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DERIVADO DE FENILAZOL SUSTITUIDO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de fenilazol sustituidos
novedosos que tienen un efecto hipoglucémico y/o un efecto de proteccion de células 8
0 pancreas, o sales farmacéuticamente aceptables de las mismas y composiciones

farmacéuticas que contienen aquellas como un ingrediente activo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada
basicamente por un estado hiperglucémico crénico debido a la accion deteriorada de la
insulina. El tratamiento de la diabetes se realiza generalmente por terapia
farmacoldgica junto con terapias de dieta y ejercicio. Los agentes hipoglucémicos
orales, que son un tipo de agente antidiabético, incluyen las biguanidas y las
tiazolidinadionas que mejoran la resistencia a la insulina; las sulfonilureas y glinidas que
promueven la secrecion de insulina de las células pancreaticas f; e inhibidores de a-
glucosidasa que inhiben la absorcién de azucar.

Sin embargo, se ha informado que tienen efectos secundarios: las
biguanidas producen sintomas gastrointestinales y acidosis lactica; las tiazolidinadionas
producen aumento de peso y edema; las sulfonilureas y glinidas producen hipoglucemia

o falla secundaria debido al uso a largo plazo; y los inhibidores de la a-glucosidasa



producen diarrea etc. Por lo tanto, se desea el desarrollo de un agente hipoglucémico
oral que puede resolver dichos problemas. En los ultimos afios, los compuestos con
nuevas estructuras se han desarrollado como agentes hipoglucémicos orales (véase,

por ejemplo, Literatura de Patente 1 a 9).

Lista de citas

Literatura de Patente

Literatura de patente 1: WO 2007/116229
Literatura de patente 2: WO 2007/003960
Literatura de patente 3: WO 2007/003962
Literatura de patente 4: WO 2005/061489
Literatura de patente 5: WO 2009/051119
Literatura de patente 6: WO 2010/119881
Literatura de patente 7: WO 2011/016469
Literatura de patente 8: WO 2011/016470

Literatura de patente 9: WO 2012/050151



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas que seran resueltos por la invencion

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto que
tiene una nueva estructura que no es ni descrita ni sugerida en la literatura de patentes
anterior y tiene un excelente efecto hipoglucémico o un efecto de proteccion de células
B o pancreas o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; una composicion
farmacéutica teniendo un excelente efecto terapéutico y/o efecto profilactico en
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y similares, que causan un aumento en los niveles de
azucar en la sangre debido al metabolismo anormal de la glucosa; y una composicion

farmacéutica teniendo un efecto de proteccion de células § o pancreas.

Medios para resolver los problemas

La presente invencidn provee:

(1) un compuesto representado por la formula general (1):



[Férmula quimica 1]

4
X
RZ

en donde el anillo A representa

[Férmula quimica 2]

N S
*~\N/fi7,j% *~\Nr~\ **\wg_zyfig
’ \N_ N=N N

o ~

* representa el sitio de union con el anillo de benceno, X representa CH o
N, R! representa -C(=0)-NH-R®, -NH-C(=0)-NH-R>, o -S(=0),-R°, R? representa -F o -

H, R® representa -CHs o -C,Hs,R* representa
[Formula quimica 3]
o -0 CH, o-N F F
> VY
% : ?\N CHs S{J{'N F
R® representa -H, o representa un grupo alquilo de C;-Cs, un grupo

cicloalquilo de C3-Cg, 0O

[Formula quimica 4]



cada uno puede ser sustituido con 1 a 3 -OH,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(2) el compuesto como se describe en el punto (1), en donde el anillo A

representa
[Férmula quimica 5]
(A
\
N ’
R® representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R®, R? representa -F, y R*
representa

[Formula quimica 6]
0

v

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
(3) el compuesto como se describe en el punto (1), en donde el anillo A

representa



representa

representa

[Férmula quimica 7]

N
* \N\/ \V%

N=N

R® representa -C(=0)-NH-R®, R? representa -F, R representa

[Férmula quimica 8]
0]

2

R® representa un grupo hidroxiisopropilo o un grupo ciclopropilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(4) el compuesto como se describe en el punto (1), en donde el anillo A
[Formula quimica 9]
R’ representa -C(=0)-NH-R® o -S(=0),-R®>, R® representa -CHs;, R*

[Formula quimica 10]

Ay L

R® representa un grupo alquilo de C;-Cg que puede ser sustituido con 1 a



3 -OH,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(5) el compuesto como se describe en el punto (1), en donde el anillo A

representa

[FOérmula quimica 11]

N
*\(/ /
0 i)
R® representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R®, R? representa -F, R®

representa -CHs, R* representa

[Formula quimica 12]

Jo.

R® representa -H, o representa un grupo alquilo de C;-C¢ 0 un grupo
cicloalquilo de C3-Cg, cada uno de los cuales se puede sustituir con 1 a 3 -OH,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(6) el compuesto como se describe en el punto (1), en donde el anillo A

representa

[Formula quimica 13]

~r

O_N )



R® representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R®, R? representa -F, R*

representa

[Férmula quimica 14]
0 o-N F F
\> 3<
% %N F

R° representa -H, o representa un grupo alquilo de C;-C¢ 0 un grupo
cicloalquilo de C3-Cg, cada uno de los cuales puede ser sustituido con 1 a 3 -OH,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(7) un compuesto representado por la formula general (11):

[Formula quimica 15]

3 R7
o R | N
N\))\ N =
6 < = O
R—N _0
F

en donde R* representa -CH3; 0 -C,Hs, R® representa un grupo alquilo de
C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo de C3-Cg, cada uno de los cuales se puede sustituir con 1
a 3 -OH, R’ representa

[Formula quimica 16]
0 0 F o CH;
CHj,
. CH,

CH,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;



(8) un compuesto representado por la férmula general (111):

[Férmula quimica 17]

R’ ~ R
, H N_}KLOJi:xr ()
Rs»”‘(g ‘F&NWO
en donde X representa CH o N, R® representa -CHs 0 -CyHs, R® representa
-H, o representa un grupo alquilo de C;-Cs que puede ser sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados del subgrupo sustituyente a, R® representa

[Formula quimica 18]
0
Jo 3¢
"'(LN CH; .y

subgrupo sustituyente a es -OH, -O-C(=0)-O-CHjs;, 0 -O-C(=0)-NH-C;Hs,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

1-[4-(4-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-
fluorofenil]-3-(2-hidroxietil)urea;

4-{4-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-il]oxi}etil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}-
N-[(1R,2R)-2,3-dihidroxi-1-metilpropil]-2-fluorobenzamida;

1-(4-{4-[(1R)-1-{|6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil]-2H-1,2,3-triazol-2-

il}-2-fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)urea;
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4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-tetrazol-2-il)-2-fluoro-N-
[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida;

4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]etil}-1,3-tiazol-2-il)-2-fluoro-N-[(1R)-2-
hidroxi-1-metiletillbenzamida;

4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-il]Joxi}etil)-1,3-oxazol-2-il]-2-fluoro-
N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida;

N-ciclopropil-4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-il]Joxi}etil)-1,3-oxazol-
2-il]-2-fluorobenzamida;

1-{4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,3-oxazol-2-il]-2-
fluorofenil}-3-(2-hidroxietil)urea;

4-{5-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-
2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]benzamida;

1-{4-[5-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-iljoxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-
fluorofenil}-3-(2-hidroxietil)urea;

4-[3-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-il]Joxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida; y

1-{4-[3-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
fluorofenil}-3-(2-hidroxietil)urea;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(10) una composicion farmacéutica que contiene, como ingrediente activo,
el compuesto como se describe en cualquiera de los puntos (1) a (9),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(11) la composicion farmacéutica que se describe en el punto (10), para el

tratamiento de la diabetes de tipo 1, la diabetes de tipo 2 o la obesidad.
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(12) la composicion farmacéutica que se describe en el punto (10), para
proteger las células 3 o el pancreas.

(13) el uso del compuesto que se describe en cualquiera de los puntos (1)
a (9), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para producir una compaosicion
farmaceéutica;

(14) un meétodo para tratar una enfermedad, el método incluyendo la
administracion a un mamifero el compuesto como se establece en alguno de los puntos
(1) a(9),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(15) el método que se describe en el punto (14), en donde el mamifero es

un ser humano.
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Efectos de la Invencion

La presente invencion proporciona un derivado sustituido de fenilazol con
un excelente efecto hipoglucémico, o un efecto de proteccion de células o pancreas, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; una composicibn farmacéutica
teniendo un excelente efecto terapéutico y/o efecto profilactico en diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 y lo similar, que causan un aumento en los niveles de azucar en la
sangre; y una composicion farmaceéutica teniendo un efecto de proteccion de células

0 pancreas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una modalidad de la presente invencion es un compuesto representado

por la formula general (II):

[Formula quimica 19]

o R3 /C]/R?

Ri.Ny—Q‘(Nﬁ)\o 4 (i
Ho o N-©

en donde R® representa -CHs o -C,Hs, R® representa un grupo alquilo de

C1-Cs 0 un grupo cicloalquilo de C3-Cg, cada uno de los cuales se puede sustituir con 1

a 3 -OH, y R’ representa
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[Férmula quimica 20]

0o o F _ CH,

\)JW ‘ ?KrGHa z{kF/LcHa

CH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad de la presente invencidon es un compuesto representado

por la formula general (llI):

[Férmula quimica 21]

H_(H ‘Q‘(N“YL oA (i)
RY b F N-O
en donde X representa CH o N, R® representa -CHs o -C,Hs, R® representa
-H, o representa un grupo alquilo de C;-Cs que puede ser sustituido con 1 a 3

sustituyentes seleccionados del subgrupo sustituyente a, R® representa

[Férmula quimica 22]
0 0 CH
N- 3
e
N CH,4
subgrupo sustituyente o es -OH, -O-C(=0)-O-CHs;, o0 -O-C(=0)-NH-C;Hs; 0

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una modalidad de la presente invenciéon es un compuesto representado
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por la formula general (1V):

[Férmula quimica 23]

(V)

en donde X, R, y R tienen los mismos significados a los definidos antes:
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad de la presente invencidon es un compuesto representado

por la formula general (V):

[Formula quimica 24]

o
R A
0 N\H\ X V)
H >—N’ S ©
R-N N=N
H F

en donde X, R®, y R® tienen los mismos significados a los definidos antes;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad de la presente invencion es un compuesto representado

por la formula general (VI):
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[Férmula quimica 25]

|
X
! \Sj)\o X (V1)
: N
2

en donde X, RY, R?, R® y R* tienen los mismos significados a los definidos
antes; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad de la presente invencion es un compuesto representado

por la formula general (VII):

[Formula quimica 26]

|
. /Nj)\o X (Vi)
0

en donde X, R, y R® tienen los mismos significados a los definidos antes;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad de la presente invencion es un compuesto representado

por la formula general (VIII):

[Formula quimica 27]

4
N S
y \”)\0 (V1)

0.~N

R1
F
en donde X, R', R® y R* tienen los mismos significados a los definidos

antes; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un "grupo alquilo de C;-C¢", como se usa en la presente especificacion,
significa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.
Ejemplos especificos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un
grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, y un grupo
terc-butilo.

Un "grupo cicloalquilo de C3-Cg", como se usa en la presente
especificacion, significa un grupo hidrocarburo ciclico saturado que tiene de 3 a 6
atomos de carbono, y los ejemplos incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclopentilo, y un grupo ciclohexilo.

Una "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en la presente
especificacion, significa una sal formada permitiendo la reaccion de un compuesto de la
presente invencioén con un &cido o base.

Los ejemplos de la sal incluyen sales de acido halogenhidrico tales como
fluorhidratos, clorhidratos, bromhidratos y yodhidratos; sales de acido inorganico tales
como nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos; sales de acido alcanosulfénico inferior,
tales como metanosulfonatos, trifluorometanosulfonatos y etanosulfonatos; sales de
acido arilsulfénico tales como bencenosulfonatos y p-toluenosulfonatos; sales de acido
organico tales como acetatos, malatos, fumaratos, succinatos, citratos, ascorbatos,
tartratos, oxalatos y maleatos; sales de metal alcalino, tales como sales de sodio, sales
de potasio y sales de litio; sales de metal alcalinotérreo, tales como sales de calcio y
sales de magnesio; sales de metal tales como sales de aluminio y sales de hierro; sales
inorganicas como las sales de amonio; sales de amina que incluyen sales organicas
tales como sales de t-octilamina, sales de dibencilamina, sales de morfolina, sales de

glucosamina, sales de éster de alquilo de fenilglicina, sales de etilendiamina, sales de



17

N-metilglucamina, sales de guanidina, sales de dietilamina, sales de trietilamina, sales
de diciclohexilamina, sales de N,N'-dibenciletilendiamina, sales de cloroprocaina, sales
de procaina, sales de dietanolamina, sales de N-bencilfenetilamina, sales de
piperazina, sales de tetrametilamonio, y sales de tris(hidroximetillaminometano; y sales
de aminoécido, tales como sales de glicina, sales de lisina, sales de arginina, sales de
ornitina, glutamatos, y aspartatos.

El compuesto de la presente invencion absorbe agua cuando, por ejemplo,
se deja reposar al medio ambiente y se puede formar un hidrato. Por lo tanto, dicho
hidrato también esta incluido en el concepto de sal de la presente invencion.

Puesto que el compuesto de la presente invencién puede tener atomos de
carbono asimétricos en la molécula, el compuesto tiene isbmeros o6pticos. Estos
isdbmeros y mezclas de estos isomeros son representadas todos por una féormula Unica,
es decir, la féormula general (1) a (VIII). Por lo tanto, la presente invencién abarca todos
los isdmeros Opticos del compuesto representado por la formula general (1) a (V1) y las
mezclas de estos isémeros épticos en cualquier relacién. Tal isomero éptico puede ser
producido por, por ejemplo, utilizando materias primas con actividad Optica en vez de
las materias primas que se muestran en los ejemplos de referencia y los ejemplos que
se describiran a continuacion. Tal isbmero Optico también se puede obtener
sometiendo un compuesto que se ha producido haciendo referencia a los ejemplos de
referencia, ejemplos y similares que se describiran mas abajo, a un método de
resolucién optica que es conocido en la técnica pertinente, por ejemplo, un método de
diasteredmero, un método de reaccion enzimatica, un método de resolucion oéptica
basado en cromatografia o lo similar.

La presente invencién también puede abarcar compuestos en los que uno
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0 mas de los atomos que constituyen el compuesto representado por la férmula general
(D a (VIII) se han reemplazado con isétopos de los atomos. Los isétopos incluyen las
dos clases de is6topos radiactivos e isotopos estables, y ejemplos de los is6topos
incluyen, por ejemplo, is6topos de hidrégeno (°H y °H), is6topos de carbono (*'C, **Cy
14¢), is6topos de nitrogeno (**N y *°N), is6topos de oxigeno (*°0, 'O y *20), e is6topos
de fldor (*®F). Una composicién que contiene un compuesto marcado con un is6topo es
atil, por ejemplo, como un agente terapéutico, un agente profilactico, un reactivo para
investigacion, un reactivo de prueba, un agente de diagndstico, o un agente formador
de imagen de diagndstico in vivo. Los compuestos marcados con isétopos y las
mezclas de compuestos marcados con isétopos en cualquier proporcién estan
incluidos, todos, en la presente invencion. Un compuesto marcado con un is6topo se
puede producir mediante un método conocido en la técnica relevante, por ejemplo
usando materias primas marcadas con iso6topos en lugar de las materias primas usadas
en los métodos de produccion que se describiran mas abajo.

La presente invencion también puede abarcar profarmacos del compuesto
representado por la formula general (I) a (VIII). Un profarmaco es un derivado del
compuesto representado por la formula general (1) a (VIII) y significa un compuesto que
se convierte enzimaticamente o quimicamente en el compuesto de la presente
invencion en el cuerpo viviente.

Ejemplos de un profarmaco incluyen compuestos en donde un grupo
amino en la molécula se ha acilado, alquilado o fosforilado; y compuestos en los que un
grupo hidroxilo en la molécula se ha acilado, alquilado o fosforilado (véase, por ejemplo,
Povl Krogsgaard-Larsen, et al., "A Textbook of Drug Design and Development”, Second

Edition, Harwood Academic Publishers, 1996, pp. 351-385). Tal profarmaco puede
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producirse desde el compuesto representado por la férmula general (1) a (VIII) por un
método conocido en la técnica pertinente.

El compuesto de la invencidon presente puede obtenerse facilmente de
compuestos conocidos segun los ejemplos de referencia y ejemplos que se describiran
a continuacion.

El compuesto de la presente invencibn o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tiene un excelente efecto hipoglucémico y por lo tanto se pueden
usar como un ingrediente activo de una composicion farmacéutica que se puede usar
en el tratamiento y/o prevencion de la diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, diabetes
gestacional, hiperglucemia debida a otros factores, deterioro de la tolerancia a la
glucosa (IGT), obesidad, enfermedades asociadas con la diabetes (por ejemplo,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, metabolismo anormal de lipidos, hipertension,
higado graso, sindrome metabolico, edema, falla cardiaca, angina de pecho, infarto de
miocardio, arterioesclerosis, hiperuricemia y gota), o complicaciones diabéticas (por
ejemplo, retinosis, falla renal, neuropatia, cataratas, pierna gangrenosa, infecciones y
cetosis).

El compuesto de la presente invencibn o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tiene un excelente efecto de proteccion de células B o pancreas, y
por lo tanto puede utilizarse como un ingrediente activo de una composicion
farmacéutica que puede utilizarse para proteger las células B o el pancreas.

El compuesto de la presente invencibn o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo también puede utilizarse en combinacion con otros farmacos

terapéuticos para la diabetes, complicaciones de la diabetes, hiperlipidemia, la
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hipertension y similares.

Cuando se administra una composicion farmacéutica que contiene el
compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable de éste a
un mamifero (por ejemplo, humano, caballo, vaca o cerdo; preferiblemente un ser
humano), la composicién farmacéutica puede ser administrada sistémicamente o por
via topica y por via oral o parenteral.

Las formas de dosis apropiadas de la composicion farmacéutica de la
presente invencion se pueden seleccionar de acuerdo con el modo de administracion.
La composicién farmacéutica de la presente invencion se puede preparar de acuerdo
con los métodos de preparacién para varias formulaciones usadas convencionalmente.

Los ejemplos de la forma de dosis de la composicién farmacéutica para
uso oral incluyen tabletas, pildoras, polvos, granulos, capsulas, liquidos, suspensiones,
emulsiones, jarabes y elixires. Las composiciones farmacéuticas de dichas formas de
dosis se pueden preparar de acuerdo con los métodos convencionales, seleccionando
adecuadamente, conforme sea necesario, excipientes, aglutinantes, desintegradores,
agentes lubricantes, agentes de hinchamiento, auxiliares de hinchamiento, agentes de
recubrimiento, plastificantes, estabilizadores, antisépticos, antioxidantes, colorantes,
auxiliares de disoluciéon, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes,
conservadores, reguladores de pH, diluentes, agentes de mojado, y los similares, que
se usan convencionalmente como aditivos.

Los ejemplos de las formas de dosis de una composicion farmacéutica
para uso parenteral incluyen inyecciones, ungientos, geles, cremas, cataplasmas,
parches, aerosoles, inhaladores, rociadores, gotas oftalmicas, gotas nasales y

supositorios. Las composiciones farmacéuticas de estas formas de dosis se pueden
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preparar de acuerdo con los métodos convencionales, seleccionando adecuadamente
conforme sea necesario estabilizadores, antisépticos, auxiliares de disolucién,
humectantes, conservadores, antioxidantes, fragancias, agentes gelificantes, agentes
neutralizantes, amortiguadores, agentes isotdnicos, agentes tensoactivos, colorantes,
agentes reguladores de pH, espesantes, agentes de mojado, rellenos, agentes
promotores de absorcion, agentes de suspension, aglutinantes, etcétera, que se usan
convencionalmente como aditivos.

La cantidad administrada del compuesto de la presente invencion o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede variar de acuerdo con los sintomas,
edad, peso corporal o similares. Sin embargo, en el caso de administracién oral, el
compuesto o la sal se administra una vez a varias veces al dia en una cantidad de 1 a
2000 mg, y preferiblemente de 1 a 400 mg, en funcién del compuesto, por dosis para un
adulto; y en el caso de administracion parenteral, el compuesto o la sal se administra
una vez a varias veces al dia en una cantidad de 0.01 a 500 mg, y preferiblemente de
0.1 a 300 mg en funcioén del compuesto, por dosis para un adulto.

En lo sucesivo se describird la presente invencién en mas detalle por
medio de los ejemplos de referencia, ejemplos, un ejemplos de formulacién y ejemplos

de prueba, pero el alcance de la presente invencion no se considera limitado a estos.
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EJEMPLOS

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

2-[3-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenill-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo

[Férmula quimica 28]

0
0
N:N-u. 0" CH,
H3C-0 \N___
F

4-Amino-2-fluorobenzoato de metilo (Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 7042-
7051.) (13.0 g, 76.9 mmol) se suspendié en una solucion acuosa de &cido clorhidrico
3N (108 ml), y una solucioén acuosa (25 ml) de nitrito de sodio (5.57 g, 80.7 mmol) se ha
afladido a la suspension resultante durante 10 minutos bajo enfriamiento con hielo. La
mezcla resultante se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos, y luego la
mezcla de reaccion obtenida se afiadié a un agua mezclada (412 ml) y suspension de
etanol (52 ml) de acetato de sodio (82.0 g) y 3-dimetilamino acrilato de etilo (14.3 ml)
durante 5 minutos bajo enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se agité a la
misma temperatura durante 90 minutos. Posteriormente, se aflade agua a la mezcla
de reaccidn, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con diclorometano. La capa
organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se
filtrd, y luego se destilo el solvente bajo presion reducida. El residuo resultante se
diluy6 con etanol (228 ml) y agua (114 ml) y luego el clorhidrato de hidroxilamina (6.06
g, 84.5 mmol) y acetato de sodio (13.9 g, 169 mmol) se afiadieron a la mezcla

resultante. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2.5 horas.
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Posteriormente, se aflade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se diluy6 con acido acético (120 ml) y anhidrido acético
(179 ml). La mezcla resultante se agité a 60C durante 1 hora, y luego se destild el
solvente en la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El residuo resultante se diluyo
con tetrahidrofurano (239 ml), y luego el carbonato de potasio (106 g, 0.769 mol) se
afiadi6é a la mezcla resultante. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante
se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtr6, luego se destilé el solvente bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (15.9 g, rendimiento: 71%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.27 (1H, s), 8.13-7.98 (3H, m), 4.49 (2H, q, J = 7 Hz), 3.97 (3H, s), 1.45

(3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Acido 2-[3-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil]-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

[Férmula quimica 29]

O
o)
H-C-0 N
3 N

Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (59.6 ml) se afadié gota a gota
a una solucién mezclada de metanol (159 ml) y tetrahidrofurano (159 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 1 (15.9 g, 54.2 mmol) a temperatura ambiente
durante 5 minutos y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1.5 horas.
Posteriormente, agua y éter dietilico se afiadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se separd en dos capas. Solucién acuosa de acido clorhidrico 1N (59.6 ml) se afadi6 a
la capa acuosa asi obtenida, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se
filtrd, y luego se destil6 el solvente bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (12.6 g, rendimiento: 88%).

