purga sub-superficial con nitrdgeno durante
15 minutos. El recipiente de reaccién entonces se sell6 y se calentd a 95 'C
durante 16 horas. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la
suspension de reaccion se adiciondé 10 mL de MeOH y 5 mL de hidroxido de litio
acuoso 2 N (10 mmol, 5.3 eq.). La mezcla resultante entonces se calenté a 60 °C
durante otros 2.5 h. finalmente, la reaccion se extinguié con HCl acuoso al 10% se
extrajo con éter. Los extractos organicos combinados se lavaron adicionalmente
con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el filtrado se
concentrd in vacuo. La purificacion del producrto crudo obtenido de esta manera
por medio de cromatografia en columna de fase invertida (Cis, elucion gradiente,
9:1 (v/iv) H,O: MeCN + 0.1% TFA > MeCN + 0.1% TFA) di6é el compuesto en el
titulo como un solido blanco (590 mg, 51% de rendimiento). LC-MS: 609 (M+H)".
Ejemplo 2: acido 2-(4-etoxi-4’-(3-(4-etil-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:

FiC

[000119] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en
cambio isocianato de etilo como el electréfilo en el paso 1. LC-MS: 554 (M+H)"
Ejemplo 3: &cido 2-(4-etoxi-4’-(3-(5-o0x0-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:
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F3C

[000120] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en
cambio isocianato de n-propilo como el electrofilo en el paso 1. LC-MS: 568
(M+H)".

Ejemplo 4: 2-(4’-(3-(4-ciclopentil-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-
1,2 4-triazol-3-i)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:

FyC
Ny L
\

0=, 07 OH

O

[000121] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en

cambio isocianato de ciclopentilo como el electréfilo en el paso 1. LC-MS: 594

(M+H)".
Ejemplo 5: acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(4-metilciclohexil)-5-0x0-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:
FsC
o
W
\

0=, 0” “OH

[000122] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en

cambio l-isocianato-4-metilciclohexano como el electréfilo en el paso 1. LC-MS:
622 (M+H)".

Ejemplo 6: acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(3-metilciclohexil)-5-0x0-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:
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FsC

[000123] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en
cambio l-isocianato-3-metilciclohexano como el electréfilo en el paso 1. LC-MS:
622 (M+H)".

Ejemplo 7: acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(2-metilciclohexil)-5-0x0-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:

F4C
Y
\
0= 07 OH

[000124] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en
cambio l-isocianato-2-metilciclohexano como el electréfilo en el paso 1. LC-MS:
622 (M+H)".

Ejemplo 8: acido 2-(4’-(3-(4-ciclohexil-5-0x0-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:

F4CO
SOUd
\
0=, 0% “OH

O

[000125] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en

cambio 1-yodo-4-(trifluorometoxi)benceno como un compafero de acoplamiento
en el paso 3. LC-MS: 624 (M+H)".

Ejemplo 9: acido 2-(4-etoxi-4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)acético:
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FsC

[000126] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en
cambio 4-(4-bromo-3-metilfenil)butanohidrazida e isocianato de 2-fluorofenilo
como compafieros de acoplamiento en el paso 1. LC-MS: 634 (M+H)".

Ejemplo 10: &cido 4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-(4-trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3- carboxilico:

FsC
CF3
o
SR

N-N
o§<N \
O
[000127] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1, pero con las
siguientes modificaciones:
[000128] El paso 1 se realizé usando 4-(4-bromo-3-metilfenil)butanohidrazida
e isocianato de 2-fluorofenilo como comparieros de acoplamiento.
[000129] Después del término del paso 3, el bromuro resultante se convirtio al
boronato de pinacol como sigue: A wuna solucion de 3-(3-(4-bromo-3-
metillfenil)propil)-4-(2-fluorofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
ona (300 mg, 0.56 mmol) en dioxano (6 mL) se adicioné bis(pinacolato)diboro (171
mg, 0.67 mmpl), acetato de potasio (166 mg, 1.68 mmol) y Pd(dppf)Cl.. La
solucion resultante se purgo6 con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante 16 horas.
Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6
con EtOAc, se lavé con agua, se secO con (MgSQ,), se filtr6 y se evaporo in
vacuo. La purificacion del residuo usando cromatografia en gel de silice (EtOAc al
0 a 80% en gradiente de hexano) di6é el boronato correspondiente en 85% de
rendimiento (275 mg).
[000130] Paso 4: al boronato previamente aislado (92 mg, 0.158 mmol) en una

mezcla de DME (3 mL) y agua (1 mL) se adicion6 acido 5-bromo-2-(trifluorometil)
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benzoico (51 mg, 0.19 mmol), KsPO,4 (134 mg, 0.63 mmol), S-Phos (29 mg, 0.032
mmol) y Pdy(dba); (2 mg, 0.004 mmol). La soluciéon se purgo con nitrégeno
durante 5 minutos luego se calent6 a 90 °C durante 20 horas después de lo cual la
mezcla de reaccion se evaporo y el residuo se purificd por HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo. LC-MS: 644 (M+H)".

Ejemplo 11: &cido 4-etoxi-4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-o0xo0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboxilico:

FsC
O O\/
N-N ©
Of(N \ OH

@p

[000131] Preparado de una manera analoga al ejemplo 1 pero usando en

cambio 4-(4-bromo-3-metilfenil) butanohidrazida e isocianato de 2-fluorofenilo
como comparferos de acoplamiento en el paso 1, y etil-2-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo) como comparneros de acoplamiento en el paso
4. LC-MS: 620 (M+H)".

Ejemplo 12: &cido 2-(4-etoxi-4'-((((4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)Jamino)metil)-[1,1"-bifenil]-3-il)acético:

o
o

LY N LT T G
N

[000132] Paso 1: a una suspension en diclorometano (15 mL) de (4-(2-
fluorofenil)-3-(hidroximetilo)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona

(2.0 g, 2.8 mmol, 1 eq., preparado de acuerdo al procedimiento descrito en
W02008/103574) y bicarbonato de sodio (360 mg, 4.2 mmol, 1.5 eq.) se adicion6
periodinano de Dess-Martin (1.4 g, 3.4 mmol, 1.2 eq.) a 0 ‘C en porciones durante
10 minutos. La mezcla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente durante
5 horas. La reaccion entonces se extinguié con la adicién de Na,S,03; acuoso al
10% y se extrajo con éter. Los extractos organicos combinados entonces se

lavaron adicionalmente con NaOH, acuoso 1 N, agua y salmuera, se secaron
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sobre Na,SO,, Yy filtraron. La concentracion de filtrado in vacuo dio el producto
deseado, aldehido como un aceite incoloro (0.49 g, 45% de rendimiento).

[000133] Paso 2: A una solucién de diclorometano (3 mL) de (4-(2-fluorofenil)-
5-0x0-1-(4-trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-carbaldehido (0.10 g,
0.29 mmol, 1 eq.) del paso previo se adiciond secuencialmente 4-yodobencilamina
(73 mg, 0.31 mmol, 1.1 eq.), acido acético (0.025 mL, 0.43 mmol, 1.5 eq.), y
cianoborohidruro de sodio (27 mg, 0.43 mmol, 1.5 eq.). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccidén entonces se extinguié
con la adicion de NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados entonces se lavaron adicionalmente con NaOH acuoso 1 N,
agua y salmuera, y se secaron sobre Na,SQ,, se filtraron y el filtrado se concentrd
in vacuo. La purificacion del producto crudo obtenido de esta manera por medio de
cromatografia en columna (SiO,, elucion gradiente, 7:1 (v/iv) Hex: EtOAc ->
EtOAc) di6 el producto deseado como un aceite amarillo palido (80 mg, 92% de
rendimiento).

[000134] Paso 3: A una solucién en dioxano (10 mL) de (4-(2-fluorofenil)-3-
((((4-yodobencil)amino)metil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona
(80 mg, 0.14 mmol, 1 eq.) del paso previo se adiciono 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo (54 mg, 0.17 mmol, 1.3
eq., preparado de acuerdo al procedimiento descrito en la solicitud de patente
internacional PCT/US2013/029713), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (16 mg,
0.014 mmol, 0.1 eq.), y bicarbonato de sodio acuoso saturado (1.5 mL). La
suspension bifasica resultante se desoxigend vigorosamente mediante purga sub-
superficial con nitrdgeno durante 15 minutos. El recipiente de reaccion entonces
se selld y calentdé a 90 'C durante 24 horas. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, los volatiles se removieron in vacuo y el residuo resultante
se retro extrajo con EtOAc. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
adicionalmente con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y el
filtrado se concentré in vacuo. La purificacion del producto crudo obtenido de esta
manera por medio de cromatografia en columna (SiO,, elucion gradiente, Hex >
1:1:8 (v/vlv) Hex: MeOH: EtOACc) dio el producto deseado como un aceite amarillo
palido (80 mg, 90% de rendimiento).

[000135] Paso 4: A una solucion de 2:1 (v/v) THF: MeOH (1 mL) 2-(4-etoxi-4'-
((((4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil)amino)metil)-[1,1'-bifenil]-3-yl)acetato de metilo (80 mg, 0.13 mmol, 1 eq.)
del paso previo se adicion6 hidroxido de litio acuoso 2 N (0.5 mL, 1 mmol, 7.7 eq.).
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La solucién resultante entonces se agitd a temperatura ambiente hasta que se
juzgd que la reaccidon esta completa como se juzga por analisis LC-MS. En este
momento, la mezcla de reaccion se diluyd con agua y se llevé a pH ~ 4 con la
adicion de acido citrico solido. La suspension resultante entonces se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron adicionalmente con agua y
salmuera, se secaron sobre MgSQy, y se filtraron. La concentracién de filtrado in
vacuo dio el compuesto del titulo como un aceite incoloro LC-MS: 621 (M+H)".
Ejemplo  13: N—(6-(4-(3-(5-0x0-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il)propil)fenil)piridin-2-il)bencenosulfonamida:
FiC

7

|
N-N SN” NHSO,Ph

[000136] Paso 1: A una solucion en dioxano (5 mL) de 3-(3-(4-
bromofenil)propil)-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.44
g, 0.98 mmol, 1 eq.) del ejemplo 3, paso 3 se adiciond acetato de potasio (0.29 g,
2.9 mmol. 3 eq.), bis(pinacolato) diboro (0.30 g, 1.2 mmol, 1.2 eq.) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (72 mg, 0.098 mmol, 0.1 eq.). La
solucion resultante se desoxigeno vigorosamente mediante purga sub-superficial
con nitrégeno durante 15 minutos. El recipiente de reaccién entonces se lavd y
calentdé a 90 °C durante 16 h. Después del enfriamiento a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyd con éter y se lavd secuencialmente con agua y
salmuera. El extracto organico entonces se secO sobre Na,SO,, se filtré y el
filtrado se concentré in vacuo. La purificacion del producto crudo obtenido de esta
manera por medio de cromatografia en columna (SiO;, elucion gradiente, Hex -
1:8 (v/v) Hex: EtOACc) di6 el producto deseado como un aceite amarillo palido que
solidifico en el reposo (240 mg, 50% de rendimiento).

[000137] Paso 2: A una solucion en DME (2 mL) de 4-propil-3-(3-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)- 1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-ona (81 mg, 0.16 mmol, 1 eq.) del paso previo se adicion6 2-amino-6-
bromopiridina (33 mg, 0.19 mmol, 1.2 eq), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (19 mg,
0.016 mmol, 0.1 eq.), y bicarbonato de sodio acuoso saturado (1.5 mL). La
suspension bifasica resultante se desoxigend vigorosamente mediante purga sub-

superficial con nitrogeno durante 15 minutos. El recipiente de reaccidon entonces
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se selld y calenté a 90 'C durante 16 horas. Después del enfriamiento a
temperatura ambiente, los volatiles se removieron in vacuo y el residuo resultante
se sometio directamente a cromatografia en columna (SiO, elucion gradiente, Hex
- 1:1:8 (v/viv) Hex: MeOH: EtOAc) para dar el producto deseado como un aceite
amarillo palido (77 mg, 99% de rendimiento).
[000138] Paso 3: A una solucion en piridina (2 mL) de 3-(3-(4-(6-aminopiridin-
2-ilfenil)propil)-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (74 mg,
0.16 mmol) se adicioné cloruro de benceno sulfonilo (23 pL, 0.17 mmol, 1.1 eq) y
la solucidn resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla obtenida de esta manera se diluyd con diclorometano y se lavo
secuencilmente con CuSO, acuoso saturado, agua y salmuera. El extracto
organico entonces se secO sobre Na,SO,, se filtré y el filtrado se concentrd in
vacuo. El producto crudo obtenido de esta manera entonces se purifico por HPLC
preparativa (elucion gradiente: 7:3 (v/v) H,O: MeCN + 0.1% TFA > MeCN + 0.1%
TFA) para dar el compuesto al titulo como un sélido blanco. LC-MS: 622 (M+H)".
Ejemplo 14: &cido 2-(4'-(3-(4-ciclopropil-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-4-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-i))acético

FsC

Q0
\
O/A/N 07 OH

[000139] Paso 1. A wuna solucibon en THF (60 mL) de 4-(4-

bromofenil)butanohidrazida (2.9 g, 11.3 mmol) se adicioné isocianato de

ciclopropilo (940 mg, 11.3 mmol.). La solucion resultante se dej0 agitar a
temperatura ambiente durante 18 horas, llegando a ser una suspension blanca
espesa. Esta mezcla entonces se evaporé a sequedad y se usoO en el siguiente
paso sin purificacién adicional.

[000140] Paso 2: la hidrazida previamente aislada se suspendio en MeOH (50
mL) y se adicion6 hidréxido de potasio (6.7 g). La suspension se calent6 a reflujo
durante 16 horas después de lo cual la solucion se evaporo, el residuo se diluyo
en DCM (100 mL) y se hizo lentamente acido con HCl 1N (acuoso.). La fase
organica se separo, la fase acuosa se extrajo con DCM y las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQ,), se filtraron y evaporaron in vacuo. El residuo se

purificé en gel de silice diluyendo con un gradiente de hexanos::EtOAc (de 0 a
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100%) para dar 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona
como un solido incoloro.

[000141] Paso 3: A una solucién de 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-ciclopropil-1H-
1,2,4-triazol-5(4H)-ona (2.32 g, 7.20 mmol) en dioxano (40 mL) se adicioné trans-
N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (113 uL, 0.72 mmol), carbonato de potasio
(2.0 g, 14.4 mmol), 4-yodobenzotrifluoruro (2.15 g, 7.90 mmol) y Cul (69 mg, 0.36
mmol). La suspensidn resultante se calenté a reflujo bajo nitrdgeno durante 16
horas después de lo cual la suspensién se evapord in vacuo, y la mezcla
resultante se diluyé con EtOAc y se lavé con agua. La fase organica se seco
(MgSOQ,), se filtrd, se evapord in vacuo el residuo se purifico con gel de silice
eluyendo con un gradiente de EtOAc del 0 al 30% en hexanos para dar 3-(3-(4-
bromofenil)propil)-4-ciclopropil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona
como un aceite incoloro.

[000142] Paso 4: la triazolona previamente aislada (250 mg, 0.54 mmol) se
disolvié en dioxano (4 mL) a lo cual se adiciond 2-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo; 170 mg, 0.56 mmol) en NaHCOs;
acuoso saturado (2 mL). La solucion se desgasificé mediante purga sub-superficial
con gas nitrégeno y Pd(PPhs)s (~15 mg) adicionado y calentado en un frasco
sellado a 85 °C durante 3 horas. Después de la reaccion completa como se juzga
por analisis de LCMS, la solucién se dividio entre EtOAc y agua y la fase organica
se separd, se secd (MgS0,), se filtrd y evaporé in vacuo. El residuo se purificd en
gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc de 0 a 40% en hexanos para
dar el éster deseado.

[000143] Paso 5: 2-(4'-(3-(4-ciclopropil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-metoxy-[1,1'-bifenil]-3-il)acetato de metilo (150
mg, 0.27 mmol) se disolvié en una mezcla de THF (3 mL), MeOH (1 ml) y agua (1
mL) a lo cual se adicioné monohidrato de hidroxido de litio (60 mg, 1.43 mmol).
Esta mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta la hidrélisis del éster que se
juzgd completa por analisis LCMS. La mezcla de reaccion se diluyo con agua y
EtOAc a lo cual se adiciond acido citrico hasta que la fase acuosa llego a ser
acida. La fase organica se separ0, se lavé con agua, se secod (MgSQ,), se filtré y
evaporo in vacuo para dar el compuesto al titulo como un sdlido incoloro. LC-MS:
552 (M+H)"

Ejemplo 15: acido 2-(4'-(3-(4-(2-fluorobencil)-5-o0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

wdNOSTAMP



55

FsC

[000144] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-fluorobencilo como el electréfilo en el paso 1. LC-MS: 620 (M+H)".
Ejemplo 16: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorobencil)-5-0x0-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC
Y
\
O§<N O~ OH

[000145] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-fluorobencilo como el electréfilo en el paso 1 y 2-(2-etoxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el
comparfiero de acoplamiento en el paso 4. LC-MS: 634 (M+H)".

Ejemplo 17: &cido 2-(4'-(3-(4-ciclopropil-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-

1H-1,2 4-triazol-3-i)propil)-4-propoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC
O O\/\
SO
\
0= 07 OH

[000146] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando 2-(2-

propoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el
compariero de acoplamiento en el paso 4. LC-MS: 580 (M+H)".

Ejemplo 18: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(5-ox0-4-fenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

wdNOSTAMP



56

FC
QO
\
0=, 07 OH

[000147] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de fenilo como el electrofilo en el paso 1 y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de
acoplamiento en el paso 4. LC-MS: 602 (M+H)".

Ejemplo 19: acido 2-(4'-(3-(4-(2-clorofenil)-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

F4sC
O O\/
Y O
\
0=, 07 OH

Cl

[000148] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-clorofenilo como el electrofilo en el paso 1 (usando el
procedimiento de ciclizacién del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 637 (M+H)".

Ejemplo 20: a&cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-isobutil-5-0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FC
S OUd
\
O’<N 07 OH

Y

[000149] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando 1-

isocianato-2-metilpropano como el electrofilo en el paso 1 y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de

acoplamiento en el paso 4. LC-MS: 582 (M+H)".
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Ejemplo 21: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(3-fluorofenil)-5-ox0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

F4C
S OUd
\
O/A/N 07 OH

[000150] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 3-fluorofenilo como el electrofilo en el paso 1 (usando procedimiento
de ciclizacion del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)acetato de metilo como el compariero de acoplamiento en el paso 4. LC-
MS: 620 (M+H)".

Ejemplo 22: acido 2-(4'-(3-(4-(2,5-difluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

Fs;C
<i :> O O\/
e Q
\
0= 07 OH

2

[000151] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando

isocianato de 2,5-difluorofenilo como el electréfilo en el paso 1 (usando
procedimiento de ciclizacion del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 638 (M+H)".

Ejemplo 23: acido 2-(4'-(3-(4-(2,6-difluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC
O O\/
Y O
\
0=, 07 OH

.o
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[000152] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2,6-difluorofenilo como el electréfilo en el paso 1 (usando
procedimiento de ciclizacién del ejemplo 1) y 2-(2-ethoxy-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento
en el paso 4. LC-MS: 638 (M+H)".