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) dppm:

13.80 (1H, m), 8.63 (1H, s), 8.16-7.92 (3H, m), 3.90 (3H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 3

2-Fluoro-4-{4-Imetoxi(metil)carbamoil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}benzoato de metilo

[Férmula quimica 30]

Trietilamina (15.9 ml, 0.114 mol) se agregé a una suspension de
diclorometano (189 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 2 (12.6 g,
47.5 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (5.56 g, 57.0 mmol), clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (10.9 g, 57.0 mmol) y monohidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (8.73 g, 57.0 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 15 minutos a temperatura ambiente durante 18 horas.
Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtr6, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (10% de acetato de etilo/diclorometano) para dar el compuesto del titulo (9.65 g,
rendimiento: 66%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.25 (1H, s), 8.13-7.95 (3H, m), 3.97 (3H, s), 3.85 (3H, s), 3.46 (3H, br s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 4

2-fluoro-4-(4-propionil-2H-1,2 3-triazol-2-il)benzoato de metilo
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[Férmula quimica 31]

Cloruro de etilmagnesio (que contiene 10% en mol de cloruro de zinc
como un activador, solucién de tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 7.04 ml, 7.04 mmol) se
agrego gota a gota a una suspension de tetrahidrofurano (33 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 3 (1.67 g, 5.42 mmol) bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 35 minutos, y luego se agreg6é mas
cloruro de etilmagnesio (el mismo que el anterior, 3.52 ml, 3.52 mmol). La mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 20 minutos, y luego se agregd mas cloruro de
etilmagnesio (el mismo que el anterior, 3.52 ml, 3.52 mmol). La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 10 minutos. Posteriormente, se aflade agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se secO sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtro,
luego se destil6 el solvente bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (0.921 g, rendimiento: 61%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.27 (1H, s), 8.14-8.10 (1H, m), 8.02-7.95 (2H, m), 3.98 (3H, s), 3.16-3.11

(2H, m), 1.29-1.25 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 5
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2-Fluoro-4-[4-(1-hidroxipropil)-2H-1.2.3-triazol-2-illbenzoato de metilo

[Férmula quimica 32]

H,C
0

NINH. OH
HSC-D \N'-
F

Borohidruro de sodio (49.8 mg) se agreg6é a metanol mezclado (5 ml) y
suspension de tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 4 (0.231 g, 0.833 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 2 horas. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtr6, luego
se destil6 el solvente bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (25% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0.213 g, rendimiento: 92%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.09-8.05 (1H, m), 7.93-7.85 (2H, m), 7.81 (1H, s), 4.94-4.89 (1H, m), 3.96

(3H, s), 2.20-2.19 (1H, m), 2.01-1.88 (2H, m), 1.05-1.02 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

4-(4-{1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-2H-1,2.3-triazol-2-il)-2-fluorobenzoato

de metilo

[Formula quimica 33]
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0o
H;C
]
posce
H;C-0 N=
F

Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.187 g, 0.811 mmol) se afadié a una
solucion de tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
5 (0.206 g, 0.738 mmol), ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (0.132 g, 0.811 mmol) y
trifenilfosfina (0.213 g, 0.811 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 5.5 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de
reaccion se destil6 bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (20% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0.295 g, rendimiento: 94%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.10-8.06 (1H, m), 7.98-7.86 (4H, m), 7.76 (1H, s), 7.01-6.99 (2H, m),
5.52-5.49 (1H, m), 3.96 (3H, s), 2.62-2.56 (1H, m), 2.21-2.07 (2H, m), 1.20-1.17 (2H, m),

1.10-1.06 (3H, m), 1.00-0.97 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

Acido 4-(4-{1-[4-(Ciclopropilcarbonilfenoxilpropil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-

fluorobenzoico

[Formula quimica 34]

o)
H,C
K N
H \
o) N=
F
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Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (0.73 ml) fue agregado a una
solucion de tetrahidrofurano (5.6 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 6 (0.282 g, 0.666 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
6001C durante 1 hora, y luego solucion de hidréxido de sodio acuosa 1N (0.73 ml)
ademas se agregd. La mezcla se agito a 60°C durante 1 hora y luego regres6 a
temperatura ambiente. Posteriormente, agua y éter dietilico se afiadieron a la mezcla
de reaccién, y la mezcla se separ6 en dos capas. Solucién acuosa de &cido clorhidrico
1N (1.46 ml) se afiadi6 a la capa acuosa asi obtenida, y la mezcla se extrajo dos veces
con diclorometano. La capa organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y luego se destil6 el solvente bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0.243 g, rendimiento: 89%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.19-8.15 (1H, m), 7.99-7.89 (4H, m), 7.78 (1H, s), 7.03-6.99 (2H, m),
5.53-5.50 (1H, m), 2.63-2.56 (1H, m), 2.22-2.06 (2H, m), 1.21-1.17 (2H, m), 1.11-1.07

(3H, m), 1.01-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

4-(4-Acetil-2H-1.2.3-triazol-2-i1)-2-fluorobenzoato de metilo

[Férmula quimica 35]
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Bromuro de metilmagnesio (solucion de tetrahidrofurano 0.99 mol/L, 34.6
ml, 34.3 mmol) se agregé gota a gota a una suspension de tetrahidrofurano (132 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 3 (6.60 g, 21.4 mmol) bajo enfriamiento
con hielo. La mezcla se agitd6 a la misma temperatura durante 1 hora.
Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante fue
extraida con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se seco6 sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (4.63 g, rendimiento: 82%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.26 (1H, s), 8.15-8.11 (1H, m), 8.03-7.95 (2H, m), 3.98 (3H, s), 2.71 (3H,

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

2-fluoro-4-[4-(1-hidroxietil)-2H-1,2.3-triazol-2-il]lbenzoato de metilo

[Férmula quimica 36]

O
N,N._H OH
H3C-0 \N___

F

Borohidruro de sodio (42.0 mg) se agregd a una suspension de metanol (4
ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 8 (0.185 g, 0.703 mmol) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 horas.

Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante fue
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extraida con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se seco6 sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en columna de gel de
silice (15% de acetato de etilo/diclorometano) para dar el compuesto del titulo (0.174 g,
rendimiento: 93%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.10-8.05 (1H, m), 7.93-7.86 (2H, m), 7.83 (1H, s), 5.19-5.12 (1H, m), 3.96

(3H, s), 1.65 (3H, d, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

4-(4-{1-[4-(Ciclopropilcarbonilfenoxiletil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-fluorobenzoato de

metilo
[Férmula quimica 37]
0
3 i m
NfNH-. (o]
H3C-O \N___

Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.165 g, 0.717 mmol) se afiadi6 a una
solucién de tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
9 (0.173 g, 0.652 mmol), ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (0.116 g, 0.717 mmol) y
trifenilfosfina (0.188 g, 0.717 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, el solvente en la mezcla de

reaccion se destilé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (20% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0.293 g, cuantitativo).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.10-8.06 (1H, m), 7.99-7.97 (2H, m), 7.93-7.86 (2H, m), 7.80 (1H, s),
7.04-7.00 (2H, m), 5.77-5.73 (1H, m), 3.96 (3H, s), 2.63-2.57 (1H, m), 1.80 (3H, d, J =7

Hz), 1.21-1.18 (2H, m), 1.01-0.96 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

Acido 4-(4-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 38]
0]
o H,C m
9y oy-Q_N\,Nj)\o
F =

Solucién de hidroxido de sodio acuoso N 1 (1,43 ml) fue agregada a una
solucién de tetrahidrofurano (5.8 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 10 (0.290 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 60°C durante 1
hora y luego regres6 a temperatura ambiente. Posteriormente, agua y éter dietilico se
afadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se separé en dos capas. Soluciéon
acuosa de &cido clorhidrico 1N (1.43 ml) se afiadio a la capa acuosa asi obtenida, y la
mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtré, y luego se destil6 el
solvente bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (0.226 g, rendimiento:
88%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) dppm:

8.32 (1H, s), 8.12-8.01 (3H, m), 7.94-7.85 (2H, m), 7.18-7.16 (2H, m),
6.02-5.97 (1H, m), 2.87-2.80 (1H, m), 1.75 (3H, d, J = 6 Hz), 0.98-0.96 (4H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 12

Acido 2-Fluoro-4-(4-propionil-2H-1,2.3-triazol-2-il)benzoico
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[Férmula quimica 39]

Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (7.30 ml) fue agregado a una
solucion de tetrahidrofurano (18 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
4 (0.920 g, 3.32 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdo a 60]C durante
1.5 horas y luego regres6 a temperatura ambiente. Posteriormente, agua y éter dietilico
se afladieron a la mezcla de reaccién, y la mezcla se separé en dos capas. Solucion
acuosa de acido clorhidrico 1N (7.30 ml) se afiadié a la capa acuosa asi obtenida, y la
mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y luego se destilo el
solvente bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0.830 g, rendimiento:
95%).

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) dppm:

13.54 (1H, br s), 8.67 (1H, s), 8.15-8.11 (1H, m), 8.04-7.97 (2H, m), 3.16-

3.10 (2H, m), 1.15-1.12 (3H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 13

2-Fluoro-4-(4-propionil-2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 40]

H;C
o]
H3C INM. 0
HgC%-O N\N___
F

H,C

N,N-Dimetilformamida di-terc-butilacetal (1.50 ml, 6.27 mmol) se agrego a
una suspension de diclorometano (16.5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 12 (0.920 g, 3.13 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 19 horas y N,N-dimetilformamida di-terc-butilacetal luego
(6.00 ml, 25.1 mmol) ademas se agregd. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 22 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de reaccion se destil6 bajo
presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (0.370 g, rendimiento: 37%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.26 (1H, s), 8.06-8.02 (1H, m), 7.98-7.90 (2H, m), 3.14 (2H, g, J = 7 Hz),

1.62 (9H, s), 1.27 (3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 14

2-Fluoro-4-[4-(1-hidroxipropil)-2H-1.2.3-triazol-2-illbenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 41]

H;C
o)

25 IOy
H,C . N

Borohidruro de sodio (100 mg, 2.52 mmol) se agregd a metanol (7 ml) y
solucion de tetrahidrofurano (7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
13 (0.366 g, 1.15 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 1 hora. Posteriormente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, luego se destilo el
solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (25% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (0.381 g, cuantitativo).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.00-7.96 (1H, m), 7.89-7.81 (3H, m), 7.80 (3H, s), 4.93-4.89 (1H, m),

2.21-2.20 (1H, m), 2.01-1.88 (2H, m), 1.61 (9H, s), 1.06-1.02 (3H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 15

2-Fluoro-4-{4-[(1S)-1-hidroxipropil]-2H-1,2 . 3-triazol-2-iltbenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 42]

H3C,\_
0 . :
CH3 ’
H3C$—D>L©‘N‘ jo H
H,C . N

Lipasa (soporte de resina acrilica, de Candida antarctica) (45.4 mg), y
acetato de vinilo (0.138 ml, 1.49 mmol) se agregaron a una solucion de tolueno (5.70
ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 14 (0.369 g) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 24 horas.
Posteriormente, la lipasa (soporte de resina acrilica, de Candida antarctica) (45.4 mg), y
acetato de vinilo (0.138 ml, 1.49 mmol) ademas se agregaron. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas. Posteriormente, se filtr6 el solido en la mezcla
de reacciéon. El solvente en el filtrado asi obtenido se destil6 bajo presién reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (15%-25%
de acetato de etilo/hexano) para dar un ingrediente, que se diluyé con tolueno (2.90 ml).
Lipasa (la misma que la anterior) (24.0 mg), y acetato de vinilo (0.0722 ml, 0.781 mmol)
se agregaron a la mezcla resultante a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 67 horas. Posteriormente, se filtr6 el solido en la mezcla
de reaccion. El solvente en el filtrado asi obtenido se destil6 bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (15%-25%

de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (0.179 g, rendimiento:
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49%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.00-7.96 (1H, m), 7.89-7.81 (3H, m), 7.80 (3H, s), 4.93-4.89 (1H, m),

2.17-2.16 (1H, m), 2.00-1.90 (2H, m), 1.62 (9H, s), 1.06-1.02 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

4-(4-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-

fluorobenzoato de terc-butilo

[Formula quimica 43]

o]
H,C
0]
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F

Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.136 g, 0.589 mmol) se afiadi6 a una
solucién de tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
15 (0.172 g, 0.535 mmol), ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (95.5 mg, 0.589 mmol) y
trifenilfosfina (0.154 g, 0.589 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 22 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de
reaccion se destilé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (12% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0.293 g, rendimiento: 74%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.02-7.94 (3H, m), 7.89-7.81 (2H, m), 7.75 (1H, s), 7.03-6.99 (2H, m),
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5.52-5.49 (1H, m), 2.62-2.56 (1H, m), 2.21-2.07 (2H, m), 1.62 (9H, s), 1.20-1.17 (2H, m),

1.10-1.07 (3H, m), 1.00-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

Acido 4-(4-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 44]

Acido trifluoroacético (1.80 ml) se agregé a una solucion de diclorometano
(5.40 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 16 (0.180 g, 0.387 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas.
Posteriormente, el solvente en la mezcla de reaccién se destildé bajo presion reducida.
Eter dietilico y hexano se agregaron el residuo resultante, y el solido precipitado se filtr6
para dar el compuesto del titulo (0.114 g, rendimiento: 72%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.19-8.15 (1H, m), 7.99-7.89 (4H, m), 7.78 (1H, s), 7.03-6.99 (2H, m),
5.53-5.50 (1H, m), 2.63-2.56 (1H, m), 2.22-2.06 (2H, m), 1.21-1.17 (2H, m), 1.11-1.07

(3H, m), 1.01-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

Acido 4-(4-acetil-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-fluorobenzoico




40

[Férmula quimica 45]

Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (25.1 ml) fue agregado a una
solucion de tetrahidrofurano (60 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
8 (3.00 g, 11.4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 60°C durante 1
hora y luego regresé a temperatura ambiente. Posteriormente, agua y éter dietilico se
afadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se separé en dos capas. Solucion
acuosa de &cido clorhidrico 1N (25.1 ml) se afiadié a la capa acuosa asi obtenida, y la
mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtré, y luego se destil6 el
solvente bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (3.02 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.26 (1H, s), 8.15-8.11 (1H, m), 8.03-7.95 (2H, m), 3.98 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

4-(4-Acetil-2H-1.2.3-triazol-2-il)-2-fluorobenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 46]

H;C
o 3
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H,C E N
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N,N-Dimetilformamida di-terc-butilacetal (16.4 ml, 68.4 mmol) se agrego a
una suspension de diclorometano (60 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 18 (3.01 g) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2.5 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de reaccion se
destilé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificO por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (2.64 g,
rendimiento: 76%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.26 (1H, s), 8.06-7.91 (3H, m), 2.71 (3H, s), 1.63 (9H, ).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 20

2-fluoro-4-[4-(1-hidroxietil)-2H-1,2,3-triazol-2-il]benzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 47]

¥ —%c}Q : jAOH

Borohidruro de sodio (0.756 g, 19.0 mmol) se agreg6 a metanol (52 ml) y
solucion de tetrahidrofurano (52 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
19 (2.63 g, 8.63 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 1 hora. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, luego se destilo el
solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (30% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del
titulo (1.59 g, rendimiento: 60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.01-7.97 (1H, m), 7.89-7.81 (3H, m), 5.18-5.12 (1H, m), 1.65 (3H,d, J =6

Hz), 1.62 (9H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 21

2-fluoro-4-{4-[(1S)-1-hidroxietil]-2H-1.2.3-triazol-2-il}benzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 48]

H;C
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H,C F N

Lipasa (soporte de resina acrilica, de Candida antarctica) (0.195 @), y
acetato de vinilo (0.618 ml, 6.68 mmol) se agregaron a una solucion de tolueno (24 ml)
del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 20 (1.58 g) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 42 horas.
Posteriormente, se filtr el sélido en la mezcla de reaccion. El solvente en el filtrado asi
obtenido se destil6 bajo presién reducida. EIl residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (20%-28% de acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0.710 g, rendimiento: 45%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

'H-RMN (CDCls) d: 8.01-7.97 (1H, m), 7.89-7.81 (3H, m), 5.18-5.12 (1H,

m), 1.65 (4H, d, J = 6.4 Hz), 1.62 (9H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 22

5-(Metoximetoxi)piridin-2-carbonitrilo

[Férmula quimica 49]

H,C
3 '\.0.-'""\0

Hidruro de sodio al 60% (3.62 g, 90.4 mmol) se afiadid a una solucion de
N,N-dimetilformamida (70 ml) solucion de 5-hidroxipiridin-2-carbonitrilo (7.24 g, 60.3
mmol) a 0CIC, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos.
Posteriormente, clorometil metil éter (9.16 ml, 121 mmol) se afiadié a la mezcla poco a
poco, y la mezcla resultante se agit6 aun mas a la misma temperatura durante 45
minutos. Una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua se agregaron a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavo con salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. EIl solvente se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 75:25 v/v) para dar el compuesto del titulo (8.63 g, rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.46 (1H, dd, J = 3, 1 Hz), 7.65 (1H, dd, J = 9, 1 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 9, 3
Hz), 5.28 (2H, s), 3.50 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 23

Ciclopropil[5-(metoximetoxi)piridin-2-illmetanona
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[Férmula quimica 50]

Hacxox“\o | =N

Solucién de bromuro ciclopropilmagnesio- tetrahidrofurano 0.7 M (72.9 ml,
51.0 mmol) se agregé a una solucion de tetrahidrofurano (68 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 22 (5.58 g, 34.0 mmol) a 0°C durante 20 minutos,
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. Una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio y agua se agregaron a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavé con salmuera, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se

destilé a presion reducida para dar el compuesto del titulo crudo (11.5 g).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 24

Ciclopropil(5-hidroxipiridin-2-il)metanona

[Férmula quimica 51]

=

|
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Acido sulfarico 1M (20 ml) se afiadié a una solucion de tetrahidrofurano
(20 ml) del compuesto crudo obtenido en el ejemplo de referencia 23 (5.72 g) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 60°C durante 2.5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y luego solucion acuosa de hidréxido de
sodio 5M se agreg6 a la mezcla de reaccién para ajustar el pH a 6. Posteriormente, la
mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavé con salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 — 50:50,
v/v) para dar el compuesto del titulo (2.77 g, rendimiento: 52%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.32 (1H, dd, J = 3, 1 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9, 1 Hz), 7.27 (1H, dd, J =9, 3

Hz), 3.43-3.35 (1H, m), 1.26-1.21 (2H, m), 1.12-1.06 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 25

4-14-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil]-2H-1,2.3-triazol-2-il}-2-

fluorobenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 52]
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Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.583 g, 2.53 mmol) se agregd a una
solucién de tetrahidrofurano (14 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
21 (0.707 g, 2.30 mmol), el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 24 (0.413
g, 2.53 mmol) y trifenilfosfina (0.664 g, 2.53 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Posteriormente, el solvente en la
mezcla de reaccién se destild bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (20% de acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (1.08 g, cuantitativo).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 3 Hz), 8.02-7.98 (2H, m), 7.89-7.81 (3H, m), 7.37-7.34
(1H, m), 5.81-5.76 (1H, m), 3.45-3.38 (1H, m), 1.84 (3H, d, J = 7 Hz), 1.62 (9H, s), 1.22-

1.18 (2H, m), 1.08-1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 26

Acido 4-{4-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}-
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2-fluorobenzoico

[Férmula quimica 53]

Acido trifluoroacético (10.7 ml) se agregé a una solucion de diclorometano
(21.4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 25 (0.108 g) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
Posteriormente, el solvente en la mezcla de reaccion se destilé bajo presion reducida.
Una pequefia cantidad de una solucién saturada acuosa de carbonato acido de sodio
se ha afiadido el residuo resultante, luego una solucién acuosa de acido citrico al 10%
se aflade a la mezcla y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa
organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se
filtrd, y luego se destil6 el solvente bajo presién reducida para dar el compuesto del
titulo (0.879 g, rendimiento: 93%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.45 (1H, d, J = 3 Hz), 8.18-8.14 (1H, m), 8.01 (1H, d, J = 9 Hz), 7.97-7.89
(2H, m), 7.85 (1H, s), 7.38-7.35 (1H, m), 5.83-5.78 (1H, m), 3.43-3.37 (1H, m), 1.85 (3H,

d, J = 6 Hz), 1.22-1.19 (2H, m), 1.09-1.04 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 27

(4-{1-[2-(4-Amino-3-fluorofenil)-2H-1,2 . 3-triazol-4-
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illJpropoxilfenil)(ciclopropil)metanona

[Férmula quimica 54]

Azida difenilfosforilo (0.395 ml, 1.83 mmol) se agreg6 a una solucion de
terc-butanol (10 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 7 (0.500 g,
1.22 mmol) y trietilamina (0.340 ml, 2.44 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 90°C durante 3.5 horas y luego se regres6 a temperatura ambiente. El solvente
en la mezcla de reaccion se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (20% de acetato de etilo/hexano) para
dar una mezcla (0.616 g) que contiene [4-(4-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-
1,2,3-triazol-2-il)-2-fluorofenil]lcarbamato de terc-butilo.

Acido trifluoroacético (6 ml) se agreg6é a una solucion de diclorometano
(12 ml) de la mezcla (0.610 g) descrita anteriormente a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Posteriormente, el solvente
en la mezcla de reaccién se destild bajo presion reducida. Una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y agua se agregaron el residuo resultante, y la
mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secO sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destil el solvente bajo

presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel
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de silice (25% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (242 mg,
rendimiento: 52%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.97-7.93 (2H, m), 7.72-7.69 (1H, m), 7.64-7.61 (2H, m), 7.03-6.99 (2H,
m), 6.86-6.82 (1H, m), 5.49-5.45 (1H, m), 3.85 (2H, br s), 2.62-2.56 (1H, m), 2.20-2.04

(2H, m), 1.20-1.16 (2H, m), 1.09-1.05 (3H, m), 1.00-0.95 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 28

(5-{(1R)-1-[2-(4-Amino-3-fluorofenil)-2H-1.2.3-triazol-4-il]etoxilpiridin-2-

i(ciclopropil)metanona

[Férmula quimica 55]
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Azida difenilfosforilo (0.169 ml, 0.783 mmol) se agreg6 a una solucién de
terc-butanol (5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 26 (0.207 g,
0.522 mmol) y trietilamina (0.146 ml, 1.04 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 90°C durante 2.5 horas y luego se regresé a temperatura ambiente. El solvente
en la mezcla de reaccion se destilé a presidn reducida y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (15% de acetato de etilo/hexano) para
dar una mezcla (0.287 g) que contiene (4-{4-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-
ilJoxi}etil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}-2-fluorofenil)carbamato de terc-butilo.