Ejemplo 24: acido 2-(4'-(3-(4-(4-(tert-butih)fenil)-5-ox0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC
O O\/
N3
\
Oﬁ<N O~ OH

[000153] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 4-tert-butilfenilo como el electrofilo en el paso 1 (usando
procedimiento de ciclizacién del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 658 (M+H)".

Ejemplo 25: 4cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-etilfenil)-5-o0x0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

F,;C

: 90
Y
\
0=, 07 OH

[000154] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-etilfenilo como el electréfilo en el paso 1 (usando procedimiento de
ciclizacion del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ifenil)acetato de metilo como el compariero de acoplamiento en el paso 4. LC-
MS: 630 (M+H)".

Ejemplo 26: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-metoxifenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:
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[000155] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-metoxilfenilo como el electréfilo en el paso 1 (usando
procedimiento de ciclizacion del ejemplo 1) y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 632 (M+H)".

Ejemplo 27: acido 2-(4'-(3-(4-(2-clorofenil)-1-(4-isopropilfenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

[000156] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
isocianato de 2-clorofenilo como el electréfilo en el paso 1 (usando el
procedimiento de ciclizacion del ejemplo 1), 1-yodo-4-isopropilbenceno como el
compafero de acoplamiento en el paso 3 y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 611 (M+H)".

Ejemplo 28: &cido 2-(4'-(3-(1-(4-(tert-butih)fenil)-4-(2,6-diclorofenil)-5-0x0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

90
Y
\
0=, 07 “OH
cl
\©/CI

[000157] Preparado de una manera analoga al ejemplo 14 pero usando
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isocianato de 2,6-diclorofenilo como el electrofilo en el paso 1 (usando
procedimiento de ciclizacion del ejemplo 1), 4-tert-butilyodobenceno como el
comparfero de acoplamiento en el paso 3 y 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo como el compafiero de acoplamiento en el
paso 4. LC-MS: 659 (M+H)".

Ejemplo 29: &cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC

[000158] Paso 1. A una solucion de 4-(4-bromofenil)butanohidrazida (1.00 g,
3.89 mmol) en THF anhidro (25 mL) a 0 °C se adicion0 isocianato de 2-fluorofenilo
(0.48 mL, 4.28 mmol). La mezcla resultante se agité lentamente a temperatura
ambiente durante 16 horas. Los solventes se evaporaron y el sélido blanco
resultante se suspendié en Et,O/hexanos 1:4, soniquetes se tratd con ultrasonido
y se filtro. El sdélido que contiene 2-(4-(4-bromofenil)butanoil)-N-(2-
fluorofenil)hidrazinacarboxamida se uso directamente en el siguiente paso.
[000159] Paso 2; A una suspension de 2-(4-(4-bromofenil)butanoil)-N-(2-
fluorofenil)hidrazinacarboxamida (1.50 g, 3.80 mmol) en tolueno (40 mL) y TEA
(2.63 mL, 19.00 mmol) se adicion6 TMSOTf (2.06 mL, 11.41 mmol). La mezcla
resultante se agito a reflujo durante 16 horas. La reaccidn se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé con EtOAc y NaHCOg3; acuoso saturado. La fase organica
entonces se lavd secuencialmente con agua, salmuera, se filtr6 a traves de un
tapén de Na,SO,/papel y se concentré in vacuo. La 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona cruda se usé directamente en el siguiente
paso.

[000160] Paso 3; Una mezcla en agitacion de 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.44 g, 1.17 mmol), carbonato de potasio
(0.323 g, 2.34 mmol), 4-trifluorometilyodobenceno (0.323 mL, 2.34 mmol), vy
dioxano (15 mL) se purgd sub-superficialmente con gas nitrégeno durante 5
minutos antes de adicionar yoduro de cobre (I) (0.011 g, 0.06 mmol), 1,2-trans-

dimetilaminociclohexano (0.014 mL, 0.117 mmol). EIl recipiente de reaccion se
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someti6é a reflujo durante 16 horas, luego se enfri6 a temperatura ambiente y se
diluyé con éter y NaHCOj3; acuoso saturado. El extracto organico se lavo
secuencialmente con agua (2X) y se concentré in vacuo. EI material crudo
resultante se purificé en gel de silice diluyendo con un gradiente de solvente de
EtOAc al 0% a 40% en hexanos para dar 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona.
[000161] Paso 4; A una solucion de 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.080 g, 0.154
mmol) en dioxano (3 mL) se adicion6 2-(2-etoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo (0.052 g, 0.161 mmol) en NaHCO3; acuoso
saturado (1 mL). La mezcla resultante se purgé con gas nitrégeno durante 5
minutos antes de que se adicionara tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.018 g,
0.0154 mmol). El recipiente de reaccion entonces se sell6 y se calenté a 85 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente
luego se dividio entre EtOAc y salmuera. La fase organica se extrajo una vez con
agua y se concentro in vacuo. El residuo obtenido de esta manera se purifico
usando una placa de TLC preparatoria usando EtOAc al 30% en hexanos como
eluyente para dar 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acetato de metilo.
[000162] Paso 5: a una mezcla en agitacion de 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-
fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-
[1,1'-bifenil]-3-il)acetato de metilo (0.033 g, 0.052 mmol) en THF (1.5 mL) y MeOH
(1.5 mL) se adicion6 hidréxido de litio (1.0 M en H,0O, 0.52 mL, 0.52 mmol) y 1.0
mL de H,O. La solucion se agité a 50 °C durante 16 horas, se evaporo, y se
dividio entre EtOAc y HCI 1N (a pH ~ 1). La fase organica se extrajo con H,O (2X)
y se concentrd in vacuo para dar el compuesto del titulo. LC-MS: 620 (M+H)".
Ejemplo 30: acido 2-(4-etoxi-3'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

F3C

[000163] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando 4-(3-
bromofenil)butanohidrazida en el paso 1. LC-MS: 620 (M+H)".
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Ejemplo 31: &cido 2-(4-etoxi-3'-(3-(4-isopropil-5-ox0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2.4-triazol-3-ipropil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:
FsC

[000164] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando isocianato
de isopropilo y 4-(3-bromofenil)butanohidrazida en el paso 1. LC-MS: 567 (M+H)".
Ejemplo 32: &cido 4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico:

F3C

N-N ©
o= | OH

[000165] Paso 1, A una solucion de 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.330 g, 0.725
mmol, ejemplo 29, paso 4) en p-dioxano (10 mL) se adicion6 acetato de potasio
(0.244 g, 2.18 mmol), bis(pinacolato)diboro (0.274 g, 0.942 mmol) y Pd(dppf)Cl,
(0.060 g, 0.073 mmol). La solucidbn se purgd sub-superficialmente con gas
nitrogeno durante 5 minutos, luego se calentd a 85 °C bajo una atmosfera de
nitrdgeno durante 16 horas. La reaccion oscura se dejé enfriar, se evapord
parcialmente y se dividié entre EtOAc y salmuera. La fase organica se lavd una
vez con H,O y se evapor6 in vacuo. El residuo se purifico en gel de silice
diluyendo con un gradiente de EtOAc al 0 a 40% en hexanos para dar 4-(2-
fluorofenil)-3-(3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propil)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona.

[000166] Paso 2; a una solucion de 4-(2-fluorofenil)-3-(3-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) propil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-
triazol-5(4H)-ona (0.065 g, 0.154 mmol) en dioxano (3 mL) se adicion6 5-bromo-2-
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etoxibenzoato de metilo (0.033 g, 0.126 mmol) y NaHCO3; acuoso saturado (1 mL).
La mezcla resultante se purgd con gas nitrdgeno durante 5 minutos antes de que
se adicionara tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.014 g, 0.0115 mmol). El
recipiente de reaccion entonces se selld y se calent6é a 90 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se dividio entre
EtOAc y salmuera. La fase organica se extrajé una vez con agua y se concentrd in
vacuo. El residuo obtenido de esta manera se purificO usando una placa de TLC
preparatoria usando acetona al 25% en hexanos como eluyente para dar éster
metilico del acido 4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico.

[000167] Paso 3; A una mezcla del éster metilico del acido 4-etoxi-4'-(3-(4-(2-
fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-
[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (0.047 g, 0.052 mmol) en THF (2.0 mL) y MeOH (2.0 mL)
se adiciono hidroxido de litio (1.0 M en H,O, 0.78 mL, 0.78 mmol) y 1.2 mL de
H,O. La solucién se agitd a 60C durante 16 horas, se evaporé y dividid entre
EtOAc y HCI 1IN (a pH ~ 1). La fase organica se extraj6 con H,O (2X) y se
concentrd in vacuo para dar al compuesto del titulo. LC-MS: 606 (M+H)".

Ejemplo  33: &cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-ox0-1-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC

[000168] Paso 1. Una mezcla en agitacion de 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-
fluorofenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona (0.200 g, 0.53 mmol, ejemplo 29, paso 3),
yoduro de cobre (1)(0.010 g, 0.053 mmol), carbonato de potasio (0.147 g, 1.06
mmol), L-prolina (0.012 g, 0.106 mmol) y DMSO (5 mL) se purgd sub-
superficialmente con gas nitrégeno durante 10 minutos antes de adicionar 2-cloro-
4-trifluorometilyodobenceno (0.103 mL, 0.58 mmol). El recipiente de reaccion se
agité a 90 °C durante 48 horas, se enfrié a temperatua ambiente, y se diluyé con
éter y salmuera. EIl extracto organico se lavé secuencialmente con HCI 1N
(acuoso) y agua. La capa organica entonces se concentrg in vacuo. El material

de crudo resultante se purificé en gel de silice eluyendo con un gradiente de
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solvente de EtOAc al 0% a 45% de hexanos para dar 3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-
(2-fluorofenil)-1-(2-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona.