Acido trifluoroacético (3 ml) se agreg6 a una solucion de diclorometano (6
ml) de la mezcla (0.282 g) descrita anteriormente a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Posteriormente, el solvente en la
mezcla de reaccidn se destilé bajo presion reducida. Una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y agua se agregaron el residuo resultante, y la mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (30% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (190 mg,
rendimiento: 99%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 3 Hz), 8.00-7.98 (1H, m), 7.72-7.68 (2H, m), 7.64-7.61
(1H, m), 7.39-7.36 (1H, m), 6.87-6.83 (1H, m), 5.78-5.73 (1H, m), 3.44-3.37 (1H, m),

1.82 (3H, d, J = 6 Hz), 1.21-1.18 (2H, m), 1.08-1.03 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 29

2-[3-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil]-2H-tetrazol-5-carboxilato de etilo

[Férmula quimica 56]
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Hidrazida sulfonil benceno (2.55 g, 14.8 mmol) se agregd a una solucion
de etanol (86 ml) de etilo glioxalato (solucion de tolueno al 50%, 4.53 g, 22.2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 45
minutos. Posteriormente, el solvente en la mezcla de reaccién se destilé bajo presion
reducida. El residuo resultante se diluyé con piridina (86 ml). Esta mezcla se designo
la mezcla de reaccion A. Por otra parte, 4-amino-2-fluorobenzoato de metilo (Bioorg.
Med. Chem. 2009, 17, 7042-7051.) (2.50 g, 14.8 mmol) se suspendié en una solucién
acuosa de acido clorhidrico 4N (18 ml), y una solucién acuosa (4 ml) de nitrito de sodio
(1.12 g, 16.3 mmol) se afiadié a la suspension resultante bajo enfriamiento con hielo.
La mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos, y luego la mezcla de
reaccion obtenida se afiadié a gotas a la mezcla de reaccidén A bajo enfriamiento con
hielo. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 4 horas. Posteriormente, se
aflade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante fue extraida con acetato de
etilo. La capa organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla
resultante se filtrd, luego se destild el solvente bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd6 por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano)

para dar el compuesto del titulo (2.01 g, rendimiento: 46%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.22-8.18 (1H, m), 8.13-8.06 (2H, m), 4.62-4.57 (2H, m), 3.99 (3H, s),

1.52-1.49 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 30

Acido 2-[3-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil]-2H-tetrazol-5-carboxilico

[Férmula quimica 57]

Una solucion acuosa (20 ml) de monohidrato de hidréxido de litio (0.314 g,
7.48 mmol) se afadié a una solucidon mixta que contiene tetrahidrofurano (40 ml) y el
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 29 (2.00 g, 6.80 mmol) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 horas.
Posteriormente, agua y éter dietilico se afiadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se separd en dos capas. Solucién acuosa de acido clorhidrico 1N (7.48 ml) se afadi6 a
la capa acuosa asi obtenida, y la mezcla se extrajo cuatro veces con diclorometano. La
capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla
resultante se filtr6, y luego se destild el solvente bajo presién reducida para dar el
compuesto del titulo (1.32 g, rendimiento: 73%).

'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) dppm:

8.23-8.10 (3H, m), 3.92 (3H, s).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 31

2-Fluoro-4-{5-[metoxi(metil)carbamoil]-2H-tetrazol-2-il}benzoato de metilo

[Férmula quimica 58]

H;C-0

Trietilamina (1.63 ml, 11.7 mmol) se agregé a una suspension de
diclorometano (26 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 30 (1.30 g,
4.88 mmol), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0.572 g, 5.86 mmol), clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.12 g, 5.86 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol
monohidratado (0.897 g, 5.86 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 58 horas. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla
resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica asi obtenida se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtré, luego se destilé el solvente bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (10% de acetato de etilo/diclorometano) para dar el compuesto del titulo (1.18
g, rendimiento: 78%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.21-8.18 (1H, m), 8.11-8.02 (2H, m), 3.99 (3H, s), 3.93 (3H, s), 3.46 (3H,

br s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 32

2-Fluoro-4-(5-propionil-2H-tetrazol-2-ilYbenzoato de metilo
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[Férmula quimica 59]

Cloruro de etilmagnesio (como un activador, 10% en mol de cloruro de
zinc esta contenido, solucion de tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 2.52 ml, 2.52 mmol) fue
afiadido gota a gota una solucién de tetrahidrofurano (12 ml) del compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 31 (0.600 g, 1.94 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La
mezcla se agité a la misma temperatura durante 200 minutos, y luego fue agregado
mas cloruro de etilmagnesio (el mismo que el anterior, 2.52 ml, 2.52 mmol). La mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora. Posteriormente, se afiade agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se
filtr6, luego se destilé el solvente bajo presidn reducida y el residuo resultante se
purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano) para dar el
compuesto del titulo (0.420 g, rendimiento: 78%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.22-8.18 (1H, m), 8.13-8.06 (2H, m), 4.00 (3H, s), 3.30-3.25 (2H, m),

1.34-1.31 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 33

2-fluoro-4-[5-(1-hidroxipropil)-2H-tetrazol-2-il]lbenzoato de metilo
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[Férmula quimica 60]

Borohidruro de sodio (0.756 g, 19.0 mmol) se agregd a una suspension de
metanol (8.5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 32 (0.419 g, 1.51
mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agito a la misma temperatura durante
2 horas. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtro, luego se destilo el
solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (10% de acetato de etilo/diclorometano) para dar el compuesto
del titulo (0.340 g, rendimiento: 81%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.18-8.14 (1H, m), 8.05-7.97 (2H, m), 5.11-5.06 (1H, m), 3.99 (3H, s), 2.65-

2.63 (1H, m), 2.18-1.99 (2H, m), 1.08-1.05 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 34

4-(5-{1-[4-(Ciclopropilcarbonilfenoxi]propil}-2H-tetrazol-2-il)-2-fluorobenzoato de

metilo

[Férmula quimica 61]
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Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.298 g, 1.30 mmol) se afadié a una
solucion de tetrahidrofurano (7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
33 (0.330 g, 1.18 mmol), ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (0.210 g, 1.30 mmol) y
trifenilfosfina (0.340 g, 1.30 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 21 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de
reaccion se destil6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (23% de acetato de etilo/hexano) para dar el
compuesto del titulo (0.414 g, rendimiento: 83%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.17-8.13 (1H, m), 8.03-7.95 (4H, m), 7.08-7.05 (2H, m), 5.67-5.64 (1H,
m), 3.98 (3H, s), 2.62-2.56 (1H, m), 2.38-2.21 (2H, m), 1.20-1.16 (2H, m), 1.13-1.09 (3H,

m), 1.00-0.97 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 35

Acido 4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-2H-tetrazol-2-il)-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 62]
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Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (2.13 ml) fue agregado a una
solucion de tetrahidrofurano (8.2 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 34 (0.410 g, 0.966 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a
60°C durante 3 horas y luego regreso a temperatura ambiente. Posteriormente, agua y
éter dietilico se afadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se separ6 en dos capas.
Solucion acuosa de acido clorhidrico 1IN (2.13 ml) se afiadié a la capa acuosa asi
obtenida, y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi
obtenida se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, y luego
se destild el solvente bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (0.396 g,
rendimiento: 100%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.25-8.21 (1H, m), 8.06-7.96 (4H, m), 7.08-7.06 (2H, m), 5.68-5.65 (1H,
m), 2.62-2.56 (1H, m), 2.39-2.22 (2H, m), 1.21-1.17 (2H, m), 1.13-1.10 (3H, m), 1.00-

0.97 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 36

4-(5-Acetil-2H-tetrazol-2-i1)-2-fluorobenzoato de metilo

[Férmula quimica 63]
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Bromuro de metilmagnesio (solucion de tetrahidrofurano 0.99 mol/L, 3.00
ml, 2.97 mmol) se agrego gota a gota a una suspension de tetrahidrofurano (11.5 ml)
del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 31 (0.575 g, 1.86 mmol) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 45 minutos.
Posteriormente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante fue
extraida con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de
sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrd, luego se destilé el solvente bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en columna de gel de
silice (diclorometano) para dar el compuesto del titulo (0.295 g, rendimiento: 60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.23-8.06 (3H, m), 4.00 (3H, s), 2.86 (3H, S).

EJEMPLO DE REFERENCIA 37

2-Fluoro-4-[5-(1-hidroxietil)-2H-tetrazol-2-illbenzoato de metilo

[Formula quimica 64]
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Borohidruro de sodio (97.5 mg, 2.45 mmol) se agreg6 a metanol mezclado
(4.4 ml) y suspension de tetrahidrofurano (4.4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 36 (0.294 g, 1.11 mmol) bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agit6 a
la misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, se afiade agua a la mezcla

de reaccion, y la mezcla resultante fue extraida con acetato de etilo. La capa organica
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asi obtenida se secO sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtro,
luego se destild el solvente bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (12% de acetato de etilo/diclorometano) para
dar el compuesto del titulo (0.258 g, rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.19-8.15 (1H, m), 8.05-7.97 (2H, m), 5.34-5.28 (1H, m), 3.99 (3H, s), 1.76

(3H, d, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 38

4-[5-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-2H-tetrazol-2-il]-2-

fluorobenzoato de metilo

[Férmula quimica 65]
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Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.276 g, 1.05 mmol) se agregd a una
solucién de tetrahidrofurano (7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
37 (0.255 g, 0.958 mmol), el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 24 (0.172
g, 1.05 mmol) y trifenilfosfina (0.340 g, 1.30 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Posteriormente, el solvente en la
mezcla de reaccién se destild bajo presién reducida. El residuo resultante se purifico

por cromatografia en columna de gel de silice (20% de acetato de etilo/hexano) para
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dar el compuesto del titulo (0.345 g, rendimiento: 88%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.47-8.46 (1H, m), 8.18-8.14 (1H, m), 8.03-7.95 (3H, m), 7.45-7.42 (1H,
m), 5.96-5.91 (1H, m), 3.98 (3H, s), 3.45-3.38 (1H, m), 1.97 (3H, d, J = 7 Hz), 1.21-1.18

(2H, m), 1.08-1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 39

Acido 4-[5-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-2H-tetrazol-2-il]-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 66]
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Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (1.80 ml) fue agregado a una

solucién de tetrahidrofurano (6.7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 38 (0.337 g, 0.819 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
60°C durante 75 minutos y luego regresé a temperatura ambiente. Posteriormente,
agua y éter dietilico se afiadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se separ6 en dos
capas. Solucién acuosa de acido clorhidrico 1N (1.80 ml) se afiadio a la capa acuosa
asi obtenida, y la mezcla se extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi
obtenida se seco sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtré, y luego

se destilé el solvente bajo presién reducida para dar el compuesto del titulo (0.283 g,
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rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.49 (1H, d, J = 3 Hz), 8.24-8.20 (1H, m), 8.06-7.98 (3H, m), 7.45 (1H, dd,
J =9, 3 Hz),5.97-5.92 (1H, m), 3.42-3.36 (1H, m), 1.98 (3H, d, J = 7 Hz), 1.23-1.19 (2H,

m), 1.09-1.04 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 40

4-(Aminocarbonotioil)-2-fluorobenzoato de metilo

[Férmula quimica 67]
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Un hidrato de hidrogensulfuro de sodio (9.22 g, 0.165 mol) se afiadio a
una suspension de N,N-dimetilformamida (74 ml) de 4-ciano-2-fluorobenzoato de metilo
(WO 2010/115751) (7.37 g, 41.1 mmol) y cloruro de magnesio hexahidratado (10.0 g,
49.4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. Posteriormente, agua (148 ml) se afiadi6 a la mezcla de reaccion, y el
sélido precipitado se filtr6. El sdélido asi obtenido se afiadié a una solucién acuosa de
acido clorhidrico 1N (148 ml), y la mezcla se agité durante 20 minutos. El sélido en la
mezcla de reaccion se filtr6 para dar el compuesto del titulo (7.63 g, rendimiento: 87%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds) d ppm:

10.21 (1H, s), 9.75 (1H, s), 7.94-7.90 (1H, m), 7.79-7.72 (2H, m), 3.88-3.87

(3H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 41

2-Fluoro-4-(5-formil-1,3-tiazol-2-il)benzoato de metilo

[Férmula quimica 68]

2-Bromomalonaldehido (5.31 g, 35.2 mmol) se agreg6é a una suspension
de tetrahidrofurano (100 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 40
(5.00 g, 23.5 mmol) y carbonato acido de sodio (5.91 g, 70.4 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a 60°C durante 5 horas y luego se enfri6 con aire.
Posteriormente, agua (1 |) se afiadié a la mezcla de reaccién, y el sélido precipitado se
filtro. El sélido asi obtenido se diluyo con diclorometano (300 ml) y se agito.
Posteriormente, se filtro el sélido en la mezcla de reaccion. El solvente en el filtrado asi
obtenido se destilé bajo presién reducida y el residuo resultante se diluyé con acetato
de etilo (150 ml). La mezcla se agitd bajo reflujo, y luego se enfrié con hielo, y el sélido
precipitado se filtr6 para dar el compuesto del titulo (4.08 g, rendimiento: 66%).

'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg) d ppm:

10.12 (1H, m), 8.86-8.85 (1H, m), 8.05-8.02 (3H, m), 3.90-3.89 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 42

2-Fluoro-4-[5-(1-hidroxietil)-1,3-tiazol-2-illbenzoato de metilo
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[Férmula quimica 69]
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Bromuro de metilmagnesio (solucion de tetrahidrofurano 1.12 mol/L, 8.75
ml, 9.80 mmol) se agregd gota a gota a una suspension de tetrahidrofurano (40 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 41 (2.00 g, 7.54 mmol) bajo
enfriamiento con hielo. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 2 horas.
Posteriormente, una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se afadio a la
mezcla para templar la reaccion. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtré, luego se destilé el solvente bajo
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (50% de acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (1.75 g,
rendimiento: 83%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.01-7.98 (1H, m), 7.73-7.71 (3H, m), 5.25-5.20 (1H, m), 3.96-3.95 (3H,

m), 2.34-2.32 (1H, m), 1.67-1.65 (3H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 43

4-(5-{1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,3-tiazol-2-il)-2-fluorobenzoato de

metilo
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[Férmula quimica 70]

Azodicarboxilato de di-terc-butilo (0.783 g, 3.40 mmol) se afadié a una
solucion de tetrahidrofurano (17 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
42 (0.870 g, 3.09 mmol), ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (0.552 g, 3.40 mmol) y
trifenilfosfina (0.892 g, 3.40 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Posteriormente, el solvente en la mezcla de
reaccion se destilé bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (33%-43% de acetato de etilo/hexano) para
dar el compuesto del titulo (0.464 g, rendimiento: 35%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.01-7.96 (3H, m), 7.82 (1H, m), 7.72-7.71 (1H, m), 7.70-7.69 (1H, m),
7.02-6.98 (2H, m), 5.81-5.77 (1H, m), 3.95 (3H, s), 2.63-2.57 (1H, m), 1.83 (3H, d, J =6

Hz), 1.21-1.18 (2H, m), 1.02-0.97 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 44

Acido 4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,3-tiazol-2-il)-2-fluorobenzoico

[Férmula quimica 71]
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Solucién acuosa de hidroxido de sodio 1N (5.36 ml) fue agregado a una
solucion de tetrahidrofurano (9.1 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 43 (0.456 g, 1.07 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80°C
durante 135 minutos y luego regreso a temperatura ambiente. Posteriormente, agua y
éter dietilico se afadieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se separ6 en dos capas.
Solucion acuosa de acido clorhidrico 1IN (5.36 ml) se afiadié a la capa acuosa asi
obtenida, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla resultante se filtrg, y luego se destil6 el
solvente bajo presion reducida, y de este modo se obtuvo el compuesto del titulo (0.440
g, rendimiento: 100%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) dppm:

13.44 (1H, br s), 8.10 (1H, s), 8.02-7.93 (3H, m), 7.83-7.79 (2H, m), 7.19-
7.15 (2H, m), 6.20-6.15 (1H, m), 2.86-2.80 (1H, m), 1.75-1.74 (3H, m), 0.98-0.96 (4H,

m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 45

4-15-(1-{]6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil)-1,3-tiazol-2-il]-2-fluorobenzoato

de metilo

[Férmula quimica 72]
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Se agrego trifenilfosfina (102 mg, 0.391 mmol) y azodicarboxilato de di-ter-
butilo (90.0 mg, 0.391 mmol) a una solucion de tetrahidrofurano (1.8 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 42 (100 mg, 0.355 mmol) y el compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 24 (63.8 mg, 0.391 mmol) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.. La mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 — 75:25, v/v) para dar el
compuesto del titulo (89.6 mg, rendimiento: 59%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.40 (1H, d, J = 3 Hz), 8.03-7.97 (2H, m), 7.84 (1H, s), 7.73-7.69 (2H, m),
7.32 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 5.82 (1H, g, J = 6 Hz), 3.95 (3H, s), 3.45-3.37 (1H, m), 1.86

(4H, d, J = 6 Hz), 1.22-1.17 (2H, m), 1.09-1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 46

2-[3-Fluoro-4-(metiltio)fenil]-1,3-tiazol-5-carbaldehido

[Férmula quimica 73]
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Carbonato &cido de sodio (2.06 g, 24.6 mmol) y bromomalonaldehido
(1.85 g, 12.3 mmol) se afiadieron a una soluciéon de tetrahidrofurano (40 ml) de 4-
(metiltio) tiobenzamida (1.50 g, 8.18 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé a 60°C durante 1.5 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se afiadid agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con
salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a
presion reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla de hexano-acetato de
etilo (5:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (1.74 g, rendimiento: 90%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

10.03 (1H, s), 7.94 (2H, d, J = 9 Hz), 7.31 (2H, d, J = 9 Hz), 7.26 (1H, s),

2.54 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 47

1-{2-[3-Fluoro-4-(metiltio)fenil]-1,3-tiazol-5-illpropan-1-ol

[Formula quimica 74]

Cloruro de zinc (403 mg, 2.96 mmol) se afiadi6 a una soluciéon de
tetrahidrofurano (37 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 46 (1.74 g,

7.39 mmol) a 0°C, posteriormente, solucion de bromuro de etilmagnesio-
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tetrahidrofurano 1.00 M (8.87 ml, 8.87 mmol) se afiadié lentamente, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Ademas, solucion de bromuro de
etilmagnesio-tetrahidrofurano 1.00 M (8.87 ml, 8.87 mmol) lentamente se afiadi6 a la
mezcla, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio se agregé a la mezcla de reaccion, y la mezcla
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con
salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a
presion reducida y el residuo resultante se lavé con éter diisopropilico para dar el
compuesto del titulo (1.51 g de rendimiento: 77%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.83 (2H, d, J = 9 Hz), 7.64 (1H, s), 7.28 (2H, d, J = 9 Hz), 4.90 (1H, dd, J

=7, 6 Hz), 2.52 (3H, s), 2.18 (1H, br s), 1.97-1.84 (2H, m), 1.00 (3H, t, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 48

Ester metilico de N-(4-bromo-3-fluorobenzoyl)-L-serina

[Férmula quimica 75]

OH
0
0
F N/(’( “CH,
H o
Br

1-Hidroxibenzotriazol monohidratado (839 mg, 5.48 mmol) y clorhidrato de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.05 g, 5.48 mmol) se agregaron a una
solucién de N,N-dimetilformamida (34 ml) de acido 4-bromo-3-fluorobenzoico (1.00 g,

4.57 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a la misma temperatura
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durante 30 minutos y luego clorhidrato de éster metilico de L-serina (1.42 g, 9.13 mmol)
y trietilamina (1.27 ml, 9.13 mmol) se afadieron a la mezcla. La mezcla resultante se
agité ademas a la misma temperatura durante 15 minutos. Se agregé agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavé con una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera, y después se secé sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se

destilé a presion reducida para dar el compuesto del titulo crudo (1.63 g).

EJEMPLO DE REFERENCIA 49

(4S)-2-(4-Bromo-3-fluorofenil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo

[Férmula quimica 76]
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El compuesto crudo obtenido en el ejemplo de referencia 48 (1.00 g) se
disolvié en diclorometano (16 ml) y trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre (614 ul, 4.69
mmol) se afiadid a la mezcla a -78°C. La mezcla se agit6 a la misma temperatura
durante 1 hora, y luego el carbonato de potasio (1.30 g, 9.37 mmol) se agreg6 a la
mezcla. La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente durante 40 minutos.
Se afiadié agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo dos veces
con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secd sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 — 30:70,
v/v) para dar el compuesto del titulo (625 mg, rendimiento: 74%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.73 (1H, dd, J= 9, 1 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 8, 1 Hz), 7.61 (1H, dd, J = 8, 6
Hz), 4.95 (1H, dd, J = 11, 8 Hz), 4.72 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 4.62 (1H, dd, J = 11, 9 Hz),

3.83 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 50

2-(4-Bromo-3-fluorofenil)-1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo

[Formula quimica 77]

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 49 (400 mg, 1.32
mmol) se disolvié en diclorometano (6.6 ml) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno (613
ul, 4.10 mmol) y bromotriclorometano (404 pl, 4.10 mmol) se afiadieron a la mezcla a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos.
Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces
con diclorometano. La capa organica asi obtenida se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. EIl solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 70:30 — 30:70,

v/v) para dar el compuesto del titulo (368 mg, rendimiento: 93%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.31 (1H, s), 7.87 (1H, dd, J =9, 2 Hz), 7.80 (1H, td, J = 8, 2 Hz), 7.68 (1H,

dd, J =8, 7 Hz), 3.97 (3H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 51

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

[Férmula quimica 78]

) N
B;Q_{j]/\OH

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 50 (363 mg, 1.21
mmol) se disolvié en diclorometano (12 ml), y solucién de hidruro de diisobutilaluminio-
hexano 1.02 M (1.19 ml, 1.21 mmol) se afiadi6 a la mezcla a -78°C. La mezcla se agit6
a la misma temperatura durante 30 minutos. Ademas, solucion de hidruro de
diisobutilaluminio-hexano 1.02 M (1.19 ml, 1.21 mmol) se agreg6é a la mezcla, y la
mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Posteriormente,
una solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (600 pl) se afiadio a la mezcla a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Se
retir6 el material insoluble generado por filtracién a través de Celite, luego se destilo el
solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 75:25 — 50:50, v/v) para dar el

compuesto del titulo (195 mg, rendimiento: 59%).
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'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:
7.78 (1H, dd, J = 9, 2 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.68 (1H, s), 7.65

(1H, dd, J = 8, 7 Hz), 4.69 (2H, d, J = 6 Hz), 2.06 (1H, br s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 52

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

[Férmula quimica 79]

CH,
Br‘Q_(,Nf\OH
. o]

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 51 (1.55 g, 5.70 mmol)
se disolvié en diclorometano (15 ml), y Dess-Martin periodinano (3.62 g, 8.55 mmol) se
afadi6 a la mezcla a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 15 minutos. Una solucion acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y solucion de sulfito de sodio acuosa 1 M se afiadieron a la mezcla de reaccion.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y después se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante (1.61 g) se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml). Posteriormente, solucion de
bromuro de metilmagnesio-tetrahidrofurano 1.10 M (5.70 ml, 6.27 mmol) se afiadi6 a la

mezcla a 0°C durante 10 minutos, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
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30 minutos. Acido clorhidrico 1 M se afiadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con
salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 70:30 — 50:50, v/v) para dar el compuesto del titulo
(1.37 g, rendimiento: 84%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.78 (1H, dd, J =9, 2 Hz), 7.71 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.64 (1H, dd, J =8, 7

Hz), 7.61 (1H, s), 4.95-4.88 (1H, m), 2.27 (1H, br s), 1.58 (3H, d, J = 6 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 53

2-Fluoro-4-[4-(1-hidroximetil)-1,3-oxazol-2-illbenzoato de metilo

[Férmula quimica 80]
CH,

0
N OH
H,C-0 o

F

Trietlamina (200 ml, 144 mmol) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) dicloruro-diclorometano (782 mg, 0.958 mmol) se
agregaron a una solucion de dimetilformamida (25 ml) metanol (25 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 52 (1.37 g, 4.79 mmol) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agité en 80°C por 5 horas bajo flujo de monéxido de carbono. La mezcla

de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, entonces acetato de etilo y agua se
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afladieron a la mezcla de reaccion, y la mezcla se agité vigorosamente a temperatura
ambiente. Se retird el material insoluble generado por filtracion a través de Celite, y
luego la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavd con salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 50:50
v/v) para dar el compuesto del titulo (1.06 g, rendimiento: 83%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.03 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 8, 1 Hz), 7.81 (1H, dd, J = 11,
1 Hz), 7.65 (1H, s), 4.97-4.90 (1H, m), 3.96 (3H, s), 2.27 (1H, d, J = 5 Hz), 1.59 (3H, d, J

= 8 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 54

Acido 4-(4-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxietil}-1,3-oxazol-2-il)-2-fluorobenzoico

[Férmula quimica 81]

8] Nj/Lo
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Trifenilfosfina (442 mg, 1.68 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (388
mg, 1.68 mmol) se afadieron a una solucion de tetrahidrofurano (15 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 53 (406 mg, 1.53 mmol) y ciclopropil(4-
hidroxifenil)metanona (273 mg, 1.68 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. EIl solvente se destilé a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v). Posteriormente, el compuesto asi
obtenido se disolvioé en tetrahidrofurano (4 ml) y metanol (4 ml), entonces solucion de
hidroxido de sodio acuosa 2 M (0.765 ml, 1.53 mmol) se afiadié a la mezcla y la mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Agua y una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadieron a la mezcla de reaccién, y la
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 —

1:4, v/v) para dar el compuesto del titulo (311 mg, rendimiento: 51%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.18-8.05 (1H, m), 8.00 (2H, d, J = 9 Hz), 7.95-7.80 (2H, m), 7.66 (1H, s),
7.02 (2H, d, J = 9 Hz), 5.55 (1H, q, J = 6 Hz), 2.66-2.57 (1H, m), 1.76 (3H, d, J = 7 Hz),

1.23-1.18 (2H, m), 1.03-0.98 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 55

Acido 4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,3-0xazol-2-il]-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 82]
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Trifenilfosfina (1.14 g, 4.35 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (1.00

g, 4.35 mmol) se afiadieron a una solucion de tetrahidrofurano (20 ml) del compuesto
obtenido en el ejemplo de referencia 53 (1.05 mg, 3.96 mmol) y el compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 24 (646 mg, 3.96 mmol) a 0°C y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 5 minutos y entonces se agit6 ademas a temperatura
ambiente durante 30 minutos. EIl solvente se destild a presion reducida, el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de

etilo = 90:10 — 75:25, v/v) para dar un producto y el producto (1.16 g) asi obtenido se

disolvi6 en una mezcla tetrahidrofurano (4.0 ml)-metanol (4.0 ml). Posteriormente,
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solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (4.0 ml) se afiadio a la mezcla resultante a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos.
La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, luego se afadio agua a la
mezcla de reaccion resultante, y la capa acuosa se lavo con éter dietilico.  Acido
sulftrico 1 M se afiadio a la mezcla para ajustar el pH a 6, y luego la mezcla resultante
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con
salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a
presion reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla de hexano-éter
diisopropilico (2:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (904 mg, rendimiento: 58%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.45 (1H, d, J = 3 Hz), 8.12 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.02 (1H, d, J = 9 Hz),
7.90 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.84 (1H, dd, J = 11, 2 Hz), 7.71 (1H, d, J = 1 Hz), 7.37 (1H,
dd, J =9, 3 Hz), 5.58 (1H, g, J = 7 Hz), 3.45-3.37 (1H, m), 1.81 (3H, d, J = 7 Hz), 1.24-

1.19 (2H, m), 1.10-1.04 (2H, m).



79

EJEMPLO DE REFERENCIA 56

(4-{1-[2-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,3-oxazol-4-illetoxilfenil)(ciclopropilymetanona

[Férmula quimica 83]

Trietilamina (0.121 ml, 0.865 mmol) y azida difenilfosforilo (0.186 ml, 0.865
mmol) se agregaron a una solucion de terc-butanol (15 ml) del compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 54 (311 mg, 0.786 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla
se calentd a 60°C por 5 horas. Después que la mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente, se aflade agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v).
Posteriormente, una solucién de cloruro de metileno (1 ml) de &cido trifluoroacético (1
ml) se afiadi6é a una solucién de cloruro de metileno (2 ml) del compuesto asi obtenido a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante
30 minutos. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2,
v/v) para dar el compuesto del titulo (123 mg, rendimiento: 44%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
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7.98 (2H, d, J = 9 Hz), 7.67-7.61 (2H, m), 7.51 (1H, s), 7.02 (2H, d, J = 7
Hz), 6.81 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 5.52 (1H, g, J = 6 Hz), 3.27 (2H, bs), 2.64-2.56 (1H, m),

1.74 (3H, d, J = 6 Hz), 1.22-1.18 (2H, m), 1.02-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 57

(5-{1-[2-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,3-oxazol-4-illetoxilpiridin-2-

i)(ciclopropil)metanona

[Férmula quimica 84]

Trietilamina (0.174 ml, 1.25 mmol) y azida difenilfosforilo (0.268 ml, 1.25
mmol) se agregaron a una solucion de terc-butanol (5 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 55 (411 mg, 1.04 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
calenté en 90°C durante 6 horas. Después que la mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, se aflade agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se secOd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v).
Posteriormente, el acido trifluoroacético (2 ml) se afiadié a una solucion de cloruro de

metileno (2 ml) del compuesto asi obtenido a temperatura ambiente, y la mezcla se
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agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El solvente se destilé a presion
reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2, v/v) para dar el compuesto del titulo (326
mg, rendimiento: 86%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.49-8.48 (1H, m), 8.02 (1H, d, J = 9 Hz), 7.65-7.60 (2H, m), 7.57 (1H, s),
7.43-7.39 (1H, m), 6.81 (1H, dd, J = 9, 9 Hz), 5.57 (1H, q, J = 6 Hz), 3.45-3.38 (1H, m),

1.78 (3H, d, J = 6 Hz), 1.25-1.20 (2H, m), 1.10-1.06 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 58

2-fluoro-4-{5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}benzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 85]

H,C CHj H3C
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Se agregaron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (16.7 g, 109 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (41.8 g, 218 mmol) a una
solucion de dimetilformamida (540 ml) de acido (2S)-2-acetoxi-propionico (14.4 g, 109
mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30
minutos. Posteriormente, 4-amino(hidroxiimino)metil-2-fluorobenzoato de terc-butilo
(WO 2011/016469) (27.7 g, 109 mmol) se agregd a la mezcla. La mezcla resultante se
agité a la misma temperatura durante 10 minutos y entonces se agité ademas a 90°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, luego agua
y una solucidon acuosa al 10% de cloruro de sodio se afadieron a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavd con una solucién acuosa al 10% de cloruro de sodio y una solucién
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y después se seca sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 95:5 —
85:15, v/v) para dar un compuesto, y después el compuesto (32.1 g, 91.6 mmol) asi

obtenido se disolvié en metanol (360 ml). Carbonato de potasio (12.7 g, 91.6 mmol) se



83

afadié a la mezcla bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Acido clorhidrico 2M se afiadi6 a la mezcla de
reaccion para ajustar el pH a 6.0, y luego se destil6 el solvente bajo presion reducida.
Se afadio agua al residuo, y la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica asi obtenida se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé a presion reducida y el residuo resultante se lavdé con hexano para dar el
compuesto del titulo (26.4 g de rendimiento: 93%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.97 (1H, t, J = 8 Hz), 7.90 (1H, d, J = 8 Hz), 7.84 (1H, d, J = 5 Hz), 5.18
(1H, g, J = 7 Hz), 1.73 (4H, d, J = 7 Hz), 1.60 (9H, s);

MS (FAB) m/z: 309 [M+H]".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 59

Acido 4-{5-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil]-1,2.4-oxadiazol-3-il}-

2-fluorobenzoico

[Férmula quimica 86]
0
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F

Se agregaron trifenilfosfina (468 mg, 1.78 mmol) y azodicarboxilato de di-
terc-butilo (411 mg, 1.78 mmol) a una solucion de tetrahidrofurano (8.0 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 58 (500 mg, 1.62 mmol) y el
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 24 (291 mg, 1.78 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 1 minuto. El solvente se
destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 90:10 — 75:25, v/v) para dar un
producto crudo, y después el producto crudo (1.18 g) asi obtenido se disolvié en
acetonitrilo (5.0 ml). Posteriormente, el acido sulfdrico concentrado (400 pL) se afiadio
a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité en 80°C durante 30
minutos. Después que la mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente, se
afadi6 agua a la mezcla de reaccion y el pH de la mezcla resultante se ajusté a 6
mediante el uso de una solucion acuosa saturada de carbonato &cido de sodio. La

mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
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lavd con salmuera, y después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 70:30 — 0:100, v/v) para dar el
compuesto del titulo (431 mg, rendimiento: 67%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.48 (1H, d, J = 3 Hz), 8.13 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.04 (1H, d, J = 9 Hz),
7.95 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 11, 2 Hz), 7.40 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 5.80
(1H, g, J = 7 Hz), 3.44-3.37 (1H, m), 1.97 (3H, d, J = 7 Hz), 1.24-1.19 (2H, m), 1.11-1.05

(2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 60

1-(5-Hidroxipiridin-2-il)-2-metilpropan-1-ona

[Férmula quimica 87]

N CH,

HO =N CH,

Solucién de cloruro de isopropilmagnesio-tetrahidrofurano 1.0 M (104 ml,
104 mmol) se afadié lentamente a una solucién de tetrahidrofurano (80 ml) de 5-
hidroxipiridin-2-carbonitrilo (5.00 g, 41.6 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 3 horas. Acido clorhidrico 1M se afiadié a la mezcla de reaccion,

posteriormente, una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio se afiadié a

la mezcla resultante para ajustar el pH a 6, y luego la mezcla se extrajo dos veces con
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acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con salmuera, y después se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. EI solvente se destild a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 80:20 — 50:50, v/v) para dar el compuesto del titulo (3.35 g,
rendimiento: 49%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.31 (1H, d, J = 3 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 9, 3 Hz),

4.05-3.98 (1H, m), 1.20 (6H, d, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 61

Acido 2-[(6-isobutirilpiridin-3-ioxilbutirico

[Férmula quimica 88]

Se agregod carbonato de potasio (4.81 g, 34.8 mmol) a una solucion de
acetonitrilo (23 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 60 (2.83 g, 17.1
mmol) y 2-bromobutirato de etilo (4.97 g, 25.5 mmol) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a 80°C durante 45 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con

salmuera, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a
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presion reducida, el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 100:0 — 85:15, v/v) para dar un compuesto y el
compuesto (4.89 g) asi obtenido se disolvio en tetrahidrofurano (20 ml)-metanol (20 ml).
Posteriormente, la solucion acuosa de hidroxido de sodio 1 M (20.6 ml) se afadio a la
mezcla resultante a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccidén se concentré a presion reducida, luego se
afadié agua a la mezcla de reaccidn, y luego la capa acuosa se lavo con éter dietilico.
Acido clorhidrico 2 M se afiadi6 a la mezcla resultante para ajustar el pH a é&cido, y
luego la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavd con salmuera, y después se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se lavd con hexano para
dar el compuesto del titulo (4.36 g de rendimiento: 100%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.35 (1H, d, J = 3 Hz), 8.05 (1H, d, J = 9 Hz), 7.26 (1H, d, J = 9, 3 H2z),
4.74 (1H, dd, J = 7, 5 Hz), 4.04-3.95 (1H, m), 2.17-2.03 (2H, m), 1.19 (6H, d, J = 7 Hz),

1.14 (3H, t, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 62

2-fluoro-4-(5-{1-[(6-isobutirilpiridin-3-iDoxilpropil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)benzoato de

metilo

[Férmula quimica 89]
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Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (722 mg, 4.71 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.81 g, 9.43 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (10 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 61 (1.18 g, 4.71 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 15 minutos. Posteriormente, 4-amino(hidroxiimino) metil-2-
fluorobenzoato de metilo (WO 2011/016469), (1.00 g, 4.71 mmol) se agregoé a la mezcla
y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 15 minutos y luego se
agité adicionalmente a 100°C durante 2.5 horas. Después que la mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavdé con una solucién acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presidon
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 — 70:30, v/v) para dar el compuesto del titulo
(1.68 g, rendimiento: 84%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 3 Hz), 8.05 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.03 (1H, d, J = 9 Hz),
7.92 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.86 (1H, dd, J = 11, 2 Hz), 7.36 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 5.54
(1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.07-4.00 (1H, m), 3.97 (3H, s), 2.38-2.24 (2H, m), 1.18 (6H, d, J =

7 Hz), 1.16 (3H, t, J = 7 H2).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 63

Acido 2-fluoro-4-(5-{1-[(6-isobutirilpiridin-3-il)oxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-

iDbenzoico

[Férmula quimica 90]

0
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Solucién de hidroxido de sodio acuoso 1M (4.72 ml, 4.72 mmol) se afiadio
a una solucion de tetrahidrofurano (5.0 ml)-metanol (5.0 ml) del compuesto obtenido en
el ejemplo de referencia 62 (1.68 g, 3.93 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agito a la misma temperatura durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida, luego se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, y la capa acuosa se
lavd con éter dietilico. Acido clorhidrico 1 M se afiadi6 a la mezcla resultante para
ajustar el pH a acido, y luego la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La
capa organica asi obtenida se lavd con salmuera, y después se secoO sobre sulfato de
sodio anhidro. EIl solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se lavo
con una mezcla de hexano-éter diisopropilico para dar el compuesto del titulo (1.50 g
de rendimiento: 93%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.45 (1H, d, J = 3 Hz), 8.14 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.05 (1H, d, J = 9 Hz),
7.96 (1H, dd, J = 8, 1 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 11, 1 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 5.56
(1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.08-3.98 (1H, m), 2.41-2.23 (2H, m), 1.18 (6H, d, J = 7 Hz), 1.17

(3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 64

1-[5-(Metoximetoxi)piridin-2-il]-3-metilbutan-1-ona

[Férmula quimica 91]

\ CH,
HSC“‘OAD | =N
Solucién de bromuro de isobutilmagnesio-tetrahidrofurano 1.0 M (9.14 ml,
9.14 mmol) se afadié lentamente a una solucién de tetrahidrofurano (12 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 22 (1.00 g, 6.09 mmol) a 0°C, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 1.5 horas. Acido clorhidrico 2M se
afadi6 a la mezcla de reaccién, posteriormente, una solucion acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio se afiadié a la mezcla resultante para ajustar el pH a béasica, y
luego la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se lavé con salmuera, y después se secoO sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destild a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 — 80:20,
v/v) para dar el compuesto del titulo (1.24 g, rendimiento: 91%).
'H-RMN (500 MHz, CDCl3) d ppm:
8.41 (1H, d, J = 3 Hz), 8.03 (1H, d, J = 9 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 9, 3 Hz),
5.27 (2H, s), 3.50 (3H, s), 3.05 (2H, d, J = 7 Hz), 2.36-2.26 (1H, m), 0.99 (6H, d, J =6

Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 65

2-(1,1-Difluoro-3-metilbutil)-5-(metoximetoxi)piridina

[Férmula quimica 92]

F F CHj
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Trifluoruro de N,N-dietilaminoazufre (868 ul, 6.62 mmol) y etanol (una
gota) se agregaron al compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 64 (493 mg, 2.21
mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 6
dias. Una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio fue afiadida a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica asi
obtenida se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destild6 a presiéon
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 — 85:15, v/v) para dar el compuesto del titulo
(144 mg, rendimiento: 27%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 3 Hz), 7.56 (1H, d, J = 9 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 9, 3 Hz),
5.23 (2H, s), 3.50 (3H, s), 2.22 (2H, td, J = 18, 7 HZz), 1.93-1.84 (1H, m), 0.95 (6H, d, J =

7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 66
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6-(1,1-Difluoro-3-metilbutil)piridin-3-ol

[Férmula quimica 93]

F F CHj
S CHj

HO | N
Acido clorhidrico 2M (2.0 ml) se afiadié a una solucién de tetrahidrofurano
(2.0 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 65 (137 mg, 0.559 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 50°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y luego solucion acuosa de hidréxido de
sodio 1M se agregoé a la mezcla de reaccion para ajustar el pH a 7. Posteriormente, la
mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavé con salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se lavd con una mezcla de
hexano-diclormetano para dar el compuesto del titulo (88.0 mg de rendimiento: 79%).
(500 MHz, CDClI3) d ppm:
8.27 (1H, d, J = 2 Hz), 7.54 (AH, d, J = 9 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 9, 2 H2),

2.20 (2H, td, J = 18, 7 Hz), 1.92-1.83 (1H, m), 0.94 (6H, d, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 67

Acido (2S)-2-acetoxi butirico

[Férmula quimica 94]
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Se agregaron acetato de sodio (11.9 g, 146 mmol) y nitrito de terc-butilo
(15.0 g, 146 mmol) a una solucién de &cido acético (300 ml) de acido (2S)-2-
aminobutirico (10.0 g, 97.0 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla a
60°C durante 2 horas. Después que la mezcla de reaccién se enfrio a temperatura
ambiente, el solvente se destilé bajo presion reducida, a continuacion se afiadié agua a
la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo.
La capa organica asi obtenida se lavd con agua y salmuera y después se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presién reducida y ademas, el residuo
resultante hirvi6 de manera azeotrépica dos veces con 1,4-dioxano (50 ml) para dar el
compuesto del titulo (8.4 g, rendimiento: 60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

5.00 (1H, m), 2.15 (3H, s), 1.94-1.90 (2H, m), 1.03 (3H, t, J = 7 Hz);

MS (FAB) m/z: 147 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 68

4-{5-[(1S)-1-acetoxipropil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-fluorobenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 95]
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Se agregl 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (7.2 g, 53.0 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (20.3 g, 159 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (200 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 67 (7.8 g, 53.0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se agreg6é el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 2 (13.5 g, 53.0 mmol), y la mezcla se agité durante 30 minutos, y
luego se agitd adicionalmente a 100°C durante 3 horas. Después que la mezcla de
reaccion se regreso a temperatura ambiente, se afiadio agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavo con agua y una solucién acuosa al 10% de cloruro de sodio, y después
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 95:5 — 85:15, v/v) para dar el compuesto del titulo (14.7 g,
rendimiento: 76%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.96 (1H, t, J = 8 Hz), 7.90 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.84 (1H, dd, J = 11, 2
Hz), 5.92 (1H, t, J = 7 HZ), 2.21 (3H, s), 2.16-2.08 (2H, m), 1.62 (9H, s), 1.05 (3H, t, J =
7 Hz);

MS (FAB) m/z: 365 [M+H]".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 69

2-Fluoro-4-{5-[(1S)-1-hidroxipropil]-1,2.4-oxadiazol-3-iltbenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 96]
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Se agreg0 carbonato de potasio (8.4 g, 61 mmol) a una solucion en
metanol (100 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 68 (14.7 g, 40.3
mmol), bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante
30 minutos. A la mezcla de reaccién se le agreg6 &cido clorhidrico 2 N a la misma
temperatura hasta obtener un valor de pH de 6.0. La mezcla de reaccién se extrajo dos
veces con acetato de etilo, y la capa organica asi obtenida se lavé con agua y
salmuera, y después se secé sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destil6 a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 95:5 — 80:20, v/v) para dar el compuesto del titulo
(12.9 g, rendimiento: 84%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.97 (1H, t, 3 = 8 Hz), 7.91 (1H, d, J = 8 Hz), 7.85 (1H, d, J = 11 Hz), 4.98
(1H, g, J = 6 Hz), 2.54 (1H, brs), 2.14-1.96 (2H, m), 1.62 (9H, s), 1.08 (3H, t, J = 7 Hz);

MS (FAB®) m/z: 323 [M+H]".
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EJEMPLO DE REFERENCIA 70

4-15-[(1R)-1-{]6-(1,1-Difluoro-3-metilbutil)piridin-3-illoxitpropil]-1,2.4-oxadiazol-3-

ill-2-fluorobenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 97]
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Trifenilfosfina (57.4 mg, 0.219 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo
(50.4 mg, 0.219 mmol) se afiadieron a una solucién de tetrahidrofurano (1.0 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 69 (70.5 mg, 0.219 mmol) y el
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 66 (40.0 mg, 0.199 mmol) a 0°C y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 10 minutos y entonces se agito
ademas a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentro
bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 100:0 — 90:10, v/v) para dar el compuesto
del titulo (87.0 mg, rendimiento: 87%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.46 (1H, d, J = 3 Hz), 8.12 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8 Hz),
7.90 (1H, d, J = 11 Hz), 7.58 (1H, d, J = 9 Hz), 7.37 (1H, dd, J = 9, 3 HZ), 5.49 (1H, dd, J
=7, 6 Hz), 2.38-2.13 (4H, m), 1.91-1.82 (1H, m), 1.16 (3H, t, J = 7 Hz), 0.94 (6H, d, J =

7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 71

4-Amino-3-fluoro-N’-hidroxibencenocarboxiimidamida

[Férmula quimica 98]

NH,
H,N
N-OH
F
Una solucion acuosa al 50% de hidroxilamina (2.18 ml, 33.1 mmol) se
agreg6 a una solucién de 2-propanol (44 ml) de 4-amino-3-fluorobenzonitrilo (3.00 g,
22.0 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 70°C por 5 horas. Después
que la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, el solvente se destil a
presion reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla de hexano-acetato de
etilo (4:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (3.67 g, rendimiento: 98%).
'H-RMN (500 MHz, DMSO-dg)d ppm:
9.35 (1H, s), 7.27 (1H, dd, J = 13, 2 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 6.71

(1H, dd, J = 9, 8 Hz), 5.63 (2H, s), 5.33 (2H, ).