[000169] El compuesto del titulo se prepar6 de una manera anéloga al
ejemplo 29 usando  3-(3-(4-bromofenil)propil)-4-(2-fluorofenil)-1-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-ona en el paso 4. LC-MS: 655 (M+H)".
Ejemplo 34: &cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(3-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

[000170] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando 3-
trifluorometilyodobenceno en el paso 3. LC-MS: 620 (M+H)".

Ejemplo  35: acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-(trifluorometil)fenil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC

\
0=y 07 OH

FsC

[000171] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando isocianato
de 2-(trifluorometil)fenilo en el paso 1. LC-MS: 670 (M+H)".

Ejemplo 36: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(1-(2-fluorofenil)-5-ox0-4-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:
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FsC
[000172] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando isocianato
de 4-(trifluorometil)fenilo en el paso 1 y usando 2-fluoroyodobenceno con las
condiciones descritas en el ejemplo 33, paso 1. LC-MS: 620 (M+H)".
Ejemplo  37: acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-5-ox0-4-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

Fs;C

T

) T
\
O’<N 07 OH
F

2

C

3

[000173] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando isocianato
de 4-(trifluorometil)fenilo en el paso 1. LC-MS: 670 (M+H)".

Ejemplo 38: &cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(5-0x0-4-(piridin-2-i)-1-(4-(trifluorometilfenil)-
4 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC

O O\/
" (]
\
0=, 07 OH

é“
\/

[000174] Paso 1; A una solucién en agitacion de acido 2-picolinico (1.00 g,
8.0 mmol) en tolueno (25 mL) se adiciond difenilfosforil azida (2.00 mL, 9.34 mmol)
y trietilamina (1.35 mL, 9.74 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 1.5 horas, 80 °C durante 3 horas, luego se enfri6 a temperatura
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ambiente. La suspension resultante se filtr6, enjuagando con una cantidad minima
de EtOAc primero, luego hexanos. El solido gris que contiene 2-isocianatopiridina
se uso directamente en el siguiente paso.

[000175] Paso 2; A una solucién de 4-(4-bromofenil)butanohidrazida (0.620
g, 2.41 mmol) en DMF (15 mL) a temperatura ambiente se adiciono 2-
isocianatopiridina (0.347 g, 2.89 mmol). La mezcla resultante se agitdo a 90 °C
durante 16 horas. Los solventes se evaporaron y el residuo resultante se traté con
Et,O, se traté con ultrasonido, y se filtrdé la suspensién resultante. El sélido que
contiene 2-(4-(4-bromofenil)butanoil)-N-(piridin-2-il)hidrazinacarboxamida se usé
directamente en el siguiente paso.

[000176] El compuesto del titulo se prepar6 de una manera anéloga al

ejemplo 29 usando 2-(4-(4-bromofenil)butanoil)-N-(piridin-2-
ilhidrazinacarboxamida en el paso 2. LC-MS: 603 (M+H)".
Ejemplo 39: acido 2-(4-propoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-0x0-1-(4-

(trifluorometilfenil)-4,5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

F3C

[000177] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando 2-(2-
propoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de metilo en el
paso 4. LC-MS: 634 (M+H)".

Ejemplo 40: &cido 2-(4-etoxi-4'-(3-(5-0x0-4-(o-tolil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC

<G
e
\
0= 07 OH
[000178] Preparado de una manera analoga al ejemplo 29 usando 1-
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isocianato-2-metilbenceno en el paso 1. LC-MS: 616 (M+H)".
Ejemplo 41: acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(5-0x0-4-(piridin-3-i)-1-(4-(trifluorometifenil)-
4 5-dihidro-1H-1,2 4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético:

FsC
o

N (]
\
O’<N 0" OH
N\

/

N
[000179] Preparado de una manera analoga al ejemplo 39 usando &cido
nicotinico en el paso 1. LC-MS: 603 (M+H)".

[000180] En tanto que se han mostrado y descrito en la presente modalidades

preferidas de la presente invencidn, sera obvio por una persona experta en la
técnica que estds modalidades se proporcionan sélo a manera de ejemplo.
Numerosas variaciones, cambios y sustituciones se presentaran a los expertos en
la técnica sin apartarse de la invencion. Se debe entender que en la préactica de la
invencion se pueden emplear varias alternativas a las modalidades de la invencién
descritas en la presente. Se propone que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de la invencion y que los métodos y estructuras dentro del alcance de

estas reivindicaciones y sus equivalentes se cubran de éste modo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula la o Ib
R R’
RE-N S X2 REp NS X 2
e Y A )
)
I/Az\\'
N
la b

una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:
Al es fenilo o piridina;
A2 se selecciona de A2a 0 A2b

R4 % —
- I|,||
F{ oF R

en donde A2a es fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que tiene 1, 2 0

3 N en el anillo heteroaromético, y A2b es un anillo heteroaromatico de 5

miembros que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos independientemente seleccionados

de O,SyN;

X se selecciona del grupo que consiste de -(CH2)m- Y, -(CH2)m-NH-

(CH2)n-, en donde m y n son independientemente 0, 1, 2,304y m + n donde m +

nes?2, 304

oes0,102;

R!, R?y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo

gue consiste de
(a) hidrégeno,
(b) halégeno,
(c) -CN,
(d) -CFs,
(e) -Cy6alquilo,
(@) -O-(R°), y
(h) -Cs.cicloalquilo,

en donde la porcién alquilo de la eleccion (e) y la porcién cicloalquilo de la eleccidon
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(h) estan opcionalmente sustituidas con halégeno;

R®se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy6alquilo,

(f) -C1-6alquil-C(=O)OH,

(9) -0-(R?),

(h) -N(R")(R®),

(i) -N(R")S(=0)2(R"),

(j) -Cs-ecicloalquilo, y

(k) heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (e) y (f), y la porcién cicloalquilo de la
eleccion (j) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccién (k) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(C;.
salquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Cssecicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),Cs.¢scicloalquilo, hidroxilo y -CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R')(R?),

(c) -N(R")S(=0)R",

(d) -N(R")-C(=O)R",

(e) -N(R")C(=O)ORe,

(f) -OC(=0)N(R")(R®),

(9) -O-R®,

(h) -C1.salquilo-C(=0)NHS(=0),R’,

(i) -C1.4alquilo-S(=0),NHC(=O)R’,

(j) -Cz.alquilo-C(=0)-N(R")(R?),

(k) -C1-salquilo-N(R")C(=0)(R?),

(1) -Cr-4alquilo-N(R")S(=0)2(R°),

(M) -Ca-salquilo-S(=0)N(R")(R®),

(n) -C1.4alquilo-N(R")C(=0)O(R®),

(0) -C1.4alquilo-O-C(=O)N(R")(R®),
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(p) -C1.salquilo-C(=0)(R"),

(q) -C1.salquilo-C(R")(R®)OH,

(r) -C1.salquilo-O(R"),

(s) -Ci-salquilo-C(=0)OH,

(t) -Ca.salquenilo-C(=0)OH,

(u) -Cs.ecicloalquilo-C(=0O)OH,

(v) -Cs.ecicloalquilo-C(=O)NHS(=0),R’,

(w) -Ca.ecicloalquilo-S(=0),NHC(=O)R’,

(x) -Cscicloalquilo-C(=0)-N(R")(R®),

(y) -Cacicloalquilo-N(R")C(=0)(R?),

(z) -Cs.ecicloalquilo-N(R")S(=0)2(R®),

(aa) -Cs.cicloalquilo-S(=0),N(R")(R?),

(bb) -Cs.ecicloalquilo-N(R")C(=0)O(R®),

(cc) -Ca.cicloalquilo-O-C(=0)N(R")(R?),

(dd) -Cs.cicloalquilo-C(=0)(R"),

(ee) -Cscicloalquilo-C(R’)(R®)OH,

(ff) -Ca.gcicloalquilo-O(R"),

(99) -C(=O)OH,

(hh) -C(=O)NR’S(=0)2(R"),

(ii) -N(R")S(=0)2N(R)2, ¥

(i) heterociclo,
en donde la porcion alquilo de las elecciones (h), (i), (j), (k), (1), (m), (n), (0), (p),
(@), (N y (s), la porcion alguenilo de la eleccion (t), y la porcion cicloalquilo de las
elecciones (u), (v), (w), (X), (y), (2), (aa), (bb), (cc), (dd), (ee) y (ff), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con halégeno, -C,.salquilo, -Cz.scicloalquilo, -
Ci.salcoxi, -Czecicloalcoxi, arilo, -Cy.galquiloarilo, hidroxilo o oxo, y
en donde el heterociclo de la eleccién (jj) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Ciealcoxi, halo Cjgalquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(C;.
salquilo), -NH(Csecicloalquilo), -N(Ci.salquilo),, -N(Cssecicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),Cs.scicloalquilo, hidroxilo y CN,
con la provisién de que al menos uno de R®y R* es diferente de hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -Cy.6alquilo,

(b) -C1.salquilo(R"),

(c) -arilo,
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(d) -heteroarilo,

(e) -Cs.ecicloalquilo,

(f) -Ca.ecicloalquilo(R"), y

(g) -Cz-salquenilo,
en donde la porcion alquilo de la eleccidon (a) y (b) estad opcionalmente sustituida
con halégeno, la porcion cicloalquilo de la eleccion (e) y (f), esta opcionalmente
sustituida con halégeno, el alquenilo de la eleccién (g), esta opcionalmente
sustituido con halégeno o C;.4alquilo, y
en donde el arilo de la eleccion (c) y el heteroarilo de la eleccion (d), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de haldgeno, nitro, -Cygalquilo, -CF3, -Cyealcoxi, halo Cisalquilo,
arilo, heteroarilo, -Cscicloalquilo, -Cs.cicloalcoxi, y -CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, nitro, -CF3, -OCF3, -Cisalquilo, -Cqalcoxi, halo C;.
salquilo, -NH(Cisalquilo), -N(C1-salquilo),, -N(Csecicloalquilo),, -S(=0),Ci-salquilo, -
S(=0),C3zcicloalquilo, y -CN;

R’y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -C-salquilo,

(c) -Cscicloalquilo,

(d) arilo,

(e) heteroarilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (b), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (c), estan cada uno opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con
halégeno, hidroxilo, -Ci-salquilo, -C;.salcoxi, -Cz.ecicloalquilo o -Cs gcicloalcoxi, y
en donde la porciéon de arilo de la eleccién (d), y la porcion heteroarilo de la
eleccion (e), estdn cada uno opcionalmente mono- o di-sustituidos con
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de halégeno, nitro, -Cisalquilo,
-Cyealcoxi, haloCj.alquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(Cj.zalquilo), -
NH(Csecicloalquilo), -N(Ci-zalquilo),, -N(Csscicloalquilo),, -S(=0).Cisalquilo, -
S(=0),Cs¢cicloalquilo, -C(=0)Ci4alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, CN, y -
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(C=0)OH.