EJEMPLO DE REFERENCIA 72

Acido (1S)-1-[3-(4-amino-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illpropil acético

[Formula quimica 99]
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Se agregaron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (577 mg, 3.77 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.44 g, 7.53 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (19 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 67 (550 mg, 3.77 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 71 (637 mg, 3.77 mmol) se agregd a la mezcla y la mezcla
resultante se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos y luego se agitd
adicionalmente a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura
ambiente. Posteriormente se afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 — 60:40, v/v) para dar el compuesto del titulo
(563 mg, rendimiento: 62%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.74-7.66 (2H, m), 6.82 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 5.90 (1H, dd, J = 7, 6 Hz),

4.03 (1H, s), 2.19 (3H, d, J = 4 Hz), 2.16-2.04 (2H, m), 1.03 (2H, t, J = 8 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 73

(1S)-1-[3-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]propan-1-ol
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[Férmula quimica 100]

H;;C.\a

N H
H,N
2 ‘Q“( Sy~ ToH
N—O

F

Se agreg6 carbonato de potasio (417 mg, 3.02 mmol) a una solucién de
metanol (10 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 72 (562 mg, 2.01
mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15
minutos. Acido clorhidrico 1 M se afiadi6 a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo
dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion
reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla de hexano-acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (438 mg, rendimiento: 92%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.74-7.66 (2H, m), 6.83 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 4.92 (1H, dd, J = 7, 6 Hz),

4.04 (2H, br s), 2.64 (1H, br s), 2.11-1.93 (2H, m), 1.06 (3H, t, J = 8 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 74

[4-({(1R)-1-[3-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2.4-oxadiazol-5-

illpropiltoxi)fenil]l(ciclopropil)metanona

[Formula quimica 101]

0
H,C : I
HzNaQ_{N%‘J\O

\-0
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Trifenilfosfina (243 mg, 0.927 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo
(214 mg, 0.927 mmol) se afadieron a una solucion de tetrahidrofurano (4.2 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 73 (200 mg, 0.843 mmol) y
ciclopropil(4-hidroxifenil)metanona (150 mg, 0.927 mmol) a 0°C y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 5 minutos y entonces se agit6 ademas a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 85:15 — 70:30, v/v) para dar el compuesto del titulo (279 mg, rendimiento: 87%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.98 (2H, d, J = 9 Hz), 7.72-7.65 (2H, m), 7.03 (2H, d, J = 9 Hz), 6.81 (1H,
dd, J = 9, 8 Hz), 5.47 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.04 (2H, s), 2.62-2.56 (1H, m), 2.33-2.16

(2H, m), 1.22-1.17 (2H, m), 1.12 (3H, t, J = 7 Hz), 1.01-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 75

Acido 2-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-illpropiénico

[Férmula quimica 102]

O

CH; X

HO\TH\O | _N

0

Se agregod carbonato de potasio (1.27 g, 9.19 mmol) a una solucion de

acetonitrilo (10 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 24 (1.00 g, 6.13
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mmol) y 2-bromopropionato de metilo (1.02 g, 6.13 mmol) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a 80°C durante 3 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadid agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante
se extrajo una vez con tolueno. La capa organica asi obtenida se lavo con una solucién
acuosa de hidroxido de sodio y salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante (1.44 g) se
disolvié en tetrahidrofurano (7.0 ml)-metanol (7.0 ml). Una solucion acuosa de hidréxido
de sodio 1 M (6.93 ml, 6.93 mmol) se afiadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, luego se afiadié agua a la mezcla de reaccion resultante,
y la capa acuosa se lavo con éter dietilico. Acido sulfirico 1 M se afiadié a la mezcla
para ajustar el pH a 6, y luego la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de
etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con salmuera, y después se secO sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se lavo con una mezcla de hexano-éter diisopropilico (10:1, v/v) para dar el
compuesto del titulo (1.27 g, rendimiento: 88%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.38 (1H, d, J = 3 Hz), 8.03 (1H, d, J = 9 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 9, 2 H2z),
4.93 (1H, q, J = 7 Hz), 3.41-3.35 (1H, m), 1.74 (3H, d, J = 7 Hz), 1.25-1.20 (2H, m),

1.10-1.05 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 76

(5-{1-[3-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-illetoxilpiridin-2-

i(ciclopropil)metanona
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[Férmula quimica 103]
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Se agregaron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (215 mg, 1.40 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (489 mg, 2.55 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (6.4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 75 (300 mg, 1.28 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, el compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 71 (216 mg, 1.28 mmol) se agregdé a la mezcla y la mezcla
resultante se agit6 a la misma temperatura durante 15 minutos y luego se agitd
adicionalmente a 100°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente. Posteriormente se afiadid agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavé con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 — 50:50, v/v) para dar el compuesto del titulo
(401 mg, rendimiento: 85%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.46 (1H, d, J = 3 Hz), 8.02 (1H, d, J = 9 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 12, 2 Hz),

7.67 (1H, dd, J = 8, 2), 7.38 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 6.82 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 5.73 (1H, q,
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J = 7 Hz), 4.06 (2H, s), 3.46-3.93 (1H, m), 1.93 (3H, d, J = 7 Hz), 1.23-1.19 (2H, m),

1.10-1.04 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 77

2-Fluoro-4-(5-{1-[4-(5-isopropil-1,2.4-oxadiazol-3-il)fenoxi]propil}-1,2.4-oxadiazol-3-

iDanilina

[Férmula quimica 104]
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Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (2.66 g, 14.3
mmol) se afiadid6 a una solucion de N,N-dimetilformamida (60 ml) de &cido 2-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]butirico (WO 2011/016469) (4.16 g, 14.3 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agit6é a la misma temperatura durante 20 minutos.
Se agreg6 el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 71 (2.35 g, 14.3 mmol), y
luego la mezcla se calenté a 100°C durante 3.5 horas. Después que la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 9:1 — 1:2, v/v) para dar el compuesto del titulo (2.06 g, rendimiento: 35%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.03 (2H, d, J = 9 Hz), 7.76-7.68 (2H, m), 7.10 (2H, d, J = 9 Hz), 6.85 (1H,

dd, J=9, 8 Hz), 5.49 (1H, t, J = 7 Hz), 4.08 (2H, bs), 3.34-3.24 (m, 1H), 2.38-2.20 (2H,
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m), 1.47 (6H, d, J = 7 Hz), 1.13 (3H, t, J = 8 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 78

2-Fluoro-4-(5-{(1R)-1-[4-(5-isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxilpropill-1,2.4-

oxadiazol-3-ianilina

[Férmula quimica 105]
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Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (2.53 g, 13.2
mmol) se afiadié a una solucién de N,N-dimetilformamida (50 ml) de acido (2R)-2-[4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenoxi]butirico (WO 2011/016469) (1.49 g, 8.80 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos.
Se agreg06 el compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 71 (2.55 g, 8.80 mmol) a
la mezcla, y luego la mezcla se calenté a 100°C durante 3 horas. Después que la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavo con agua, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2, V/v)
para dar el compuesto del titulo (1.69 g, rendimiento: 45%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
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8.00 (2H, d, J = 9 Hz), 7.73-7.65 (2H, m), 7.06 (2H, d, J = 9 Hz), 6.81 (1H,
dd, J =9, 8 Hz), 5.46 (1H, t, J = 7 Hz), 3.30-3.19 (m, 1H), 2.32-2.17 (2H, m), 1.43 (6H,

d, J=7Hz), 1.13 (3H, t, J = 8 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 79

2-Fluoro-4-formilbenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 106]
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4-Amino(hidroxiimino)metil-2-fluorobenzoato de terc-butilo (WO
2011/016469) (3.90 g, 17.6 mmol) se disolvio en etanol (40 ml) y &cido acético (40 ml).
Niquel Raney (ca. 10 g) se afiadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agité durante 1 hora bajo flujo de hidrégeno. Después el material insoluble
se removio por filtracion a través de Celite, se agreg6 agua al filtrado y la mezcla
resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se seco6 sobre sulfato de
sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida, y luego agua y una solucion
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio se afiadieron a la mezcla. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 95:5 — 2:1, v/v)

para dar el compuesto del titulo (2.21 g, rendimiento: 56%).



107

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
10.0 (1H, d, J = 2 Hz), 8.01 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.69 (1H, d, J = 8, 2 Hz),

7.61 (1H, dd, J = 10, 2 Hz), 1.61 (9H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 80

Acido 4-(terc-butoxicarbonil)-3-fluorobenzoico

[Férmula quimica 107]

H,C OH
H3C+D
H3C O

El compuesto obtenido en ejemplo de referencia 79 (1.54 g, 6.87 mmol) se
disolvié en terc-butanol (15 ml) y agua (15 ml), a continuacién, fosfato dihidrégeno de
sodio dihidratado (5.36 g, 34.3 mmol), 2-metil-2-buteno (7.30 ml, 68.7 mmol) y clorito de
sodio (2.35 g, 20.6 mmol) se afadieron a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua
a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de
etilo. La capa organica asi obtenida se lavl con agua, y después se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se
lavé con hexano para dar el compuesto del titulo (1.16 g de rendimiento: 70%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.97-7.89 (2H, m), 7.83 (1H, dd, J = 11, 1 Hz), 1.62 (9H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 81
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Acido 2-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxilpropionico

[Férmula quimica 108]
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Se agrego carbonato de potasio (6.39 g, 46.2 mmol) a una solucion de
acetonitrilo (200 ml) de ciclopropil(4-hidroxifenil)metanona (5.00 g, 30.8 mmol) y 2-
bromopropionato de metilo (5.66 g, 33.9 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitd a 80°C durante 2.5 horas. Después que la mezcla de reaccién se enfrio a
temperatura ambiente, acetato de etilo se agreg6 a la mezcla de reaccién, y el material
insoluble se removio por filtracion a través de Celite. El filtrado se concentr6 a alrededor
la mitad de volumen bajo presién reducida, luego se agreg6 agua al filtrado y la mezcla
resultante se extrajo una vez con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo
con agua, y después se secO sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente se destilo
bajo presion reducida y una mezcla que contiene 2-[4-
(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propionato de metilo (7.99 g) se obtuvo. La mezcla (7.99 g)
asi obtenida se disolvié en metanol (100 ml), luego una solucién de hidréxido de sodio
acuosa 2M (31 ml, 62 mmol) se afiadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
concentrd a presion reducida, luego se afadié agua a la mezcla de reaccién, y acido
sulfarico 2M se agreg6é a la mezcla resultante para ajustar el pH a 2. La mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se

lavé con salmuera, y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El solvente
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se destild a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (cloruro de metileno: metanol = 9:1 — 8:1, v/v) para dar el
compuesto del titulo (7.03 g, rendimiento: 98%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.01-7.99 (2H, m), 6.95-6.93 (2H, m), 4.88 (2H, q, J = 7 Hz), 2.65-2.59

(1H, m), 1.70 (3H, d, J = 7 Hz), 1.24-1.20 (2H, m), 1.03-1.01 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 82

2-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]lpropanonitrilo

[Férmula quimica 109]

Se agreg6 carbonildiimidazol (1.07 g, 6.60 mmol) a una solucion de
tetrahidrofurano (15 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 81 (1.03 g,
4.40 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé a la misma temperatura
durante 40 minutos. Una solucibn de amoniaco acuosa al 28% (7 ml, cantidad
excesiva) se afiadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agito
a la misma temperatura durante 20 minutos. Se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 1:1 — acetato de etilo, v/v). Posteriormente, anhidrido trifluoroacético (0.612 ml,
4.40 mmol) se afiadid a una solucion de cloruro de metileno (20 ml) del compuesto asi
obtenido y piridina (0.708 ml, 8.79 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 20 minutos. Agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio se afadieron a la mezcla de reaccion a 0°C, y la mezcla se extrajo tres veces
con cloruro de metileno. La capa organica asi obtenida se lavo con agua y una solucién

acuosa de hidréxido de sodio de 1 M consecutivamente y luego se seco sobre sulfato
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de sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 —
2:1, vIv) para dar el compuesto del titulo (867 mg, rendimiento: 92%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.06 (2H, d, J =9 Hz), 7.06 (2H, d, J = 9 Hz), 4.99 (1H, g, J = 7 Hz), 2.67-

2.58 (1H, m), 1.84 (3H, d, J = 7 Hz), 1.39-1.32 (2H, m), 1.06-1.01 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 83

(12)-2-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]-N'-hidroxipropanimidamida

[Formula quimica 110]
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Una solucién acuosa de hidroxilamina al 50% (0.328 ml, 5.52 mmol) se
agregd a una solucién de etanol (4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 82 (594 mg, 2.76 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. El solvente se destilé a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (648 mg, rendimiento: 95%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.00 (2H, d, J = 9 Hz), 7.06 (2H, d, J = 9 Hz), 4.87 (1H, q, J =7 Hz), 4.68

(2H, bs), 2.64-2.57 (2H, m), 1.64 (3H, d, J = 7 Hz), 1.25-1.18 (2H, m), 1.04-0.98 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 84

Acido 4-(3-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-

fluorobenzoico

[Formula quimica 111]

0
N

Se agreg6é monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (574 mg, 3.75 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.44 g, 7.49 mmol) a una
solucién de N,N-dimetilformamida (20 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 80 (900 mg, 3.75 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 30 minutos. El compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 83 (930 mg, 3.75 mmol) se afiadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y luego se
calenté a 90°C durante 6 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, agua y una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio se afiadieron a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se extrajo tres veces
con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con una solucién acuosa al
10% de cloruro de sodio y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en

columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—1:1, v/v) para dar una mezcla

que contiene 4-(3-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]etil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-
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fluorobenzoato de terc-butilo. Posteriormente, una solucién de cloruro de metileno (2
ml) de acido trifluoroacético (2 ml) se afiadié a una solucién de cloruro de metileno (4
ml) de la mezcla asi obtenida a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agito a
la misma temperatura durante 30 minutos. Acido trifluoroacético (2 ml) se afiadio a la
mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura
durante 20 minutos. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 2:1 —
1:4, vIv) para dar el compuesto del titulo (655 mg, rendimiento: 44%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.20-8.14 (1H, m), 8.03-7.92 (4H, m), 7.08 (2H, d, J = 9 Hz), 5.72 (1H, q, J

= 7 Hz), 2.63-2.56 (1H, m), 1.87 (3H, d, J = 6 Hz), 1.21-1.17 (2H, m), 1.01-0.96 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 85

(4-{1-[5-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-

illetoxilfenil)(ciclopropil)metanona

[FOormula quimica 112]

H4C

N
HZN 74 \”)\0
O"N
F

Trietilamina (0.193 ml, 1.39 mmol) y azida difenilfosforilo (0.299 ml, 1.39
mmol) se agregaron a una solucion de terc-butanol (6 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 84 (499 mg, 1.26 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
calenté a 80°C durante 6 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante
se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v).
Posteriormente, una solucion de cloruro de metileno (1 ml) de acido trifluoroacético (1
ml) se afiadié a una solucién de cloruro de metileno (2 ml) del compuesto asi obtenido a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
Acido trifluoroacético (1 ml) se afiadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El solvente se destilo a
presién reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel

de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2, v/v) para dar el compuesto del titulo (255
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mg, rendimiento: 55%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.98 (2H, d, J = 9 Hz), 7.76-7.72 (2H, m), 7.08 (2H, d, J = 9 Hz), 6.82 (1H,
t, J = 9 Hz), 5.66 (1H, q, J = 7 Hz), 2.64-2.57 (1H, m), 1.84 (3H, d, J = 6 Hz), 1.21-1.17

(2H, m), 1.02-0.95 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 86

2-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxilbutanamida

[Formula quimica 113]

O
H,C : I
H,;N
29\0
0]

Fosfato tripotasico (8.17 g, 38.5 mmol) y 2-bromobutirato de etilo (4.77 ml,
32.6 mmol) se afadieron a una solucibn de acetona (24 ml) de ciclopropil(4-
hidroxifenil)metanona (4.80 g, 29.6 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agito
durante 4 horas bajo reflujo. Fosfato tripotasico (1.57 g, 7.40 mmol) y 2-bromobutirato
de etilo (1.08 ml, 7.40 mmol) se afiadieron a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitdé durante 3 horas bajo reflujo. Después que la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadi6é agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo una vez con acetona. El solvente se destil6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de

silice (hexano:acetato de etilo = 20:1 — 1:1, v/v). Posteriormente, el compuesto asi



116

obtenido se disolvio en agua (45 ml), luego una solucion acuosa de hidroxido de sodio
5M (8.78 ml, 44.4 mmol) se afladié a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. Agua y una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio se afiadieron a la mezcla de reaccion, y la
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destil6 bajo presion reducida. Carbonildiimidazol (7.20 g, 44.4
mmol) se agregd a una solucion de tetrahidrofurano (150 ml) del compuesto asi
obtenido (7.35 g, 29.5 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. Una solucion de amoniaco acuosa al 28% (30 ml,
cantidad excesiva) se afadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
resultante se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié agua a la
mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y
luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presién reducida y
el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 1:1 — acetato de etilo, v/v) para dar el compuesto del titulo (6.41 g,
rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.02 (2H, d, J =9 Hz), 6.99 (2H, d, J = 9 Hz), 6.28 (1H, bs), 5.74 (1H, bs),
4.62 (1H, dd, J = 6, 5 Hz), 2.66-2.52 (1H, m), 2.10-1.95 (2H, m), 1.25-1.20 (2H, m),

1.10-1.00 (5H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 87

2-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxilbutanonitrilo
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[Formula quimica 114]

Anhidrido trifluoroacético (3.61 ml, 25.9 mmol) se agreg6 a una solucién
de cloruro de metileno (130 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 86
(6.41 g, 25.9 mmol) y piridina (4.18 ml, 51.8 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio se afiadieron a la mezcla de reaccion a 0°C, y la mezcla se extrajo
tres veces con cloruro de metileno. La capa organica asi obtenida se lavd con acido
clorhidrico 1M y solucién acuosa de hidroxido de sodio 1M consecutivamente y luego
se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 9:1 — 2:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (5.81 g, rendimiento:
98%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.05 (2H, d, J =9 Hz), 7.07 (2H, d, J = 9 Hz), 4.83 (1H, t, J = 6 Hz), 2.67-

2.60 (1H, m), 2.19-2.12 (2H, m), 1.28-1.17 (5H, m), 1.06-0.97 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 88

(12)-2-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]-N'-hidroxibutanimidamida
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[Formula quimica 115]

H,C

_N
HO o
NH,

Una solucion acuosa de hidroxilamina al 50% (3.01 ml, 50.7 mmol) se
agrego a una solucion de etanol (120 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 87 (5.81 g, 25.3 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se destil6 a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (6.61 g, rendimiento: 95%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.98 (2H, d, J = 9 Hz), 7.07 (2H, d, J = 9 Hz), 4.70 (2H, s), 4.62-4.55 (1H,
m), 3.72 (1H, dg, J = 7, 6 Hz), 2.64-2.53 (1H, m), 2.08-1.82 (2H, m), 1.23-1.17 (2H, m),

1.09-0.92 (5H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 89

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

de terc-butilo

[FOormula quimica 116]

H,C
H,C ] Ng\
"'3339*0»_@—%,{1 °
H,C F

Se agreg6 monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (255 mg, 1.66 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (398 mg, 2.08 mmol) a una
solucién de N,N-dimetilformamida (7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 80 (333 mg, 1.38 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 30 minutos. El compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 89 (363 mg, 1.38 mmol) se afiadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y luego se
calenté a 90°C durante 6 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, agua y una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio se afiadieron a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se extrajo tres veces
con acetato de etilo, y la capa organica asi obtenida se lavo con una solucion acuosa al
10% de cloruro de sodio, luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en

columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v) para dar el

compuesto del titulo (330 mg, rendimiento: 51%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.02-7.92 (4H, m), 7.88 (1H, d, J = 9 Hz), 7.08 (2H, d, J = 9 Hz), 5.46 (1H,
t, J = 7 Hz), 2.65-2.56 (1H, m), 2.36-2.12 (2H, m), 1.61 (9H, s), 1.23-1.17 (2H, m), 1.11

(3H, t, J = 7 Hz), 1.02-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 90

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

fluorobenzoico

[Formula quimica 117]
0

H,C
] N
v 7 ©
HO o-N
F
Una solucién de cloruro de metileno (1 ml) de &cido trifluoroacético (1 ml)
se afiadid a una solucién de cloruro de metileno (3 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 89 a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. Acido trifluoroacético (1 ml) se afiadi6 a la mezcla a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante
30 minutos. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 2:1 — 1:4,
v/v) para dar el compuesto del titulo (300 mg, rendimiento: 53%).
'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.17 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.03-7.92 (4H, m), 7.08 (2H, d, J = 9 Hz), 5.47
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(1H, t, J = 7 Hz), 2.63-2.56 (1H, m), 2.34-2.10 (2H, m), 1.22-1.15 (2H, m), 1.11 (3H, t, J

= 8 Hz), 1.02-0.95 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 91

(4-{1-[5-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-

illpropillfenil)(ciclopropilymetanona

[Formula quimica 118]

0
H,C
N
o-N
F

Trietilamina (0.112 ml, 0.804 mmol) y azida difenilfosforilo (0.173 ml, 0.804
mmol) se agregaron a una solucion de terc-butanol (4 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 90 (300 mg, 0.731 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
calenté a 60°C por 6 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiade agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo tres
veces con acetato de etilo y luego se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v). Posteriormente, una
solucion de cloruro de metileno (1 ml) de acido trifluoroacético (1 ml) se afiadié a una
solucion de cloruro de metileno (2 ml) del compuesto asi obtenido a temperatura

ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Acido

trifluoroacético (1 ml) se afiadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla
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resultante se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El solvente se destilo a
presion reducida y el residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2, v/v) para dar el compuesto del titulo (128
mg, rendimiento: 46%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.995 (2H, d, J = 9 Hz), 7.80-7.73 (2H, m), 7.08 (2H, d, J = 9 Hz), 6.82
(1H, t, J = 9 Hz), 5.39 (1H, t, J = 7 Hz), 4.24 (2H, s), 2.64-2.56 (1H, m), 2.34-2.10 (2H,

m), 1.24-1.20 (2H, m), 1.09 (1H, t, J = 7 Hz), 1.04-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 92

2-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illJpropanamida

[Formula quimica 119]

o]

CH; (X

H,N o | _N

0]

Se agrego6 1,1'-carbonildiimidazol (788 mg, 4.86 mmol) a una solucion de
tetrahidrofurano (8.0 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 75 (953
mg, 4.05 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
Posteriormente, una solucion acuosa de amoniaco al 28% (1.0 ml) se afiadi6 a la
mezcla, y ademas la mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 15
minutos. Se agregod agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos

veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y
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después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild a presion

reducida para dar el compuesto del titulo crudo (1.09 g).

EJEMPLO DE REFERENCIA 93

(12)-2-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illJoxi}-N-hidroxipropanimidamida

[Férmula quimica 120]

0]
CHy (7
N N
Ho—' })\0 -
NH,

Anhidrido trifluoroacético (676 uL, 4.86 mmol) se afiadié lentamente a una
solucién de diclorometano (8.0 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia
92 (1.09 g) y piridina (786 pL, 9.72 mmol) a 0°C, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 15 minutos y luego se agit6 alin mas a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con acido
sulfarico 0.5 M y salmuera y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se destilo a presion reducida y el residuo resultante (1.20 g) asi obtenido se disolvid en
2-propanol (8.0 ml). Una solucion acuosa de hidroxilamina 50% (401 pL, 6.08 mmol) se
afadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agité a 60°C
durante 20 minutos. El solvente se destilé a presion reducida para dar el compuesto del

titulo crudo (1.30 g).