2. Un compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:
Al es fenilo;

A2 se selecciona de A2a 0 A2b

Rd h"z; — _If:r 1‘..'-.
R3 o R4 ‘@

R

A2a A2 en donde A2a
es fenilo o un anillo heteroaromatico de 6 miembros que tiene 1, 2 0 3 N en el
anillo heteroaromatico, y
A2b es un anillo heteroaromatico de 5 miembros que tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos independientemente seleccionados de O, Sy N;

X se selecciona del grupo que consiste de -(CH2)m- v, -(CH2)m-NH-
(CH2)n-, en donde m y n son independientemente 0, 1, 2,304y m + n donde m +
nes2 304

R!, R?Y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de

(a) hidrégeno,

(b) halégeno,

(c) -CN,

(d) -CFs,

(e) -Cy6alquilo,

(9)-O-(R°), y

(h) -Cs.scicloalquilo,
en donde la porcidn alquilo de la eleccion (e) y la porcién cicloalquilo de la eleccidon
(h) estan opcionalmente sustituidas con halégeno;

R®se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -Cy-4alquilo,

(d) -0-(R?),

(e) -N(R")S(=0)2(R"),

)] -Csecicloalquilo, y

(9) heterociclo,
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en donde la porcion alquilo de la eleccién (c) y la porcion cicloalquilo de la eleccidon
(f) estan opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) estd opcionalmente mono- o di-
sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldgeno,
nitro, -Ciealquilo, -Cigalcoxi, halo Cj.ealquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.gcicloalcoxi, -
NH(Ci6alquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Ciealquilo);, -N(Csgcicloalquilo),, -
S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.cicloalquilo, hidroxilo y -CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")S(=0)2R",

(c) -O-R?,

(d) -Ciealquil-C(=O)OH,

(e) -Cs.cicloalquil-C(=0O)OH,

) -C(=O)OH, y

(9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (d) y la porcién cicloalquilo de la eleccidon
(e), estan opcionalmente mono- o di-sustituidas con halégeno, -C,.salquilo, -Cs.
sCicloalquilo, -C;.galcoxi, -Cs.gcicloalcoxi, arilo, -Cy.salquiloarilo, hidroxilo o oxo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) estd opcionalmente mono- o di-
sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno,
nitro, -Ciealquilo, -Cygalcoxi, halo Cjy.ealquilo, -Csecicloalquilo, -Cs.gcicloalcoxi, -
NH(Ci6alquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Ciealquilo);, -N(Cscicloalquilo),, -
S(=0),C1-salquilo, -S(=0),Cs.cicloalquilo, hidroxilo y -CN,
con la provisién de que al menos uno de R®y R es diferente de hidrégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -Cy.6alquilo,

(b) -C1.salquilo(R"),

(c) -arilo,

(d) -heteroarilo,

(e) -Cs.ecicloalquilo,

(f) -Caecicloalquilo(R"), y

(g) -Cz-salquenilo,
en donde la porcion de alquilo de la eleccién (a) y (b) esta opcionalmente
sustituida con haldégeno, la porcion cicloalquilo de la eleccion (e) y (f), esta
opcionalmente sustituida con halégeno, el alquenilo de la eleccién (g), esta
opcionalmente sustituida con halégeno o -Cjjalquilo, y
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en donde el arilo de la eleccion (c) y el heteroarilo de la eleccion (d), estan
opcionalmente mono- o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de haldgeno, nitro, -Cygalquilo, -CF3, -Cyealcoxi, halo Cisalquilo,
arilo, heteroarilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, y -CN;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono o di sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de halégeno, nitro, -CF3, -OCF3, -Cisalquilo, -Cqgalcoxi, halo C;.
salquilo, -NH(Cisalquilo), -N(C1-salquilo),, -N(Csecicloalquilo),, -S(=0),C1-salquilo, -
S(=0),Cszcicloalquilo, y -CN;

R’y R® se selecciona cada uno independientemente del grupo que
consiste de:

(a) hidrégeno

(b) -C-salquilo,

(c) -Cscicloalquilo,

(d) arilo, y

(e) heteroarilo,
en donde la porcion de alquilo de la eleccién (b), y la porcidn cicloalquilo de la
eleccion (c), estan opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos con halégeno,
hidroxilo, C;.galquilo, -C;-salcoxi, -Cz_scicloalquilo o -Czecicloalcoxi, y
en donde la porcién arilo de la eleccion (d), y la porcion heteroarilo de la porcidon
(e), estan opcionalmente mono- o di-sustituidas con sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste de halégeno, nitro, -C,.galquilo, -C;.salcoxi, halo Cy.salquilo,
-Csecicloalquilo, -Cjgcicloalcoxi, -NH(Ci-zalquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(C;.
salquilo),, -N(Cscicloalquilo),, -S(=0),Ci4alquilo, -S(=0),Cs-cicloalquilo,
C(=0)Cy.4alquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, -CN, y -(C=0)OH.

3. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona de -CH,CH,CH; y -CH,-NH-CH-.

4. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X es CH,CH,CH,-.

5. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacién 2,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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A2 es A2a.

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A2a es un fenilo sustituido o piridina sustituida.

7. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo
gue consiste de

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -Ci6alquilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (c) estd opcionalmente sustituida con
halégeno.

8. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno, y

(b) metilo.

9. Un compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 1
0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -Ci-4alquilo,

(d) -0-(R?),

() -N(R")S(=0)2(R°),

(f) -Cs-scicloalquilo, y

(g9) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (c), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (f) estdn opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionado del grupo que consiste de halégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csecicloalquilo, -Csecicloalcoxi, -NH(C;.
salquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Csscicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),Cs.¢cicloalquilo, hidroxilo y -CN.
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10. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o reivindicacién 9,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -O-(R®).

11. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o reivindicacion 2,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")S(=0)R",

(c) -C16alquil-C(=O)OH, y

(d) -C(=O)OH,
en donde la porcion alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente mono- o di-
sustituida con halégeno, -C,alquilo, -Csgcicloalquilo, -C;.galcoxi, -Cz.cicloalcoxi,
arilo, -Cy.¢ alquilarilo, hidroxilo o oxo.

12. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno, y

(b) -CH »,-C(=O)OH.

13. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacion
2, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a)-Cy-4alquilo,

(b) piridinilo,

(c) fenilo, y

(d) -Cs.gcicloalquilo,
en donde la porcidn cicloalquilo de la eleccién (d) esta opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo y en donde el piridinilo de la eleccion (b) y el fenilo de la
eleccion (c) estan opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -C,alquilo, -CF3, -Cysalcoxi y
halo Cj.salquilo.

14. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o reivindicacion 2,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de:
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(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con halégeno, -CF3, o -Cy.salquilo.

15. El compuesto de acuerdo a la reivindicaciéon 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) fenilo, y

(b) piridinilo,
en donde el fenilo de la eleccion (a), y el piridinilo de la eleccién (b), estan
opcionalmente mono- sustituidos con halégeno, -CF3, o -Cy_4alquilo.

16. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1 o reivindicacion 2,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, -Ci.4alquilo opcionalmente sustituido
con halo, y fenilo opcionalmente mono o di- sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, -C;alquilo, -C;.galcoxi, y halo
Cisalquilo.