EJEMPLO DE REFERENCIA 94
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Acido 4-[3-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 121]

Monohidrato de 1-Hidroxibenzotriazol (675 mg, 4.41 mmol) y clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.54 g, 8.02 mmol) se agregaron a una
solucién de N,N-dimetilformamida (10 ml) de acido 4-(metoxicarbonil)-3-fluorobenzoico
(J. Med. Chem. 2009, 52, 5950-5966.) (794 mg, 4.01 mmoles) a temperatura ambiente,
y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, una
solucion de N,N-dimetilformamida (10 ml) de la (1Z)-2-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-
ilJoxi}-N-hidroxipropanoimidamida cruda (999 mg) obtenida en el ejemplo de referencia
93 se agregd a la mezcla y la mezcla resultante se agitdé a la misma temperatura
durante 15 minutos y luego se agité aun mas a 100°C durante 5 horas. Después que la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavd con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera, y después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
destilo6 a presion reducida, el residuo resultante se purific6 por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 95:5 — 75:25, v/v) para dar un

compuesto y el compuesto (457 mg, 1.11 mmol) asi obtenido se disolvié en
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tetrahidrofurano (2.0 ml)-metanol (2.0 ml). Posteriormente, una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 1 M (2.22 ml, 2.22 mmol) se afiadi6 a la mezcla resultante a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos.
La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, luego se afadio agua a la
mezcla de reaccion, y la capa acuosa se lavo con éter dietilico. Acido sulfurico 1 M se
afiadi6é a la mezcla resultante para ajustar el pH a 6, y luego la mezcla se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild a presion
reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla de hexano-éter diisopropilico
(10:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (364 mg, rendimiento: 83%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.48 (1H, d, J = 3 Hz), 8.17 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.02 (1H, d, J = 9 Hz),
8.01 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 10, 2 Hz), 7.43 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 5.75
(1H, g, J = 6.5 Hz), 3.45-3.38 (1H,m), 1.91 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.17 (2H,m), 1.09-

1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 95

Acido terc-butil 4-[3-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,2,4-oxadiazol-

5-il]-2-fluorofenillcarbamico

[Formula quimica 122]
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Azida difenilfosforilo (84.1 uL, 0.390 mmol) se agreg6 a una solucion de
terc-butanol (1.5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 94 (155 mg,
0.390 mmol) y trietilamina (108 uL, 0.780 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitdé a 90°C durante 3.5 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se afiadid agua a la mezcla de reaccidn, y la mezcla resultante
se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con
una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y después se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el
residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:acetato de etilo = 100:0 — 90:10, v/v) para dar el compuesto del titulo
(120 mg, rendimiento: 66%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.47 (1H, d, J = 3 Hz), 8.34 (1H, t, J = 8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9 Hz), 7.90
(1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.83 (1H, dd, J = 11, 2 Hz), 7.42 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 6.98-6.94
(1H, m), 5.70 (1H, g, J = 7 Hz), 3.45-3.39 (1H, m), 1.89 (3H, d, J = 7 Hz), 1.54 (9H, s),

1.22-1.17 (2H, m), 1.09-1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 96

(5-{1-[5-(4-Amino-3-fluorofenil)-1,2.4-oxadiazol-3-illetoxilpiridin-2-

i(ciclopropillmetanona

[Férmula quimica 123]



Se agrego0 acido trifluoroacético (1.0 ml) a una solucion en diclorometano
(1.0 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 95 (118 mg, 0.252 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, entonces una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio se afiadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
lavdé con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 80:20 — 50:50, v/v) para dar el compuesto del titulo
(91.6 mg, rendimiento: 99%).

H-RMN (400 MHz, CDCI3) d ppm:

8.47 (1H, d, J = 3 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9 Hz), 7.77-7.71 (2H, m), 7.42 (1H,
dd, J = 9, 3 Hz), 6.82 (1H, t, J = 9 Hz), 5.67 (1H, q, J = 7 Hz), 4.25 (2H, s), 3.46-3.39

(1H, m), 1.87 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.17 (2H, m), 1.08-1.03 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 97

(2S)-2-(4-Metoxifenoxi)butanamida

[Férmula quimica 124]
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Hidruro de sodio (3.21 g, ca. 60% en aceite, 80.6 mmol) se agreg6 a una
solucion de 1,4-dioxano (100 ml) de 4-metoxifenol (2.50 g, 20.1 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Acido (2S)-
2-clorobutirico (2.95 g, 24.2 mmol) se afadié a la mezcla a 100°C, y luego la mezcla
resultante se calenté a 100°C durante 30 minutos. Después que la mezcla de reaccién
se enfri6 a temperatura ambiente, agua y acido clorhidrico 2 M se afadieron a la
mezcla de reaccion. La mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo, y la
capa organica asi obtenida se lavé con agua y luego se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente fue destilado bajo presién reducida y por lo tanto una mezcla que
contiene acido (2S)-2-(4-metoxifenoxi)butirico se obtuvo. Carbonildiimidazol (4.89 g,
30.2 mmol) se agreg6 a una solucion de tetrahidrofurano (100 ml) de la mezcla descrita
anteriormente, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Posteriormente, una solucién acuosa de amoniaco al 28% (50 ml, cantidad
excesiva) se afiadi6 a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se agito
durante 20 minutos. Se afadié agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo con agua,
y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presién
reducida, y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 — 1:4, v/v) para dar el compuesto del titulo (3.66 g,
rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
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6.95-6.84 (4H, m), 6.49-6.35 (1H, m), 5.53-5.36 (1H, m), 4.45 (1H, dd, J =

7, 4 Hz), 3.80 (3H, s), 2.06-1.90 (2H, m), 1.08 (3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 98

(2S)-2-(4-Metoxifenoxi)butanonitrilo

[Férmula quimica 125]

& O

Anhidrido trifluoroacético (0.655 ml, 4.78 mmol) se agreg6 a una solucién
de cloruro de metileno (5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 97
(1.00 g, 4.78 mmol) y piridina (0.753 ml, 9.56 mmol) a 0°C, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 20 minutos. Después que la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyd con éter dietilico y se
agregaron agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la mezcla. La
mezcla resultante se extrajo tres veces con éter dietilico, y la capa organica asi
obtenida se lavé con acido clorhidrico 1 M y luego se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. EIl solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v)
para dar el compuesto del titulo (859 mg, rendimiento: 94%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

7.01 (2H, d, J = 9 Hz), 6.90 (2H, d, J = 9 Hz), 4.65 (1H, t, J = 7 Hz), 3.82

(3H, s), 2.10 (2H, dg, J = 7, 7 Hz), 1.22 (3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 99

(12,2S)-N'-Hidroxi-2-(4-metoxifenoxi)butanimidamida

[Férmula quimica 126]

HSC\E OD‘CHS
NH,

Una solucion acuosa de hidroxilamina al 50% (0.788 ml, 13.5 mmol) se
agrego a una solucion de etanol (20 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 98 (859 mg, 4.49 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 70°C
por 2 horas. Después que la mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, el
solvente se destilé bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (1.15 g,
rendimiento: cuantitativo).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

6.95 (2H, d, J =9 Hz), 6.83 (2H, d, J = 9 Hz), 4.70 (2H, bs), 4.38 (1H, dd, J

=7,6Hz),3.77 (3H, s), 2.02-1.80 (2H, m), 1.06 (3H, t, J = 7 Hz).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 100

2-Fluoro-4-{3-[(1S)-1-(4-metoxifenoxi)propil]-1,2,4-oxadiazol-5-il}benzoato de terc-

butilo
[Férmula quimica 127]
H;C o
0 N “CHy
H,C N~
H,C ad
0] o-N
H;C F

Se agreg6 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (320 mg, 2.09 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (802 mg, 4.18 mmol) a una
solucién de N,N-dimetilformamida (10 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 80 (502 mg, 2.09 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 30 minutos. El compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 99 (469 mg, 2.09 mmol) se afiadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos y luego se
calenté a 90°C durante 8 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se afiadié agua a la mezcla de reaccion. La mezcla se extrajo
tres veces con acetato de etilo, luego se lavé con una solucion acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y una solucion acuosa al 10% de cloruro de sodio
consecutivamente y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 2:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (349

mg, rendimiento: 39%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.03-7.89 (3H, m), 6.97 (2H, d, J = 9 Hz), 6.81 (2H, d, J = 9 Hz), 5.25 (1H,

dd, J =7, 6 Hz), 3.76 (3H, s), 2.30-2.07 (2H, m), 1.63 (9H, s), 1.10 (3H, t, J = 7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 101

2-Fluoro-4-{3-[(1S)-1-hidroxipropil]-1,2.4-oxadiazol-5-iltbenzoato de terc-butilo

[Férmula quimica 128]

HaC_
o)

H:::%‘o)\@‘{]/\ o
H,C F

El compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 100 (349 mg, 0.813
mmol) se disolvié en acetonitrilo (8 ml) y agua (8 ml), luego nitrato de amonio cerio (1V)
(1.34 g, 2.44 mmol) se afiadio a la mezcla a 0°C, y la mezcla resultante se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo tres veces con éter dietilico. La capa organica asi obtenida
se lavo tres veces con agua, luego se lavo adicionalmente con una soluciéon acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Metanol se afiadi6 a la mezcla, y se removié el material insoluble generado por
filtracion. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 9:1 — 1:2, V/v)
para dar el compuesto del titulo (226 mg, rendimiento: 86%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:



134

8.02 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 11,
1 Hz), 4.92-4.86 (1H, m), 2.40-2.32 (1H, m), 2.08-1.95 (2H, m), 1.62 (9H, s), 1.05 (3H, t,

J=7Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 102

Acido 4-(3-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 129]

o
H,C
o) \T)\
HO o-N
F

Trifenilfosfina (188 mg, 0.714 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo
(165 mg, 0.714 mmol) se afadieron a una solucidon de tetrahidrofurano (6 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 101 (210 mg, 0.650 mmol) y
ciclopropil(4-hidroxifenil) metanona (105 mg, 0.650 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. El solvente se destil6 a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 — 1:1, v/v). Posteriormente, el acido
trifluoroacético (1 ml) se afadié a una solucién de cloruro de metileno (3 ml) del
compuesto asi obtenido a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 30 minutos. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo

resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
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etilo = 2:1 — 1:4, v/v) para dar el compuesto del titulo (153 mg, rendimiento: 58%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:
8.20-8.13 (1H, m), 8.04-7.92 (4H, m), 7.08 (2H, d, J = 8 Hz), 5.50-5.44
(1H, m), 2.85-2.55 (1H, m), 2.38-2.10 (2H, m), 1.22-1.16 (2H, m), 1.11 (3H, t, J = 7 Hz),

1.04-0.96 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 103

4-I5-(Trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenol

[Formula quimica 130]

N.-FO
|

F
Y/ F
N°F
HO

Piridina (15.9 ml, 197 mmol) y anhidrido trifluoroacético (10.1 ml, 72.6
mmol) se afiadieron a una solucion de N,N-dimetilformamida (100 ml) de N'4-
dihidroxibencenocarboxiimidamida (WO 2011/016469) (10.0 g, 65.7 mmol) a 0°C y la
mezcla se agitd a 0°C durante 15 minutos. Después de eso, la mezcla se calent6 a
80°C y agitdé durante 2 horas. Después que la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, agua y &cido clorhidrico 2 M se afiadieron a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavd con una solucién acuosa al 10% de cloruro de sodio y
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 bajo presion

reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
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(hexano: acetato de etilo = 95: 5, v/v) y luego se lavé con hexano para dar el compuesto
del titulo (15.0 g, rendimiento: 99%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.02 (2H, d, J = 9 Hz), 6.96 (2H, d, J = 9 Hz), 5.39 (1H, br s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 104

4-13-(Trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]fenol

[Férmula quimica 131]
0-N
N F
F
HO

Terc-butoxido de potasio (4.48 g, 40.0 mmol) se afiadié a una solucién de
N,N-dimetilformamida (20 ml) de clorhidrato de hidroxilamina (2.78 g, 40.0 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 15 minutos. El compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 103 (2.30 g, 10.0 mmol) se afiadi6 a la mezcla a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 2.5 horas.
Agua y una solucion acuosa al 10% de cloruro de sodio se afadieron a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y luego se
sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destil6 a presiéon reducida y el
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 4:1 — 1:4, v/v) para dar el compuesto del titulo (1.35 g, rendimiento:

59%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.02 (2H, m), 7.02 (2H, d, J = 9 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 105

(1R)-N-bencil-1-[(2R)-1,4-dioxaespiro[4,5]deca-4-illetanamina

[Férmula quimica 132]

H,C

Una solucion de tolueno (100 ml) de sulfato de sodio anhidro (38.2 g, 269
mmol) y bencilamina (19.2 g, 179 mmol) se agregaron a una solucion de tolueno (100
ml) de 2,3-O-ciclohexilideno-L-gliceraldehido (J. Org. Chem., 2005, 70, 6346-6352.)
(30.5 g, 179 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agito a la misma
temperatura durante 1 hora y luego se dejo reposar a la misma temperatura durante la
noche. El material insoluble resultante se removié por filtracion a través de un tapén de
algodon, y luego se destilo el solvente bajo presiéon reducida para dar un producto crudo
(49.2 g). El producto crudo se disolvié en tetrahidrofurano (400 ml), luego complejo de
trifluoruro de boro-éter dietilico (22.5 ml, 179 mmol) se afiadié a la mezcla a -78°C, y la
mezcla resultante se agité a la misma temperatura durante 10 minutos.
Posteriormente, solucion de bromuro de metilmagnesio-éter dietilico (89.6 ml, 269
mmol) se afiadi6 a la mezcla de a -78°C durante 30 minutos, y luego la mezcla
resultante se calenté a 0°C durante 5 horas o mas. La mezcla de reaccion se vacié en

una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio (300 ml), y luego se agité la
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mezcla a temperatura ambiente durante 3 minutos. Posteriormente, se removio el
material insoluble por filtracion a través de Celite. El solvente se destild a presion
reducida, y luego la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se lavé con salmuera, y después se secoO sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se destil6 bajo presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: éter dietilico = 2:1 v/v) para dar el
compuesto del titulo (37.8 g, rendimiento: 77%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

7.37-7.29 (4H, m), 7.28-7.21 (1H, m), 4.05-3.98 (2H, m), 3.93-3.85 (2H,
m), 3.74 (1H, d, J = 13 Hz), 2.89-2.80 (1H, m), 1.71-1.29 (10H, m), 1.10 (3H, d, J =6

Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 106

(1R)-1-[(2R)-1,4-Dioxaspiro[4,5]deca-4-illetanamina

[Formula quimica 133]

H,C

NH,
0

O
Hidroxido de paladio en carbdn al 20% (1.89 g) se agreg6 a una solucién
de etanol (300 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 105 (37.8 g, 137

mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a 60°C por 2.5 horas en una

atmosfera de hidrégeno. Después que la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
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ambiente y el material insoluble se eliminé por filtracion a través de Celite. El solvente
se destil6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (26.7 g).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

3.99 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 3.93 (1H, td, J = 6, 5 Hz), 3.80 (1H, dd, J =7, 6

Hz), 3.07 (1H, qd, J = 7, 5 Hz), 1.67-1.30 (10H, m), 1.07 (3H, dd, J = 7 Hz).
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EJEMPLO 1

4-{4-[(1R)-1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil]-2H-1.2.3-triazol-2-il}-N-

[(1R,2R)-2.3-dihidroxi-1-metilpropill-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 134]

H Z
0 3¢ I

H3C NIN‘\. O X N
ety
= F

HO  ©oH
Una solucion de N,N-dimetilformamida (2.2 ml) de la (1R)-1-[(2R)-1,4-

dioxaspiro[4.5] deca-2-illetanamina (206 mg, 1.11 mmol) obtenida en el ejemplo de
referencia 106 se afadi6 a una solucion de N,N-dimetiformamida (4.4 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 26 (220 mg 0.555 mmol), clorhidrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (213 mg, 1.11 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol monohidratado (85.0 mg, 0.555 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla se agité a la misma temperatura por 22.5 horas. Se agreg6 agua a la mezcla
de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavé con agua, y después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El
solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (33% de acetato de etilo/hexano) para dar 4-
{4-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}-N-{(1R)-1-
[(2R)-1,4-dioxaspiro[4.5]deca-2-il]etil}-2-fluorobenzamida (308 mg, rendimiento: 99%).
Acido acético (4.8 ml) y agua (1.2 ml) se agregaron al compuesto descrito
anteriormente (306 mg, 0.543 mmol), y la mezcla se agité a 80°C por 135 minutos. La

mezcla se regresé a temperatura ambiente, y el solvente en la mezcla de reaccion se
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destilé a presion reducida. Una solucion acuosa saturada de carbonato acido de sodio
y agua se agregaron el residuo resultante, y la mezcla se extrajo con diclorometano. La
capa organica asi obtenida se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La mezcla
resultante se filtrd, luego se destil6 el solvente bajo presion reducida y el residuo
resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (66%-99% de
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (147 mg, rendimiento: 56%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.24-8.20 (1H, m), 8.01-7.97 (2H, m), 7.89-7.85
(1H, m), 7.83 (1H, s), 7.37-7.34 (1H, m), 6.88-6.83 (1H, m), 5.81-5.76 (1H, m), 4.26-4.21
(1H, m), 3.73-3.65 (2H, m), 3.51-3.47 (1H, m), 3.44-3.38 (1H, m), 3.23-3.19 (1H, m),
2.83-2.81 (1H, m), 1.84 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.42 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.22-1.18 (2H, m),
1.08-1.03 (2H, m);

MS (ES) m/z: 484 [M+H]".
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EJEMPLO 2

1-[4-(4-{1-[4-(CiclopropilcarboniDfenoxilpropil}-2H-1.2.3-triazol-2-il)-2-fluorofenil]-

3-(2-hidroxietil)urea

[Férmula quimica 135]

o
H,C
H
Bleoas
HO

Trifosgeno (78.0 mg, 0.263 mmol) se agregd a una solucion de
tetrahidrofurano (4 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 27 (200 mg,
0.526 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.179 ml, 1.05 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego 2-aminoetanol
(63.0 ul, 1.05 mmol) se agregd a la mezcla. Después que la mezcla resultante se agito
a temperatura ambiente durante 30 minutos, se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. EI solvente se destild a presién reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (66%-99%
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (188 mg, rendimiento: 77%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.23-8.19 (1H, m), 7.95 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.80-7.75 (2H, m), 7.67 (1H, s),
7.09 (1H, br's), 7.01 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.52-5.46 (2H, m), 3.81-3.78 (2H, m), 3.48-3.44

(2H, m), 2.63-2.56 (2H, m), 2.22-2.02 (2H, m), 1.19-1.16 (2H, m), 1.09-1.05 (3H, m),
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0.99-0.97 (2H, m);

MS (ES) m/z: 468 [M+H]".

EJEMPLO 3

1-(4-{4-[(1R)-1-{|6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil]-2H-1,2.3-triazol-2-il}-2-

fluorofenil)-3-(2-hidroxietil)urea

[Férmula quimica 136]
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Trifosgeno (75.9 mg, 0.256 mmol) se agregé a una solucion de
tetrahidrofurano (5 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 28 (188 mg,
0.512 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.174 ml, 1.02 mmol) a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego 2-aminoetanol
(61.3 ul, 1.02 mmol) se agregd a la mezcla. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas, entonces el agua se afiadié a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destild6 a presiéon
reducida y el residuo resultante se purificO por cromatografia en columna de gel de
silice (66%-99% acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (79.1 mg,

rendimiento: 34%).
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'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.25-8.21 (1H, m), 7.99 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.82-
7.76 (2H, m), 7.74 (1H, s), 7.38-7.35 (1H, m), 6.89 (1H, br s), 5.79-5.74 (1H, m), 5.28-
5.24 (1H, m), 3.82-3.80 (2H, m), 3.50-3.46 (2H, m), 3.44-3.38 (1H, m), 2.35 (1H, m),
1.83 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.21-1.18 (2H, m), 1.08-1.03 (2H, m);

MS (ES) m/z: 455 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o
un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.
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metiletillbenza-
mida

CUADRO 1
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
4-(4-{1-[4- a "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarbo- o HaC m CDCl3) d ppm:
nil)fenoxi]propil}- HaG %N,N%o 8.25-8.21 (1H, m),
2H-1,2,3-triazol-2- Ho_)‘ﬂ - = 7.99-795 (3H, m),
il)-2-fluoro-N- 7.87-7.84 (1H, m), 7.76
[(1R)-2-hidroxi-1- (1H, s), 7.02-7.00 (2H,
metiletillbenza- m), 6.91-6.86 (1H, m),
mida 5.52-5.49 (1H, m), 4.34
4 (1H, m), 3.84-3.79 (1H,
m), 3.71-3.66 (1H, m),
2.62-253 (2H, m),
2.21-2.06 (2H, m), 1.33
(3H, d, J = 7.0 Hz),
1.20-1.17 (2H, m),
1.10-1.07 (3H, m),
0.99-0.97 (2H, m).
MS (FAB) m/z: 467
[M+H]".
4-(4-{1-[4- 2 "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarbo- o 6 fla€ m CDCl;) d ppm:
nil)fenoxi]propil}- HS_ %N’N%O 8.25-8.20 (1H, m),
2H-1,2,3-triazol-2- o = 7.99-794 (3H, m),
il)-2-fluoro-N- 7.89-7.85 (1H, m), 7.76
[(3S)-2- (1H, s), 7.31-7.26 (1H,
oxopirrolidin-3- m), 7.02-6.99 (2H, m),
illbenzamida 5.87 (1H, m), 5.52-5.49
5 (1H, m), 4.62-4.56 (1H,
m), 3.50-3.46 (2H, m),
2.97-290 (1H, m),
2.62-256 (1H, m),
2.23-2.04 (3H, m),
1.21-1.17 (2H, m),
1.10-1.07 (3H, m),
1.00-0.96 (2H, m);
MS (ES) m/z: 492
[M+H]".
4-(4-{1-[4- "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarbo- o H,yC @/% CDCl3) d ppm:
nil)fenoxietil}-2H- HaC )LQN,j)\O 8.25-8.21 (1H, m),
1,2,3-triazol-2-il)- | jo/ "N = 7.99-796 (3H, m),
2-fluoro-N-[(1R)- 7.87-7.84 (1H, m), 7.80
6 2-hidroxi-1- (1H, s), 7.03-7.01 (2H,

m), 6.92-6.87 (1H, m),
5.78-5.73 (1H, m), 4.35
(1H, m), 3.84-3.79 (1H,
m), 3.71-3.66 (1H, m),
2.62-2.57 (2H, m), 1.80
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(3H, d, J = 6.3 Hz),
133 (3H, d, J = 6.6
Hz), 1.20-1.18 (2H, m),
1.00-0.97 (2H, m);

MS (FAB) m/z: 453

[M+H]".
4-(4-{(1R)-1-[- 'H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarbo- CDCl3) d ppm:

nil)fenoxilpropil}-
2H-1,2,3-triazol-2-
il)-2-fluoro-N-
[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletillbenza-

8.25-821 (1H, m),
7.99-7.95 (3H, m),
7.87-7.84 (1H, m), 7.76
(1H, s), 7.02-7.00 (2H,
m), 6.91-6.86 (1H, m),

mida 5.52-5.49 (1H, m), 4.34
7 (1H, m), 3.84-3.79 (1H,
m), 3.71-3.66 (1H, m),
2.62-2.53 (2H, m),
2.21-2.06 (2H, m), 1.33
(3H, d, J = 6.7 Hz),
1.20-1.17 (2H, m),
1.10-1.07 (3H, m),

0.99-0.97 (2H, m);
MS (ES) m/z: 467

[M+H]".
CUADROQO 2
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
4-{4-[(1R)-1-{[6- ) "H-RMN (400
(Ciclopropilcarbo- He (P MHz, CDCl;) d
nil)piridin-3- HLC R NN N ppm:

illoxi}etil]-2H-1,2,3- jN)‘QN\N, 8.43 (1H, d, J =
triazol-2-il}-2- Ho— H g 2.3 Hz), 8.25-8.21
fluoro-N-[(1R)-2- (1H, m), 8.01-7.96
hidroxi-1- (2H, m), 7.87-7.84
metiletillbenza- (1H, m), 7.83 (1H,
mida s), 7.37-7.34 (1H,
m), 6.91-6.87 (1H,
8 m), 5.81-5.76 (1H,

m), 4.37-4.32 (1H,
m), 3.83-3.80 (1H,
m), 3.71-3.66 (1H,
m), 3.44-3.38 (1H,
m), 2.55 (1H, m),
184 (3H, d, J =
6.7 Hz), 1.33 (3H,
d, J = 6.7 Hz),
1.23-1.18 (2H, m),
1.08-1.04 (2H, m);
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MS (ES) m/z: 454
[M+H]".