17.  El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacion
2 de la Férmula Ib,

1
N R
R6~ N’ N X = yA
b, TR

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ib

18. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 de la Formula 1b

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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X se selecciona de -CH,CH,CH;-, y -CH,-NH-CH>-;

Al es fenilo;

A2 es A2a;

R’ R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno,

(b) -CFs, y

(c) -Cy6alquilo,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente sustituida con
halégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -CFs,

(c) -C14alquilo,

(d) -O-(R%),

() -N(R")S(=0)2(R°),

(f) -Cs.ecicloalquilo, y

(g) heterociclo,
en donde la porcién alquilo de la eleccién (c), y la porcion cicloalquilo de la
eleccion (f) estdn opcionalmente sustituidas con halégeno, oxo o hidroxilo, y
en donde el heterociclo de la eleccion (g) esta opcionalmente mono- o di-sustituido
con sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de haldégeno, nitro, -C;.
salquilo, -Cigalcoxi, halo Cjgalquilo, -Csgecicloalquilo, -Csgcicloalcoxi, -NH(Ci-
salquilo), -NH(Csscicloalquilo), -N(Cisalquilo),, -N(Csscicloalquilo),, -S(=0),Ci-
salquilo, -S(=0),C3.cicloalquilo, hidroxilo y CN;

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,

(b) -N(R")S(=0)R",

(c) -C16alquil-C(=O)OH, y

(d) -C(=O)OH,
en donde la porcién alquilo de la eleccion (c) esta opcionalmente mono- o di-
sustituida con halégeno, -C,alquilo, -Csgcicloalquilo, -C,.galcoxi, -Cz.cicloalcoxi,
arilo, -Cy.galquilarilo, hidroxilo o oxo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -C1-4alquilo,

(b)heteroarilo
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(c) fenilo, y

(d) -Cs.cicloalquilo,
en donde la porcién cicloalquilo de la eleccién (d) est4 opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo, y
en donde el heteroarilo de la eleccion (b) y el fenilo de la eleccion (c) esta
opcionalmente mono- o di-sustituido con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de halégeno, -C;salquilo, -CF3, -Ci.salcoxi y halo Cygalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) arilo, y

(b) heteroarilo,
en donde el arilo de la eleccién (a), y el heteroarilo de la elecciéon (b), estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con -OCFs3;

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, Ci.4alquilo opcionalmente sustituido
con halégeno, y fenilo opcionalmente mono o di-sustituidos con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -C;salquilo, -C,.galcoxi, y halo
Cisalquilo.

19. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 de la Formula 1b

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

X se selecciona de -CH,CH,CH>-, y -CH,-NH-CH3-;

Al es fenilo;

A2a es un fenilo sustituido;

R’ R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo
que consiste de

(a) hidrégeno, y

(b) metilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno,
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(b) -CFs, y

(c) -O-(R%);

R* se selecciona del grupo que consiste de:

(a) hidrégeno, y

(b) -CH »,-C(=0O)OH;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) -C1-4alquilo,

(b) piridinilo,

(c) fenilo, y

(d) -Cs.cicloalquilo,
en donde la porcién cicloalquilo de la eleccién (d) est4 opcionalmente sustituida
con halégeno o metilo, y
en donde el piridinilo de la eleccion (b) y el fenilo de la eleccion (c) estan
opcionalmente mono- o di-sustituidos con sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste de halégeno, -C;salquilo, -CF3, -Ci.6alcoxi y halo Cygalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste de:

(a) fenilo, y

(b) piridinilo,
en donde el fenilo de la eleccién (a), y el piridinilo de la eleccién (b), estan
opcionalmente mono-sustituidos con haldégeno, -CF3,-OCF3, 0 —C;.salquilo

R’ se selecciona de hidrégeno y metilo; y

R® se selecciona de hidrégeno, Ci.4alquilo opcionalmente sustituido
con halégeno y fenilo opcionalmente mono o di-sustituido con sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de halégeno, -C;salquilo, -C,.galcoxi, y halo
Cisalquilo.

20. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1 o reivindicacion 2

de la Férmula Ic

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
21. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 20 en donde:

R® es hidrégeno.
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22. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, seleccionado del
grupo que consiste de

acido 2-(4'-(3-(4-ciclohexil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4’-(3-(4-etil-5-oxo0-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4’-(3-(5-oxo0-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4’-(3-(4-ciclopentil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(4-metilciclohexil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[ 1,1 -bifenil]-3-il)acético,
acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(3-metilciclohexil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,
acido 2-(4-etoxi-(4’-(3-(4-(2-metilciclohexil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[ 1,1 -bifenil]-3-il)acético,
acido 2-(4’-(3-(4-ciclohexil-5-oxo-1-(4-(trifluorometoxi)fenil)-4,5-

dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-3-il)acético,

acido 4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-(4-trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-3-
carboxilico,

acido  4-etoxi-4’-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-2’-metil-[1,1’-bifenil]-3-carboxilico,

acido 2-(4-etoxi-4'-((((4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil)amino)metil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

N—(6-(4-(3-(5-0x0-4-propil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-3-il)propil)fenil)piridin-2-il)bencenosulfonamida,

acido 2-(4'-(3-(4-ciclopropil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  2-(4'-(3-(4-(2-fluorobencil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorobencil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(4-ciclopropil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-
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1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-propoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(5-oxo-4-fenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(4-(2-clorofenil)-5-o0xo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(4-isobutil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(3-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(4-(2,5-difluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(4-(2,6-difluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(4-(4-(tert-butil)fenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-etilfenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-metoxifenil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  2-(4'-(3-(4-(2-clorofenil)-1-(4-isopropilfenil)-5-oxo-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4'-(3-(1-(4-(tert-butil)fenil)-4-(2,6-diclorofenil)-5-ox0-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-4-etoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-3'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-3'-(3-(4-isopropil-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(2-cloro-4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(3-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(4-(2-(trifluorometil)fenil)-5-oxo-1-(4-
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(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,
acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(1-(2-fluorofenil)-5-oxo-4-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-etoxi-4'-(3-(1-(4-(trifluorometil)fenil)-5-oxo-4-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(5-oxo-4-(piridin-2-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido 2-(4-propoxi-4'-(3-(4-(2-fluorofenil)-5-oxo-1-(4-
(trifluorometil)fenil)-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,

acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(5-oxo0-4-(o-tolil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-4,5-
dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético, y

acido  2-(4-etoxi-4'-(3-(5-oxo0-4-(piridin-3-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-[1,1'-bifenil]-3-il)acético,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de esto.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo a cualquiera de una de las reivindicaciones 1-22, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un portador
farmacéuticamente aceptable.

24. Un método para tratar un cancer en un mamifero que se ve
afectado negativamente por disminucion en su metabolismo de oxidacién de acido
graso, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de una de las reivindicaciones 1-22, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero necesitado de esto.

25. El método de acuerdo a la reivindicacion 24, en donde el cancer
se selecciona de prostata, mama, ovario, higado, rifidbn, colon, pancreatico,
leucemia linfocitica cronica humana, y melanoma.

26. Un método para tratar cancer en un mamifero, que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de una de las reivindicaciones 1-22, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, al mamifero necesitado de esto.

27. El método de acuerdo a la reivindicacion 26, en donde el cancer
es de prostata, mama, ovario, higado, rifidn, colon, pancreatico, leucemia
linfocitica cronica humana, o melanoma.

28. Un método para tratar la infeccion viral en un mamifero, que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de acuerdo con cualquiera de una de las reivindicaciones 1-22, 0 una
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sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero necesitado de esto.

29. El método para tratar una infeccion viral de la reivindicacion 28,
en donde la infeccion viral es una infeccion de virus de hepatitis C (HCV) o
infeccion de virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

30. Un método para tratar un trastorno metabdlico en un mamifero,
que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo a cualquiera de una de las reivindicaciones 1-23, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero necesitado de esto.

31. Un método de prevencion del comienzo y/o recurrencia de
cancer en un mamifero mediante la administracion de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-22, o a una sal farmacéuticamente efectiva del mismo.

32. El método de la reivindicacion 31, en donde el cancer es una
leucemia.

33. El método de la reivindicaciéon 32, en donde el céncer es

leucemia mieloide aguda o leucemia mieloide cronica.

wdNOSTAMP



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) No. de solicitud: (51) Int Cl: C07D 249/08

(22) Fecha de solicitud: ~ 25-02-16 (71) Solcitante(s): INCEPTION 2, INC,

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/874,956 06-09-13 us

(72) Inventor(es):  STOCK, Nicholas, Simon; CHEN, Austin,
Chih-Yu; BRAVO,  Yalda, Mostofi;
JACINTHO, Jason, Duarte.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-04-16 (87)  Publicacion internacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 12-03-2015
Fecha de presentacion de la solicitud: 04-09-14 No. publicacion: WO 2015/035059 A1
No. de solicitud: PCT/US2014/054108

54) Titulo:

“COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y USOS DE LOS MISMOS”

Resumen - Sector(es):

Resumen.-

La invencién descrita en la presente se refiere a compuestos de las Formulas la 'y Ib

1 R1
RE'--N'N*?"X A REy NS X
JN AR »N, A
Yy R y R Rﬂq’ﬂ‘}f m\
\ |
“\‘ S
( Az )
S
a Ib

y sales farmacéuticamente aceptables de estos, que son Utiles en el tratamiento de canceres de prostata, mama, colon, pancreatico,
leucemia linfocitica crénica humana, melanoma y otros. La invencién también comprende composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la Férmula la o Ib, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. La invencién descrita en la presente también se refiere a métodos para tratar canceres de préstata, mama, ovario, higado,
rifion, colon, pancreatico, leucemia linfocitica crénica humana, melanoma y otros canceres. La invencion descrita en la presente se
refiere adicionalmente a métodos para tratar canceres de prostata, mama, ovario, higado, rifion, colon, pancreatico, leucemia linfocitica
cronica humana, melanoma y otros canceres, que comprenden la administraciéon de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto que es un antagonista dual tanto de PPARa como de PPARS. Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la
invencion también son Utiles en el tratamiento de infecciones virales, tal como infecciones por HCV e infecciones por VIH. La invencion
descrita en la presente también se refiere a métodos para impedir el comienzo de y/o recurrencia de leucemia mieloide aguda o
cronica, asi como otros canceres, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un antagonista dual
tanto de PPARa como de PPARG.

Sector: Compuestos heterociclicos, Quimica organica, Preparaciones médicas.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-02-16

(51) Clasificacion Internacional: C07D 249/08

(71) Solicitante(s): INCEPTION 2, INC.