4-{4-[(1R)-1-{[6-
(Ciclopropilcarbo-
nil)piridin-3-
ilJoxi}etil]-2H-
1,2,3-triazol-2-il}-
N-[(2S)-2,3-
dihidroxipropil]-2-
fluorobenzamida

"H-RMN (400

MHz, CDCl) d
ppm:
8.43 (1H, d, J =

2.3 Hz), 8.26-8.21
(1H, m), 8.01-7.97
(2H, m), 7.89-7.86
(1H, m), 7.83 (1H,
s), 7.37-7.34 (1H,
m), 7.21-7.15 (1H,
m), 5.81-5.76 (1H,
m), 3.95-3.91 (1H,
m), 3.75-3.61 (4H,
m), 3.44-3.38 (1H,
m), 2.94-2.93 (1H,
m), 2.79-2.76 (1H,
m), 1.84 (3H, d, J
= 6.7 Hz), 1.22-
1.18 (2H, m),
1.08-1.04 (2H,m);

MS (ES) m/z: 470
[M+H]".

10

4-{4-[(1R)-1-{[6-
(Ciclopropilcarbo-
nil)piridin-3-
ilJoxi}etil]-2H-
1,2,3-triazol-2-il}-
2-fluoro-N-[(3S)-2-
oxopirrolidin-3-
illbenzamida

"H-RMN (400

MHz, CDCly) d
ppm:
8.43 (1H, d, J =

2.7 Hz), 8.25-8.21
(1H, m), 8.01-7.96
(2H, m), 7.89-7.85
(1H, m), 7.83 (1H,
s), 7.37-7.34 (1H,
m), 7.30-7.26 (5H,
m), 5.83-5.76 (2H,
m), 4.62-4.56 (1H,
m), 3.50-3.38 (3H,
m), 2.97-2.90 (1H,
m), 2.18-2.07 (1H,
m), 1.84 (3H, d, J
= 6.7 Hz), 1.23-
1.18 (2H, m),
1.08-1.04 (2H, m);
MS (ES) m/z: 479
[M+H]".

11

1-[4-(4-{1-[4-
(Ciclopropilcarbo-
nil)fenoxi]propil}-
2H-1,2,3-triazol-2-
il)-2-fluorofenil]-
urea

H3
H
N: IN\ O
HZN—( N
N
O F

"H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.24-8.20  (1H,
m), 7.97-7.94 (2H,
m), 7.83-7.78 (2H,
m), 7.69 (1H, s),
7.03-6.99 (2H, m),
6.78-
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6.77 (1H, m),
5.50-5.47 (1H, m),
4.79 (2H, s), 2.63-
2.56 (1H, m), 2.20-
2.04 (2H, m), 1.20-
1.17 (2H, m), 1.09-
1.06 (3H, m), 1.00-
0.96 (2H, m);

MS (ES) m/z: 424
[M+H]".

EJEMPLO 12

4-(5-{1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propill-2H-tetrazol-2-il)-2-fluoro-N-[(1R)-2-

hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Formula quimica 137]

0
H,C
0
"4 )LQ-N’N‘“ °
N A
HO—)‘H : N=N

D-Alaninol (82.6 pul, 1.07 mmol) se afiadi6 a una solucion de N,N-
dimetilformamida (6 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 35 (292
mg, 0.712 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (273 mg,
1.42 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (109 mg, 0.712 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 17 horas. Se agregdé
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica asi obtenida se lavé con agua, y después se sec6 sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
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compuesto del titulo (221 mg, rendimiento: 66%).

m), 6.92-6.87 (1H, m), 5.67-5.64 (1H, m), 4.35 (1H, m), 3.85-3.80 (1H, m), 3.72-3.66

(1H, m), 2.62-2.56 (1H, m), 2.39-2.19 (3H, m), 1.33 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.20-1.16 (2H,

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.32-8.28 (1H, m), 8.08-8.05 (1H, m), 7.99-7.93 (3H, m), 7.09-7.05 (2H,

m), 1.13-1.09 (3H, m), 1.01-0.96 (2H, m);

un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

MS (FAB) m/z: 468 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.

[M+H]".

CUADRO 3
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
N-Ciclopropil-4-(5- 0 'H-RMN (400 MHz,
{1-[4- ] Hye w CDCl5) d ppm:
(ciclopropilcarbonil) D_)\,Q_N,Ng\o 8.34-8.30 (1H, m),
fenoxi]propil}-2H- o =N 8.07-8.04 (1H, m),
tetrazol-2-il)-2- 7.98-7.91 (3H, m),
fluorobenzamida 7.08-7.05 (2H, m),
6.82-6.79 (1H, m),
5.66-5.63 (1H, m),
13 3.00-293 (1H, m),
2.62-2.55 (1H, m),
2.40-2.19 (2H, m),
1.20-1.16 (2H, m),
1.13-1.09 (3H, m),
1.00-0.96 (2H, m),
0.94-0.89 (2H, m),
0.68-0.64 (2H, m);
MS (ES) m/z: 450
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N-Ciclopropil-4-[5- Q 'H-RMN (400 MHz,
(1-{[6- ] e w CDCl5) d ppm:

(ciclopropilcarbonil) y_Q_N,NQH\O N 8.46-8.46 (1H, m),
piridin-3-iljoxi}etil)- D‘H - =N 8.35-8.31 (1H, m),
2H-tetrazol-2-il]-2- 8.07-7.91 (3H, m),
fluorobenzamida 7.44-7.42 (1H, m),

6.83-6.80 (1H, m),
5.95-5.90 (1H, m),
14 341 (1H, m), 2.96
(1H, m), 1.96 (3H, d, J
= 6.6 Hz), 1.19-1.18
(2H, m), 1.07-1.05
(2H, m), 0.93-0.91
(2H, m), 0.67-0.66
(2H, m);

MS (ES) m/z: 437
[M+H]".

EJEMPLO 15

4-(5-{1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,3-tiazol-2-il)-2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-

1-metiletillbenzamida

[Formula auimica 138l

0
9 yi m
H5C S 0
a: \
HO H F
D-Alaninol (0.123 ml, 1.59 mmol) se afiadi6 a una solucion de N,N-
dimetilformamida (8.7 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 44 (435
mg, 1.06 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (405 mg,
2.11 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (162 mg, 1.06 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 17 horas. Se agrego
agua a la mezcla de reaccién, y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La

capa organica asi obtenida se lavd con agua, y después se seco sobre sulfato de sodio

anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo resultante se purificé por
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cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (372 mg, rendimiento: 75%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.16-8.12 (1H, m), 8.00-7.97 (2H, m), 7.81 (1H, s), 7.74 (1H, s), 7.72-7.71
(1H, m), 7.02-6.98 (2H, m), 6.93-6.88 (1H, m), 5.81-5.77 (1H, m), 4.35-4.31 (1H, m),
3.83-3.78 (1H, m), 3.70-3.65 (1H, m), 2.63-2.56 (2H, m), 1.83 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.31
(3H, d, J = 7.0 Hz), 1.21-1.18 (2H, m), 1.02-0.97 (2H, m).

MS (ES) m/z: 469 [M+H]".

EJEMPLO 16

4-[5-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,3-tiazol-2-il]-2-fluoro-N-[ (1R)-

2-hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Formula quimica 139]

0O S (0]
H;C S
S
HO H

F

Una solucién de hidroxido de sodio acuosa 1 M (2.0 ml) se afiadié a una
solucién de tetrahidrofurano (2.0 ml)-metanol (2.0 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 45 (77.3 mg, 0.181 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitdé a la misma temperatura durante 15 minutos. Se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion, posteriormente, acido sulfurico 1 M se agreg6 a la mezcla de reaccién para

ajustar el pH a 4, y luego la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo.



152

La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y después se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. El solvente se destilo a presion reducida y el residuo resultante (83.9
mg) asi obtenido se disolvié en N,N-dimetilformamida (1.0 ml). 1-Hidroxibenzotriazol
monohidratado (33.3 mg, 0.218 mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (41.7 mg, 0.218 mmol) se agregaron a la mezcla a temperatura
ambiente, y la mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 30 minutos.
Posteriormente, una solucion de N,N-dimetilformamida (1.0 ml) de (R)-2-amino-1-
propanol (40.8 mg, 0.544 mmol) se afadi6 a la mezcla resultante a 0°C, y la mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante 1 hora y luego se agitdo adicionalmente a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavé con una solucidon acuosa saturada de carbonato acido de sodio y
salmuera, y después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destil6 a
presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano: acetato de etilo = 50:50 — 0:100, v/v) para dar el compuesto del titulo
(74.6 mg, rendimiento: 88%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.40 (1H, d, J = 3 Hz), 8.15 (1H, t, J = 8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9 Hz), 7.83
(1H, s), 7.75-7.71 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 6.93-6.85 (1H, m), 5.82 (1H, g, J =
6 Hz), 4.38-4.29 (1H, m), 3.83-3.77 (1H, m), 3.71-3.64 (1H, m), 3.45-3.37 (1H, m), 2.53
(1H, t, J = 6 Hz), 1.86 (3H, d, J = 6 Hz), 1.32 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.17 (2H, m), 1.09-
1.03 (2H, m);

MS (ES) m/z: 470 [M+H]".
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EJEMPLO 17

5-1sopropil-3-[4-(1-{2-[4-(metilsulfonil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}propoxi)fenil]-1.2.4-

oxadiazol

[Férmula quimica 140]

H3C l'

0\. SI? [
o)
H.C |
3 N

Se agregaron trifenilfosfina (523 mg, 1.99 mmol) y azodicarboxilato de di-
terc-butilo (459 mg, 1.99 mmol) a una solucion de tetrahidrofurano (10 ml) del
compuesto obtenido en el ejemplo de referencia 47 (529 mg, 1.99 mmol) y 4-(5-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenol (WO 2011/016470) (407 mg, 1.99 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 1 minuto.
Posteriormente, una solucion de cloruro de hidrogeno-1,4-dioxano 4 M (5.0 ml) se
afadioé a la mezcla resultante, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 18
horas. Se agreg6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos
veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y
después se secO sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a presion
reducida, luego el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 — 60:40, v/v) para dar un compuesto, y el
compuesto (684 mg) asi obtenido se disolvié en diclorometano (14 ml). Posteriormente,

el &cido m-cloroperbenzoico (762 mg, 2.87 mmol) de agreg6 a la mezcla resultante a
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0°C. La mezcla se agitd a la misma temperatura durante 15 minutos y luego se agit6
aun mas a temperatura ambiente durante 12 horas. Una solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodio se afiadié a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo dos veces con diclorometano. La capa organica asi obtenida se lavé con
solucion de sulfito de sodio acuosa 1.5 M y luego se secO sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 75:25 — 50:50,
v/v) para dar el compuesto del titulo (389 mg, rendimiento: 40%).

'H-RMN (500 MHz, CDCls) d ppm:

8.09 (2H, d, J =8 Hz), 7.99 (2H, d, J = 8 Hz), 7.97 (2H, d, J = 9 Hz), 7.82
(1H, s), 7.02 (2H, d, J = 9 Hz), 5.49 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 3.28-3.22 (1H, m), 3.07 (3H,
s), 2.26-2.17 (1H, m), 2.09-2.00 (1H, m), 1.43 (6H, d, J = 7 Hz), 1.09 (3H, t, J = 7 Hz).

MS (ES) m/z: 484 [M+H]".

EJEMPLO 18

4-14-(1-{]6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil)-1,3-oxazol-2-il]-2-fluoro-N-[(1R)-

2-hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Férmula quimica 141]

H,C /N o =N
e !
HO H r 8]

Se agreg6 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (116 mg, 0.757 mmol) y
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clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (145 mg, 0.757 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (3.2 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 55 (250 mg, 0.631 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 15 minutos. Posteriormente se agreg6 una solucion de
N,N-dimetilformamida (1.0 ml) de (R)-2-amino-1-propanol (142 mg, 1.89 mmol) a 0°C, y
la mezcla se agitd adicionalmente a la misma temperatura durante 10.5 minutos. Se
afiadi6 agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con
acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con una solucion acuosa
saturada de carbonato acido de sodio y salmuera, y después se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. EIl solvente se destild6 a presidén reducida y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 50:50
— 0:100, v/v) para dar el compuesto del titulo (235 mg, rendimiento: 82%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.43 (1H, d, J = 2 Hz), 8.19 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01 (1H, d, J = 9 Hz), 7.92
(1H, dd, J = 8, 1 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 12, 1 Hz), 7.68 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 9, 2 Hz),
6.96-6.88 (1H, m), 5.56 (1H, g, J = 7 Hz), 4.39-4.30 (1H, m), 3.84-3.78 (1H, m), 3.71-
3.65 (1H, m), 3.45-3.40 (1H, m), 2.51 (1H, t, J = 5 Hz), 1.80 (3H, d, J = 7 Hz), 1.32 (3H,
d, J =7 Hz), 1.22-1.19 (2H, m), 1.09-1.04 (2H, m).

MS (ES) m/z: 454 [M+H]".

EJEMPLO 19

N-Ciclopropil-4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,3-oxazol-2-il]-2-

fluorobenzamida
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[Férmula quimica 142]

(o]
D__N»‘*Qh(/hl])o N
H 0

Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (30.3 mg, 0.180 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (56.9 mg, 0.270 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (2 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 55 (78.4 mg, 0.180 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la
misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, ciclopropilamina (20.0 pl,
0.340 mmol) se afadioé a la mezcla y la mezcla resultante se agité ain mas a la misma
temperatura durante 30 minutos. Agua, una solucién acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y una solucion acuosa al 10% de cloruro de sodio se afiadieron a la
mezcla. La mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. EI solvente se destild a presién reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de
etilo = 2:1 — 1:4, v/v) para dar el compuesto del titulo (69.0 mg, rendimiento: 80%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 3 Hz), 8.21 (1H, dd, J = 8, 8 Hz), 8.01 (1H, d, J = 9 Hz),
7.91 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.78 (1H, dd, J = 13, 2 Hz), 7.67 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 9,
3 Hz), 6.90-6.80 (1H, m), 5.56 (1H, q, J = 7 Hz), 3.47-3.40 (1H, m), 3.00-2.92 (1H, m),
1.79 (3H, d, J = 6 Hz), 1.23-1.18 (2H, m), 1.10-1.04 (2H, m), 0.93-0.88 (2H, m), 0.68-

0.62 (2H, m).
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MS (ES) m/z: 436 [M+H]".
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EJEMPLO 20

1-{4-[4-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,3-oxazol-2-il]-2-fluorofenil}-

3-(2-hidroxietil)urea

[Férmula quimica 143]

0
M o
HO HCD“( I
. 0
Diisopropiletilamina (25.8 ul, 0.148 mmol) y trifosgeno (10.9 mg, 37.0
umol) se afadieron a una solucion de tetrahidrofurano (1 ml) del compuesto obtenido
en el ejemplo de referencia 57 (27.2 mg, 74.0 umol) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 20 minutos. Etanolamina (20.0 puL,
0.285 mmol) se afadié a la mezcla a temperatura ambiente, y la mezcla resultante se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadi0 agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavé con una solucidén acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y luego se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. EIl solvente se destilé a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 2:1 — acetato de etilo, v/v) para dar el compuesto del
titulo (22.7 mg, rendimiento: 67%).
'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.42 (1H, d, J = 2 Hz), 8.27 (1H, dd J = 9, 8 Hz), 8.00 (1H, d, J = 9 Hz),
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7.76 (1H, d, J = 9 Hz), 7.70 (1H, dd, J = 12, 2 Hz), 7.58 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 9, 3
Hz), 7.15-7.04 (1H, m), 5.53 (1H, g, J = 6 Hz), 5.42-5.36 (1H, m), 3.85-3.76 (2H, m),
3.50-3.38 (3H, m), 2.46-2.39 (1H, m), 1.78 (3H, d, J = 7 Hz), 1.23-1.17 (2H, m), 1.09-
1.02 (2H, m).

MS (FAB) m/z: 455 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o
un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.

CUADRO 4
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
4-(4-{1-[4- 'H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcar- Q GHs ( RV CDCl3) d ppm:
bonil)fenoxi]etil}- f}.,}‘@%ﬁ])w 8.19 (1H, dd, J = 8, 8
1,3-oxazol-2-il)- | " " rF Hz), 7.99 (2H, d, J = 9
2-fluoro-N-[(1R)- Hz), 792 (1H, d, J = 8
2-hidroxi-1- Hz), 7.80 (1H, d, J = 12
metiletillbenza- Hz), 7.64 (1H, s), 7.02
mida (2H, d, J = 7 Hz), 6.96-
6.87 (1H, m), 5.54 (1H,
21 q, J = 7 Hz), 4.40-4.30

(1H, m), 3.86-3.79 (1H,
m), 3.71-3.66 (1H, m),
2.65-2.58 (1H, m), 2.53-
2.48 (1H, m), 1.76 (3H,
d, J =6 Hz), 1.32 (3H, d,
J=7Hz), 1.22-1.17 (2H,
m), 1.02-0.97 (2H, m).
MS (ES) m/z: 453
[M+H]".
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22

4-(4-{1-[4-
(Ciclopropilcar-
bonil)fenoxietil}-
1,3-oxazol-2-il)-
2-fluoro-N-[2-
hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]
benzamida

(o]
I

CH,

(o}

'H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.19 (1H, dd, J =
8, 8 Hz), 7.99
(2H, d, J = 9 Hz),
7.92 (1H, dd, J =
8, 2 Hz), 7.81
(1H, dd, J = 13,
2 Hz), 7.64 (1H,
s), 7.56-7.48
(1H, m), 7.02
(2H,dd, J=7,2
Hz), 5.54 (1H, q,
J = 6 Hz), 4.28-
421 (1H, m),
4.05-3.90  (4H,
m),  2.66-2.59
(1H, m), 2.53-
246 (2H, m),
1.76 (3H, d, J =
6 Hz), 1.23-1.18
(2H, m), 1.02-
0.97 (2H, m).
MS (ES) m/z:
469 [M+H]".

23

1-[4-(4-{1-[4-
(Ciclopropilca-
rbonil)fenoxietil}-
1,3-oxazol-2-il)-
2-fluorofeniljurea

"H-RMN (400
MHz, DMSO-ds)
d ppm:

8.64 (1H, d, J =
2 Hz), 8.36 (1H,
dd, J = 9, 8 Hz),
8.21 (1H, s),
8.00 (2H, d, J =
9 Hz), 7.71-7.65
(2H, m), 7.5
(2H, d, J = 9 Hz),
6.36 (2H, s),
571 (1H, g, J =
6 Hz), 2.83 (1H,
dddd, J = 6 Hz),
1.65 (3H, d, J =
7 Hz), 0.97 (4H,
d, J =6 Hz).

MS (ES) m/z:
410 [M+H]".
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CUADRO 5

Ejemplo

Nombre del

compuesto

Formula estructural

RMN

24

1-[4-(4-{1-[4-
(Ciclopropilcar-
bonil)fenoxietil}-
1,3-oxazol-2-il)-
2-fluorofenil]-3-
(2-
hidroxietil)urea

CH,4

H 0
¢
N
HO/\/ H\Q‘{/ °
o
F

o'y

"H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.27 (1H, dd, J =
9, 8 Hz), 7.98
(2H, d, J = 9 Hz),
7.79-7.71  (2H,
m), 7.55 (1H, s),
7.02 (2H, d, J =
9 Hz), 6.98-6.89
(1H, m), 5.51
(1H, g, J = 6 Hz),
5.25-5.19  (1H,
m), 3.81 (2H, dd,
J=6,5Hz),3.48
(2H,dd, J=6,5
Hz), 2.65-2.58
(1H, m), 2.29-
224 (1H, m),
1.75 (3H, d, J =
7 Hz), 1.23-1.18
(2H, m), 1.02-
0.96 (2H, m).
MS (ES)
454 [M+H]".

m/z:

25

1-{4-[4-(1-{[6-
(Ciclopropilcar-
bonil)piridin-3-
ilJoxi}etil)-1,3-
oxazol-2-il]-2-
fluorofenil}urea

"H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.42 (1H, d, J =
2 Hz), 8.28 (1H,
dd, J = 8, 8 Hz),
8.00 (1H, d, J =
9 Hz), 7.78 (1H,
d, J=9Hz),7.73
(AH, d, J = 11
Hz), 7.59 (1H, s),
7.36 (1H, dd, J =
9, 2 Hz), 6.94
(1H, s), 5.54 (1H,
q,J =6 Hz), 4.84
(2H, s), 3.47-
3.38 (1H, m),
1.78 (3H, d, J =
6 Hz), 1.24-1.18
(2H, m), 1.09-
1.03 (2H, m).
MS (ES)
411 [M+H]".

m/z:
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EJEMPLO 26

4-{5-[(1R)-1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-illoxiletil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-

fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Férmula quimica 144]

o H,C | X
H,C »L‘Q%N"\“KLD N
N N
HO‘)\ Ho ¢ =
Se agregaron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (46.2 mg, 0.302 mmol)
y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida clorhidrato (57.9 mg, 0.302 mmol) a una
solucion de N,N-dimetilformamida (1.3 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo de
referencia 59 (100 mg, 0.252 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agito a la
misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, una solucion de N,N-
dimetilformamida (1.0 ml) de (R)-2-amino-1-propanol (56.7 mg, 0.755 mmol) se afadi6
a la mezcla a 0°C, y la mezcla resultante se agité aun mas a la misma temperatura
durante 1 hora. Se agregd agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio y salmuera, y después
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 50:50 — 0:100, v/v) para dar el compuesto del titulo (102 mg,
rendimiento: 89%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:



(1H, dd, J = 8, 1 Hz), 7.85 (1H, dd, J = 12, 1 Hz), 7.39 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 6.97-6.85
(1H, m), 5.78 (1H, J = 7 Hz), 4.40-4.29 (1H, m), 3.81 (1H, dd, J = 11, 3 Hz), 3.68 (1H,

dd, J = 11, 6 Hz), 3.47-3.37 (1H, m), 2.49 (1H, br s), 1.95 (3H, d, J = 7 Hz), 1.32 (3H, d,

8.47 (1H, d, J = 3 Hz), 8.21 (1H, t, J = 8 Hz), 8.03 (1H, d, J = 9 Hz), 7.98
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J =7 Hz), 1.24-1.18 (2H, m), 1.10-1.04 (2H, m);

un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

MS (ES) m/z: 455 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.

onil)piridin-3-
illoxi}etil]-1,2,4-
oxadiazol-3-il}-

(o]
H,;C A
q : m
HO N%')\O >
N \
HO H F

N-O

CUADRO 6
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
4-{5-[(1R)-1-{[6- "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarb CDCls) d ppm:

8.47 (1H, d, J = 3 Hz),
8.20 (1H, t, J = 8 Hz),
8.03 (1H, d, J = 9 Hz),

2-fluoro-N-[2- 798 (1H,dd,J =38, 1
hidroxi-1- Hz), 7.85 (1H, dd, J =
(hidroximetil)etil 12, 1 Hz), 7.56-7.46
Jbenzamida (1H, m), 7.39 (1H, dd,
7 J =9, 3 Hz), 5.79 (1H,
q, J = 7 Hz), 4.28-4.20