(72) Inventor(es):  STOCK, Nicholas, Simon; CHEN, Austin, Chih-Yu; BRAVO, Yalda, Mostofi; o N x _F .
JACINTHO, Jason, Duarte. hus E)Rz :'HW@\@
N N
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 2
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33)  Pais
61/874,956 06-09-13 us ; *

(85) Fecha limite inicio fase nacional; 06-04-16 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 12-03-2015

Fecha de presentacion de la solicitud: 04-09-14 No. Publicacién: WO 2015/035059 A1

No. de solicitud: PCT/US2014/054108

(54) Titulo: “COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y USOS DE LOS MISMOS”

(57) Resumen:

Resumen.- | a invencion descrita en la presente se refiere a compuestos de las Férmulas la 'y Ib

q 1
b (AR Nl e
s Y R° Rz™ [ AZ\
~ N
'.\Azji
a b

y sales farmacéuticamente aceptables de estos, que son Utiles en el tratamiento de canceres de préstata, mama, colon, pancreatico, leucemia linfocitica
cronica humana, melanoma y otros. La invencién también comprende composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la Férmula la o Ib, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencién descrita en la presente también se refiere
a métodos para tratar canceres de prdstata, mama, ovario, higado, rifién, colon, pancreético, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros
canceres. La invencion descrita en la presente se refiere adicionalmente a métodos para tratar canceres de prdstata, mama, ovario, higado, rifion,
colon, pancreatico, leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros canceres, que comprenden la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto que es un antagonista dual tanto de PPARa como de PPARS. Los compuestos y composiciones
farmacéuticas de la invencion también son utiles en el tratamiento de infecciones virales, tal como infecciones por HCV e infecciones por VIH. La
invencién descrita en la presente también se refiere a métodos para impedir el comienzo de y/o recurrencia de leucemia mieloide aguda o crénica, asi
como otros canceres, que comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente efectiva de un antagonista dual tanto de PPARa como de
PPARS.

Sector:
Compuestos heterociclicos, Quimica organica, Preparaciones médicas.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION __ PCT _ X__ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __

(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-02-16
(51) Clasificacién Internacional: C07D 249/08

(71) Solicitante(s): INCEPTION 2, INC.

(72) Inventor(es): STOCK, Nicholas, Simon; CHEN, Austin, Chih-Yu; BRAVO, Yalda, Mostofi; JACINTHO, Jason, Duarte.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/874,956 06-09-13 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 06-04-16 (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 12-03-2015
Fecha de presentacion de la solicitud: 04-09-14 No. publicaciéon: WO 2015/035059 A1

No. de solicitud:  PCT/US2014/054108

(54) Titulo:  “COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y USOS DE LOS MISMOS”




wo 2015/035059 A 1[I I 0FV 0 A0 O

(43) International Publication Date

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Ny
Organization é
International Bureau -,

=

\

(10) International Publication Number

WO 2015/035059 A1l

(31

eay)

(22)

(25)
(26)
(30)

7

(72)

74

12 March 2015 (12.03.2015) WIPOIPCT
International Patent Classification: (81)
CO7D 249/08 (2006.01) AG61P 35/00 (2006.01)

A61K 31/4196 (2006.01)  A61P 1/00 (2006.01)

International Application Number:
PCT/US2014/054108

International Filing Date:
4 September 2014 (04.09.2014)

Filing Language: English
Publication Language: English
Priority Data:

61/874,956 6 September 2013 (06.09.2013) Us

Applicant: INCEPTION 2, INC. [US/US]; 5871 Oberlin
Drive, Suite 100, San Diego, CA 92121 (US).

Inventors: STOCK, Nicholas, Simon; 429 Brenna Court,
Encinitas, CA 92024 (US). CHEN, Austin, Chih-Yu;
1142 Festival Road, San Marcos, CA 92078 (US).
BRAVO, Yalda, Mostofi; 2226 Dale Street, San Diego,
CA 92104 (US). JACINTHO, Jason, Duarte; 5187 Bris-
tol Road, San Diego, CA 92116 (US).

Agent: ALTMAN, Daniel E.; Knobbe, Martens, Olson &
Bear, LLP, 2040 Main Street, 14th Floor, Irvine, CA
92614 (US).

(84)

Designated States (uniless otherwise indicated, for every
kind of national protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA, MD, ME, MG,
MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (uniless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST, SZ,
TZ, UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU,
TJ, TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments (Rule 48.2(h))

(54) Title: TRIAZOLONE COMPOUNDS AND USES THEREOF

100+

Nodule score

A
&

P

*E01 ve vehicle
ns, non-significant

Figure 1: 30 mg/kg P.O of Examplc 29 in B16F10 (TV) metastasis modcl

R! N R'
6., Ny X RE. 7 X A
DN G AT N T A
SN AR SN
Y ‘RS Y RS Rz\

(la)

(57) Abstract: The invention disclosed
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and HIV infections. The invention disclosed herein is also directed to a methods of preventing the onset of and/or recurrence of
acute and chronic myeloid leukemia, as well as other cancers, comprising administration of a herapeutically effective amount of a
dual antagonist of PPARg and PPARS.
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of Form PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later.

For further options, see Form PCT/ISA/220.
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International application No.
WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2014/054108

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of :
the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

2. |:| This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 435bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed inthe international application, this opinion has been
established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)

|:| on paper

D in electronic form

b. (time)
|:| in the international application as filed.
|:| together with the international application in electronic form.
D subsequently to this Authority for the purposes of search.

4, |:| In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required
statements that the information in the subsequent or additioanl copies is identical to that in the application as filed or does
not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. Ty( July 2011)




WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2014/054108

Box No. IIT Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be
industrially applicable have not been examined in respect of:

|:| the entire international application
claims Nos. 23-33

because:

the said international application, or the said claims Nos. 24-33
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify):

Claims 24-33 pertain to a method for treatment of the human body by theraphy (Rules 43 bis.1(b), Rule 67.1(iv)).

E the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 25,27,32-33

are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

Claims 25, 27, 32-33 are unsearchable because they are worded in reference to a claim which is not drafted in accordance
with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

|:| the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

E no international search report has been established for said claims Nos. 23-33

|:| a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

|:| furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Istructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
to it.

|:| furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Istructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
to it.

|:| pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule
13ter. 1(a) or (b).

|:| See Supplemental Box for further details.
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2014/054108

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims ~ 3-4.6,8,10-16,18-22 YES
Claims 1-2,5,7,9,17 NO

Inventive step (IS) Claims NONE YES
Claims  _1-22 NO

Industrial applicability (IA) ~ Claims ~ 1-22 YES
Claims  NONE NO

2. Citations and explanations :

Reference is made to the following documents:

D1: WO 02-38553 A2 (ELI LILLY AND COMPANY) 16 May 2002

1. Novelty and Inventive step

1.1 Claims 1-2, 5, 7, 9, and 17

The subject matter of claims 1-2, 5, 7, 9, and 17 relates to the triazolone compounds

of Formula Ia and Ib;

i 33

Continued on Supplemental Box
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Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of : Box No. V

D1 discloses the following formula I compounds;
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As D1 discloses the compounds (W=0, X=C1-4 alkylene wherein one carbon atom
may be replaced with NH, R9=substituted aryl or heteroaryl, R8=hydrogen or C1-4
alkyl, Y=single bond, E=Cl-5alkyl, Rl=aryl-Cl-4-alkyl or heteroaryl-C1-4-alkyl,
R2=C1-6 alkyl), which are same as the compounds disclosed in claims 1-2, 5, 7, 9,
and 17, these claims are anticipated by DI1.

Therefore, claims 1-2, 5, 7, 9, and 17 lack novelty over D1 under PCT Article 33(2).
Accordingly, claims 1-2, 5, 7, 9, and 17 lack inventive step over D1 under PCT
Article 33(3)

1.2 Claims 3-4, 6, 8, 10-16, and 18-22

The subject matter of claims 3-4, 6, 8, 10-16, and 18-22 relates to the triazolone
compounds of Formula Ia and Ib in which the substituents, X, A2, R1,2,9, R3-9 are
specified with a group, and the special compound Ic and many definite compounds are
disclosed.

The document D1 is considered to represent the most relevant state of the art before
the priority date of the present application.

However, D1 does not disclose the specified compounds of the claims 3-4, 6, 8, 10-16,
and 18-22.

Therefore, claims 3-4, 6, 8, 10-16, and 18-22 are considered to be novel under PCT
Article 33(2).

Continued on The Next Page
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Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of : Previous Page

However, it is well known to a person skilled in the art to chose the specified
substitutes, the special compound Ic and many definite compounds referring to the
formula I compounds of DI. Therefore, claims 3-4, 6, 8, 10-16, and 18-22 are
considered to lack an inventive step under PCT Article 33 (3).

2. Industrial applicability

Claims 1-22 meet the criteria set out in PCT Article 33(4) and consequently, these

claims are considered to be industrially applicable.
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PCT/US2014/054108
PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

41130-705601 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/vear)
PCT/US2014/054108 04 September 2014 (04.09.2014) 06 September 2013 (06.09.2013)
Applicant

INCEPTION 2, INC.

This International search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant according
to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 5 sheets.

|:| It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of :

the international application in the language in which it was filed

|:| a translation of the international application into , which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. |:| This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. |:| With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. L.

2. Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. |:| Unity of invention is lacking (See Box No. III)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant.
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant.
|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.
6.  With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. 1
as suggested by the applicant.
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.

|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b. |:| none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/US2014/054108

Box No. Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:;

1. m Claims Nos.: 24-33
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 24-33 pertain to a method for the treatment of the human body by theraphy, and thus relate to a subject matter which
this international searching authority is not required, under Article 17(2)(a)(i) of the PCT and Rule 39.1(iv) of the Regulations
under PCT, to search.

2. ‘ Claims Nos.: 25,27, 32-33
2 because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

Claims 25, 27, 32-33 are unsearchable because they are worded in reference to a claim which is
not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

3. Claims Nos.: 23, 24, 26, 28, 30-31
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. |:| As all required addtional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. |:| As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment
of any additional fees.

3. |:| As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, |:| No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest |:| The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.
The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
|:| No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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International application No.

PCT/US2014/054108

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

CO07D 249/08(2006.01)i, A61K 31/4196(2006.01)i, A61P 35/00(2006.01)i, A61P 1/00(2006.01)i

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and [PC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
CO07D 249/08; CO7D 249/12; A61K 31/4196; A6G1P 35/00; A61P 1/00

Korean utility models and applications for utility models
Japanese utility models and applications for utility models

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)
cKOMPASS(KIPO internal) & Keywords: triazolone, PPARa, PPARS, cancer

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

See the whole document

Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X WO 02-38553 A2 (ELI LILLY AND COMPANY) 16 May 2002 1-2,5,7,9,17
See claims 1-73

X See claims 1-73, abstract and pages 1-288 3-4,6,8,10-16

,18-22

A WO 2010-015212 A1 (ZHEJIANG HISUN PHARMACEUTICAL CO., LID. et al.) 11 Februa 1-22
ry 2010
See the whole document

A WO 2008-103574 A2 (ELI LILLY AND COMPANY et al.) 28 August 2008 1-22

|:| Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Special categories of cited documents:

"A" document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance

carlier application or patent but published on or after the international
filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other
means

document published prior to the international filing date but later
than the priority date claimed

g

o

o

"pr

"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed invention cannot be
considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents,such combination
being obvious to a person skilled in the art

document member of the same patent family

'

myn

ng"

Date of the actual completion of the international search

24 December 2014 (24.12.2014)

Date of mailing of the international search report

26 December 2014 (26.12.2014)

Name and mailing address of the [ISA/KR
International Application Division
¢ Korean Intellectual Property Office
189 Cheongsa-to, Seo-gu, Dagjeon Metropolitan City, 302-701,
Republic of Korea

Facsimile No. +82-42-472-7140

Authorized officer
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SIHN, Young Sihn
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Telephone No. +82-42-481-8270
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ANEXO

El documento  que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANA
MARIA CASTRO WEY y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

ICIA LLOREDA RICAURTE ‘

T.P. No. 53.215




Los abajo firmados,
INCEPTION 2, INC.
con domicilio en 5871 Oberlin Drive

Suite 100, San Diego, CA 92121,
Estados Unidos de América.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
ANA MARIA CASTRO y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o ANA
MARIA CASTRO y/o GUSTAVO TAMAYO yl/o
ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facuitados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los tramites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones,
reclamos, recursos Yy presentar desistimientos;
formular descripciones, enmiendas, limitar el alcance
de las solicitudes, presentar oposiciones vy
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o ANA MARIA CASTRO y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ENRIQUE ALVAREZ, para solicitar en
la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacion
de este documento y de cualquier poder que
cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro.

Dado y firmado,

The undersigned,
INCEPTION 2, INC.
domiciled at

5871 Oberlin Drive, Suite 100,
San Diego, CA 92121, USA (US)

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o ANA MARIA
CASTRO y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to
receive notifications and to appoint judicial or
extrajudicial agents, so as to comply with paragraph
10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o ANA MARIA
CASTRO y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to
industrial property, for which purpose we authorize
them to take before the said authorities all the
necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of
them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
y/o ANA MARIA CASTRO y/o GUSTAVO TAMAYO
y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for protocolization
of this document and of any power of attorney by any
one of them conferred in our name, before the Office
of Industrial Property.

Given and signed this /2- day of \//;'/ , 2015

L

Petpiboon Prasit
Chief Executive Officer



State of California
Secretary of State

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

’ United States of America
Pays / Pais:

This public document
Le présent acte public / El presente documento publico

2. has been signed by
a été signé par Catharine Stuhler

ha sido firmado por

3. acting in the capacity of
agissant en qualité de

quien actia en calidad de

Notary Public, State of California

4. bears the seal / stamp of
est revétu du sceau / timbre de Catharine Stuhler , Notary Public, State of California

y esta revestido del sello / timbre de

Certified
Attesté / Certificado
5. at 6. the
) 5l Sacramento, California le/eldia | 23rd day of June 2015
7. by . .
Secretary of State, State of California

par / por
8. N 67214

SOus no

bajo el numero

9. Seal / stamp:

Sceau / timbre:
Sello / timbre:

10. Signature: CZQQ?SZ‘QQ_Q_/

Signature:
Firma:

This Apostille is the trilingual model Apostille Certificate as suggested by the Permanent Bureau and developed in response to the 2009
Special Commission on the practical operation of the Hague Apostille Convention.

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the public document, and,
where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued.

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.

To verify the issuance of this Apostille, see: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Cette apostille est le modele d'Apostille trilingue tel que suggéré par le Bureau Permanent et élaboré en réponse a la Commission
spéciale de 2009 sur le fonctionnement pratique de la Convention de La Haye Apostille.

Cette Apostille atteste uniquement la véracité de la signature, la qualité en laquelle le signataire de I'acte a agi et, le cas échéant,

lidentité du sceau ou timbre dont cet acte public est revétu. Cette Apostille ne certifie pas le contenu de I'acte pour lequel elle a été émise.
L'utilisation de cette Apostille n'est pas valable en / au Etats-Unis d’Amérique, ses territoires ot possessions.

Cette Apostille peut étre vérifiée a I'adresse suivante: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Esta apostilla es el modelo trilinglie Certificado de Apostilla segtin lo sugerido por la Oficina Permanente y desarrollado en respuesta a
la Comision especial de 2009 sobre el funcionamiento préactico del Convenio de La Haya sobre Apostilla

Esta Apostilla certifica Gnicamente la autenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento haya actuado y, en su
caso, la identidad del sello o timbre del que el documento publico esté revestido.

Esta Apostilla no certifica el contenido del documento para el cual se expidié.

No es valido el uso de esta Apostilla en Estados Unidos de América, sus territorios o posesiones.

Esta Apostilla se puede verificar en la direccion siguiente: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.
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A notary public or other officer completing this certificate verifies only the identity of the individual who signed the
document to which this certificate is attached, and not the truthfulness, accuracy, or validity of that document.

State of California , ) ;

County of e~ ’@"‘" A0 )

OHQW 42,222 /5 ___ before me, CATHAR /NE  STUHLLER, NOTARY Pe§4s e
Date Here Insert Name and Title of the Officer

personally appeared 472/ 8soM PRASIT
Name(s) of Signer(s)

wiic: aoved to me on the basis of satisfactory evidence to be the person(¥) whose name¥) is/are.
subscribed to the withiii instrumer* and acknowledged to me that he/skef#ey executed the same in
his/heskiheirauthorized capacity(ipg), and that by his/hetAksi signature(yj on the instrument the person(s),
or the entity upon behaif of which the person(s) acted, executed the instrument.

| certify under PENALTY OF PERJURY under the laws
of the State of California that the foregoing paragraph
is true and correct.

CATHARINE STUHLER WITNESS my hand and official seal.
Commission # 1943271

Notary Public - California

San Diego County SignatureL@W Nt ff Bn )

ires Aug 1, 2015

Signéture of Notary Public

I3

Place Notary Seal Above

OPTIONAL
Though this section is optional, completing this information can deter alteration of the document or
fraudulent reattachment of this form to an unintended document.

Description of Attached Document
Title or Type of Document: #0wER 0+ AvTor yEY- Jexumgie Document Date: IeWE /2, o2 18

Number of Pages: __ ¢ Sigre*(s) Other Than Named Above: AOA £

Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer’s Name: ‘=7 #1800n FRAS 1 T Signer’s Name:

(¥ Corporate Officer — Title(s): €= (0 Corporate Officer — Title(s):

[J Partner — [ Limited [ General (O Partner — [ Limited [ General

[J Individual [J Attorney in Fact O Individual (J Attorney in Fact

O Trustee [J Guardian or Conservator O Trustee ] Guardian or Conservator
[J Other: [ Other:

Signer Is Representing: Signer Is Representing:

BRI R R A A A A AR A R A R A A A A A AR S A L L LR A LA

©2014 National Notary Association » www.NationalNotary.org + 1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) ltem #5907
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COMPUESTOS DE TRIAZOLONA Y USOS DE LOS MISMOS

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

[0001] La invencidon descrita en la presente se refiere a compuestos de las
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y sales farmacéuticamente aceptables de estos, que son utiles en el tratamiento
de canceres de prostata, mama, colon, pancreatico, leucemia linfocitica cronica
humana, melanoma y otros. La invencién también comprende compaosiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de la Formula la o Ib, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. La invencion descrita en la presente también se refiere a métodos para
tratar canceres de préstata, mama, ovario, higado, rifidn, colon, pancreatico,
leucemia linfocitica cronica humana, melanoma y otros canceres. La invencién
descrita en la presente se refiere adicionalmente a métodos para tratar canceres
de préstata, mama, ovario, higado, rifidén, colon, pancreatico, leucemia linfocitica
cronica humana, melanoma y otros canceres, que comprenden la administracion
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que es un
antagonista dual tanto de PPARa como de PPARd. Los compuestos y
composiciones farmacéuticas de la invencion también son Utiles en el tratamiento
de infecciones virales, tal como infecciones por HCV e infecciones por VIH. La
invencion descrita en la presente también se refiere a métodos para impedir el
comienzo de y/o recurrencia de leucemia mieloide aguda o crénica, asi como otros
canceres, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente

efectiva de un antagonista dual tanto de PPARa como de PPARO.

Sector:

Compuestos heterociclicos, Quimica organica, Preparaciones médicas.
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Puntuacién de nddulos

**p<0.01 vs vehiculo
ns, no significative

Figura 1: 30 mog/kg P.0O del ejemplo 29 en el modelo de metdstasis B16F10 (IV)