(1H, m), 4.04-3.98

(2H, m), 3.97-3.88

(2H, m), 3.46-3.38

(1H, m), 2.58 (2H, br

s), 1.96 (3H,d, J =7

H7Y 1923119 (9H
N-Ciclopropil-4- ) "H-RMN (400
{5-[(1R)-1-{[6- CH. NS MHz, CDCl;) d

(ciclopropilcarb Q NW/LS | N ppm:

onil)piridin-3- [>_N>\\©\<\ S o 8.46 (1H, d, J = 3
iloxi}etil]-1,2,4- Hop N-O Hz), 8.23 (1H, t, J
oxadiazol-3-il}- = 8 Hz), 8.03 (1H,
2- d, J =9 Hz), 7.97
fluorobenzamid (1H, dd, J =8, 1
a Hz), 7.82 (1H, dd,
J=12,1 Hz), 7.39
(1H, dd, J = 9, 3
28 Hz), 6.89-6.81

(1H, m), 5.78 (1H,
g, J =7 Hz), 3.46-
3.39 (1H, m), 3.00-
2.92 (1H, m), 1.96
M A 1 =7 47
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CUADRO 7
Ejemplo ElgnT;Jgsto del Foérmula estructural RMN
4-{5-[(1R)-1- FF GHy | 'H-RMN (500 MHz,
{[6-(1,1- HyC wcm CDCls) d ppm:

H o] —
algtlﬁ%ﬁ)t}g;)iridi fn%sf° g ﬁj)? 523 (fh,Jt,_J >
n-3- HO—" H 8 Hz), 7.99 (1H, dt, J
ilJoxi}propil]- =8, 1 Hz), 7.86 (1H,
1,2,4- dd, J = 12, 1 Hz),
oxadiazol-3-il}- 757 (1H, d, J =9
2-fluoro-N-(2- Hz), 7.35 (1H, dd, J
hidroxietil)ben =9, 3 Hz), 7.24-7.16

30 zamida (AH, m), 5.48 (1H,
dd,J =7, 6 Hz), 3.88
(2H, t, J = 5 Hz),
369 (2H, q, J =5
Hz), 2.37-2.12 (5H,
m), 1.92-1.80 (1H,
m), 1.15 (3H,t,J =7
Hz), 0.94 (6H, d, J =
7 Hz);
MS (I+ES) m/z: 493
£M+H] .
4-{5-[(1R)-1- ) H-RMN (400 MHz,
{[6- H;C CDCl3) d ppm:
(Ciclopropilcar Q ’ B 8.46 3(1H, d J=3
bonipiridi H3G Ns o ~zN —
onil)piridin-3- ‘)_N 4 Hz), 8.21 (1H, t, J =
iloxi}propil]- HO Hop N-O 8 Hz), 8.02 (1H, d, J
1,2,4- = 9 Hz), 7.97 (1H,
oxadiazol-3-il}- dd, J=8,2Hz), 7.84
2-fluoro-N- (AH, dd, J = 12, 2
[(1R)-2- Hz), 7.37 (1H, dd, J
hidroxi-1- =9, 3 Hz), 6.92-6.89
metiletillbenza (1H, m), 5.55 (1H,
mida dd, J = 7, 6 H2z),
31 4.38-4.31 (1H, m),

3.81 (1H, dd, J = 11,
4 Hz), 3.68 (1H, dd,
J = 11, 6 Hz), 3.45-
3.39 (1H, m), 2.46
(1H, br s), 2.40-2.23
(2H, m), 1.32 (3H, d,
J =7 Hz), 1.21-1.20
(2H, m), 1.16 (3H, t,
J =7 Hz), 1.08-1.06
(2H, m);

MS (FAB) m/z: 469
[M+H]".
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EJEMPLO 32

1-{4-[5-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-

fluorofenill-3-(2-hidroxietil)urea

[Férmula quimica 145]

0
H,C | X
H
H N N*\. (0] /N
,\/N‘« -0
OF

HO

Trietilamina (75.7 pL, 0.543 mmol) y trifosgeno (40.3 mg, 0.136 mmol) se
agregaron a una solucién de tetrahidrofurano (2.7 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 76 (100 mg, 0.271 mmol) a 0°C, y la mezcla se agit6é a la misma
temperatura durante 15 minutos. Posteriormente, una solucion de tetrahidrofurano (1.0
ml) de 2-aminoetanol (85.6 mg, 1.36 mmol) se afiadié a la mezcla, y luego la mezcla
resultante se agitdé ain mas a la misma temperatura durante 15 minutos. Se agrego
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y después se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se lavé con hexano-diclorometano (2:1 v/v) para dar el compuesto del titulo
(105 mg, rendimiento: 85%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) dppm:

8.76 (1H, d, J = 3 Hz), 8.57 (1H, d, J = 3 Hz), 8.39 (1H, dd, J = 9, 8 Hz),
7.97 (1H, d, J = 9 Hz), 7.75-7.68 (3H, m), 6.93 (1H, t, J = 6 Hz), 6.28 (1H, g, J = 7 Hz),

4.79 (1H, t, J = 5 Hz), 3.46 (2H, g, J = 5 Hz), 3.43-3.38 (1H, m), 3.18 (2H, td, J =6, 5
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Hz), 1.84 (3H, d, J = 7 Hz), 1.09-0.98 (4H, m).

MS (ES) m/z: 456 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o
un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.

CUADRO 8
Ejemplo cN;)rrr?;)ljzsto del Formula estructural RMN
1-[4-(5-{(1R)-1- o [™H-RMN (500 MHz,
[4- H3C CDCl3) d ppm:
(Ciclopropilcar H N# 8.30 (1H, dd, J = 9, 8
bonil)fenoxi]pro HZN.(N (Y © Hz), 7.98 (2H, d, J = 9
pil}-1,2,4- o N-O Hz), 7.87-7.83 (1H, m),
oxadiazol-3-il)- 7.78 (1H, dd, J = 12, 2
2- Hz), 7.03 (2H, d, J =9
fluorofenillurea Hz), 6.82 (1H, d, J =4
33 Hz), 5.49 (1H, dd, J = 7,
6 Hz), 4.75 (2H, s9),
2.63-2.56 (1H, m), 2.35-
2.17 (2H, m), 1.21-1.17
(2H, m), 1.13 (3H, t, J =
7 Hz), 1.02-0.96 (2H,
m);
MS (ES) miz: 425
[M+H]".
1-[4-(5-{(1R)-1- 0 '"H-RMN (500 MHz,
[4- HyC m CDCls) d ppm:
iclopropilcar N . B N ),
(Ciclopropil HoN Jo 8.16 (1H, t, J = 8 Hz)
bonilyfenoxi]pro N O@N,o 7.94 (2H, d, J = 9 Hz),
pil}-1,2,4- HO F 7.80 (1H, s), 7.68 (1H,
oxadiazol-3-il)- HO d, J = 8 Hz), 7.60 (1H,
2-fluorofenil]-3- d, J =12 Hz), 7.00 (2H,
34 [2-hidroxi-1- d, J = 9 Hz), 6.38-6.30
(hidroximetil)eti (1H, m), 5.45 (1H, dd, J
[Jurea = 7, 6 Hz), 3.93-3.70
(7H, m), 2.60-2.52 (1H,
m), 2.28-2.13 (2H, m),
1.19-1.13 (2H, m), 1.09
(3H, t, J = 7.3 Hz), 1.00-
0.94 (2H, m);
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MS (ES) m/z: 499
[M+H]".
1-{4-[5-(1-{[6- ) 'H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcar CH’/@% DMSO-dg) d ppm:
bonil)piridin-3- N | N 8.70 (1H, d, J = 3 Hz),
iloxi}etil)-1,2,4- H2N~<N T ° 8.57 (1H, d, J = 3 Hz),
oxadiazol-3-il]- o N~ 8.40 (1H, t, J = 9 Hz),
2- 7.97 (1H, d, J = 9 Hz),
35 fluorofeniljurea 7.75-7.69 (3H, m), 6.38
(2H, s), 6.28 (1H, q, J =
7 Hz), 3.43-3.38 (1H,
m), 1.84 (3H, d, J = 7
Hz), 1.09-0.99 (4H, m).
MS (ES) m/z: 412
[M+H]".
CUADRO 9
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
1-[2-Fluoro-4-(5- N-Q  cHy| "H-RMN (400 MHz,
{1-[4-(5-isopropil- H O H,;C ’ NH:H CDCl3) d ppm:
1,2 4-oxadiazol-3-| N Nﬁlo *18.28 (1H, dd, J = 8,
ilYfenoxi]propil}- HO H \-0 8 Hz), 8.00 (2H, d,
1,2,4-oxazol-3- J = 8 Hz), 7.83
ifenil]-3-(2- (1H, d, J = 9 Hz),
hidroxietil)urea 7.76 (1H,d,J =12
Hz), 7.06 (2H, d, J
= 7 Hz), 5.47 (1H,
t, J = 6 Hz), 5.43-
36 5.34 (1H, m), 3.80

(2H, dt, J = 5, 5
Hz), 3.47 (2H, dt, J
5 5 Hz), 3.25
(AH, dg, J = 7, 7
Hz), 2.47-2.37 (1H,
m), 2.34-2.16 (2H,
m), 1.43 (6H, d, J =
7 Hz), 1.13 (3H, t,
J=7Hz).

MS (ES) m/z: 511
[M+H]".
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37

1-(2-Fluoroetil)-3-
[2-fluoro-4-(5-{1-
[4-(5-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-3-
ilfenoxipropil}-
1,2,4-oxadiazol-3-
iNfenillurea

CH;

"H-RMN (400 MHz,
CDCls) d ppm:
8.29 (1H, dd, J = 8,
8 Hz), 7.99 (2H, d,
J = 9 Hz), 7.84
(1H, d, J = 9 Hz),
7.77 (1H, dd, J =
12, 1 Hz), 7.06
(2H, d, J = 9 Hz),
6.78 (1H, bs), 5.47
(AH, t, J = 6 Hz),
5.23 (1H, bs), 4.61
(1H, dd, J = 5, 5
Hz), 4.51 (1H, dd,
J =5, 4 Hz), 3.65
(2H, dt, J = 5, 5
Hz), 3.59 (1H, dt, J
= 5, 5 Hz), 3.25(1,
dg, J = 7, 7 Hz),
2.31-2.17 (2H, m),
1.43 (6H, d, J =7
Hz), 1.13 (3H, t, J
=7 Hz).

MS (FAB) m/z: 513
[M+H]".

38

1-[2-Fluoro-4-(5-
{1-[4-(5-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-
3-ilYfenoxi]propil}-
1,2,4-oxadiazol-
3-ihfenil]-3-[(2S)-
2-

hidroxipropillurea

H O H;C N
Iy b
N.
HO N (I °
F

"H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.29 (1H, dd, J =
8, 8 Hz), 8.00 (2H,
d, J = 9 Hz), 7.84
(1H, d, J = 9 Hz),
7.77 (1H,d, J =12
Hz), 7.06 (2H, d, J
= 9 Hz), 5.47 (1H,
t, J = 7 Hz), 5.30
(1H, bs), 4.06-
396 (1H, m),
3.53-3.44 (1H, m),
3.31-3.10 (2H, m),
2.34-2.16 (3H, m),
143 (6H,d,J=7
Hz), 1.25 (3H, d, J
= 6 Hz), 1.13 (3H,
t, J = 7 Hz).
MS (FAB)
525 [M+H]".

m/z:
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CUADRO 10
Ejemplo Nombre _ del Formula estructural RMN
compuesto
Carbonato . ©/¢ ot 'H-RMN (500 MHz,
de  2-({2-|] o M ) ¥ en.  ICDCl3) d ppm:
Fluoro-4-(5- Hsc_o»”/‘/q ”‘Q*ﬁ)lc’ 8.29 (1H, dd, J = 8,
(1-[4-(5- ] 8 Hz), 8.00 (2H, d,
isopropil- J =9 Hz), 7.84 (1H,
1,2,4- d, J =9 Hz), 7.77
oxadiazol-3- (1H, dd, J = 12, 2
ilyfenoxi]prop Hz), 7.06 (2H, d, J
il}-1,2,4- = 9 Hz), 6.74-6.68
oxadiazol-3- (1H, m), 5.47 (1H, t,
39 il)fenil]carba J =7 Hz), 5.21-5.17
moil}amino) (1H, m), 4.29 (2H, t,
etil metilo J =5 Hz), 3.82 (3H,
s), 3.61 (2H, dt, J =
5, 5 Hz), 3.25 (1H,
dg, J = 7, 7 H2z),
2.33-2.17 (2H, m),
1.43 (6H, d, J = 7
Hz), 1.13 (3H, t, J =
7 Hz).
MS (FAB) m/z: 569
[M+H]".
Carbamato e r3—* [H-RMN (400 MHz,
de  2-({[2-] o ~ e, Y e CDCls) d ppm:
Fluoro-4-(5- "’CMHMJ “:Q‘«N—o 8.30 (1H, dd, J = 9,
{1-[4-(5- 8 Hz), 8.00 (2H, d,
isopropil- J =9 Hz), 7.83 (1H,
1,2,4- d, J = 8 Hz), 7.76
oxadiazol-3- (1H, d, J = 12 Hz),
ilyfenoxi]prop 7.06 2H, d, J =9
il}-1,2,4- Hz), 6.80-6.74 (1H,
oxadiazol-3- m), 5.47 (1H, t, J =
40 il)fenil]carba 6 Hz), 5.43-5.37
moil}amino) (1H, m), 4.78-4.70
etil etilo (A1H, m), 4.27-4.18
(2H, m), 3.59-3.51
(2H, m), 3.28-3.16
(3H, m), 2.32-2.15
(2H, m), 1.43 (6H,
d, J = 7 Hz), 1.16-
1.08 (6H, m).

MS (FAB) m/z: 582
[M+H]".
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41

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

"H-RMN (400
MHz, CDCl;) d
ppm:

8.31 (1H, dd, J =
9, 8 Hz), 8.00
(2H, d, J = 9 Hz),
7.84 (1H,d, J =8
Hz), 7.76 (1H, d,
J = 12, 2 Hz),
7.06 (2H,d, J =9
Hz), 6.66-6.59
(1H, m), 5.47
(1H, t, J = 7 Hz),
4.80-4.68  (1H,
m), 3.25 (1H, dq,
J=7,7Hz), 2.90
(3H, s), 2.32-2.18
(2H, m), 1.43
(6H, d, J = 7 Hz),
1.13 (38H,t, J =7
Hz).

MS (ES) m/z: 481

[M+H]".

EJEMPLO 42

4-[3-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-fluoro-N-

[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida

[Formula auimica 1461
0

=
o CH, |
HO y__@__{n\)/l\ N
7 ] o
}N o-N
HO H o

Se agregaron monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol (32.4 mg, 0.211 mmol)

y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (40.5 mg, 0.211 mmol) a
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una solucion de N,N-dimetilformamida (1.0 ml) del compuesto obtenido en el ejemplo
de referencia 94 (70.0 mg, 0.176 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, una soluciéon de N,N-
dimetilformamida (1.0 ml) de 2-amino-1,3-propanodiol (48.2 mg, 0.528 mmol) se afadi6
a la mezcla a 0°C, y la mezcla resultante se agité aun mas a la misma temperatura
durante 1.5 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccidén, y la mezcla resultante se
extrajo dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavd con una
solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno de sodio y salmuera, y después
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se destilé a presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100:0 — 90:10, v/v) para dar el compuesto del titulo (73.7 mg,
rendimiento: 89%).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) d ppm:

8.47 (1H, d, J = 3 Hz), 8.26 (1H, dd, J = 9, 8 Hz), 8.04 (1H, dd, J =8, 1
Hz), 8.01 (1H, d, J = 9 Hz), 7.93 (1H, dd, J = 12, 1 Hz), 7.57-7.46 (1H, m), 7.43 (1H, dd,
J=09,3Hz),5.74 (1H, q, J = 7 Hz), 4.28-4.22 (1H, m), 4.04-3.99 (2H, m), 3.97-3.91 (2H,
m), 3.45-3.39 (1H, m), 2.46 (2H, dd, J = 7, 5 Hz), 1.91 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.17 (2H,
m), 1.09-1.03 (2H, m);

MS (ES) m/z: 471 [M+H]".
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EJEMPLO 43

1-{4-[3-(1-{[6-(Ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxiletil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-

fluorofenill-3-(2-hidroxietil)urea

[Férmula quimica 147]

0
». /N\{ﬁo N

HOH OF e

Trietilamina (35.0 pL, 0.251 mmol) y trifosgeno (18.6 mg, 0.0627 mmol) se
agregaron a una solucién de tetrahidrofurano (1.0 ml) del compuesto obtenido en el
ejemplo de referencia 96 (46.2 mg, 0.125 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 15 minutos. Posteriormente, una solucién de tetrahidrofurano (1.0
ml) de 2-aminoetanol (23.7 mg, 0.376 mmol) se afiadio a la mezcla, y luego la mezcla
resultante se agitdé ain mas a la misma temperatura durante 15 minutos. Se agrego
agua a la mezcla de reaccion, y la mezcla resultante se extrajo dos veces con acetato
de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con salmuera, y después se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se destil6 a presion reducida y el residuo
resultante se lavo con hexano-diclorometano (2:1, v/v) para dar el compuesto del titulo
(49.4 mg, rendimiento: 87%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) dppm:

8.92 (1H, d, J = 3 Hz), 8.52 (1H, d, J = 3 Hz), 8.48 (1H, t, J = 8 Hz), 7.94
(1H, d, J = 9 Hz), 7.91-7.85 (2H, m), 7.67 (1H, dd, J = 9, 3 Hz), 7.01 (1H, t, J = 5 Hz),

6.08 (1H, g, J = 7 Hz), 4.80 (1H, t, J = 5 Hz), 3.6 (2H, td, J = 6, 5 Hz), 3.42-3.37 (1H, m),
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3.19 (2H, td, J = 6, 5 Hz), 1.77 (3H, d, J = 7 Hz), 1.07-0.98 (4H, m);

MS (ES) m/z: 456 [M+H]".

Mediante el uso de un compuesto obtenido en un ejemplo de referencia o
un compuesto obtenido en un ejemplo, los compuestos en los siguientes cuadros se

obtuvieron por referencia a los ejemplos anteriores.

CUADRO 11
Ejemplo Nombre del Foérmula estructural RMN
compuesto
4-(3-{1-[4- o | *H-RMN (400
(Ciclopropilca /@JW MHz, CDCl3) d
rbonil)fenoxi] H >\< ppm:
etil}-1,2,4- HoJ‘ Hop o 8.29-8.23 (1H, m),
oxadiazol-5- 8.04 (1H,d,J =8
il)-2-fluoro-N- Hz), 7.99 (2H, d, J
[(1R)-2- = 9 Hz), 7.92 (1H,
hidroxi-1- d, J=12 Hz), 7.09
metiletillbenz (2H, d, J =9 Hz),
amida 6.97-6.88 (1H, m),
5.75-5.68 (1H, m),
44 4.35 (1H, bs),

3.87-3.78 (1H, m),
3.72-3.66 (1H, m),
2.65-2.56 (1H, m),
2.38-2.32 (1H, m),
1.87(3H,d,J=6

Hz), 1.33 (3H, d, J
=7 Hz), 1.22-1.18
(2H, m), 1.03-0.96
(2H, m).

MS (ES) m/z: 454
[M+H]".
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4-(3-{1-[4-
(Ciclopropilca
rbonil)fenoxi]
etil}-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)-2-fluoro-N-
[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)
etiljbenzamid
a

HO. N
}QLQ\« o
Ho N o-N

'"H-RMN (400 MHz,
CDCI3) d ppm:
8.25(1H,d, J=8
Hz), 8.04 (1H, d, J
=8 Hz), 7.99 (2H,
d, J=9Hz), 7.93
(1H, d, J = 12 Hz),
7.57-7.49 (1H, s),
7.09 (2H,d,J=9
Hz), 5.78-5.69 (1H,

45 m). 4.25 (1H, bs),
4.06-3.90 (4H, m),
2.65-2.58 (1H, m),
2.50-2.43 (2H, m),
1.87 (3H,d,J=6
Hz), 1.123-1.18
(2H, m), 1.04-0.96
(2H, m).
MS (ES) m/z: 470
[M+H]".
1-[4-(3-{1-[4- '"H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilca /_/N-(c’ N:i /@J‘W CDClz) d ppm:
rbonil)fenoxi] | +o N CT e 8.39 (1H, dd, J =9,
etil}-1,2,4- F 8 Hz), 7.98 (2H, d, J
oxadiazol-5- =9 Hz), 7.88 (1H,
il-2- d, J=9 Hz), 7.80
fluorofenil]-3- (1H, d, J =12 H2z),
(2- 7.08 (2H,d,J=9
hidroxietil)ure Hz), 5.68 (1H, q, J =
46 a 7 Hz), 5.60-5.48

(1H, m), 3.85-3.78

(2H, m), 3.51-3.45

(2H, m), 2.65-2.58

(1H, m), 2.48-2.32

(1H, m), 1.84 (3H,

d, J =6 Hz), 1.24-

1.17 (2H, m), 1.04-
0.97 (2H, m).

MS (ES) m/z: 455

[M+H]".
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CUADRO 12
Ejemplo Nombre del Formula estructural RMN
compuesto
1-[4-(3-{1-[4- 0 '"H-RMN (400
(Ciclopropilc | uny’ HsG Q)‘W MHz, CDCl;) d
arbonil)fenoxi %HQ\(NWAO ppm:
Jetil}-1,2,4- F oN 8.41 (1H, dd, J =
oxadiazol-5- 8, 7 Hz), 7.97 (2H,
il-2- d, J = 9 Hz), 7.90
fluorofenil]ur (1H, d, J = 9 Hz),
ea 782 (1H,d,J=11
47 Hz),  7.16-7.05
(3H, m), 5.68 (1H,
q, J = 7 Hz), 4.90
(2H, s), 2.65-2.58
(1H, m), 1.84 (3H,
d, J = 7 Hz), 1.22-
1.17  (2H, m),
1.02-0.96 (2H, m).
MS (ES) m/z: 411
[M+H]".
1-[4-(3-{1-[4- . ? '"H-RMN (400
(Ciclopropilc R : O)% MHz, CDCl;) d
arbonil)fenoxi H°%‘©‘<;NI;L° ppm:
Jpropil}-1,2,4- 8.39 (1H, dd, J =
oxadiazol-5- 8, 8 Hz), 7.97 (2H,
il-2- d, J = 9 Hz), 7.88
fluorofenil]-3- (1H, d, J = 9 Hz),
(2- 7.80 (1H, d, J =11
hidroxietil)ure Hz), 7.08 (2H, d, J
a = 9 Hz), 5.59-5.49
48 (1H, m), 5.41 (1H,

t, J = 7 Hz), 3.85-
3.77 (2H, m), 3.47
(2H, dt, J = 5, 5
Hz), 2.62-2.56
(1H, m), 2.44-2.12
(3H, m), 1.22-1.13
(2H, m), 1.10 (3H,
t, J = 7 Hz), 1.04-
0.96 (2H, m).

MS (ES) m/z: 469
[M+H]".
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49

1-[4-(3-{1-[4-
(Ciclopropilca
rbonil)fenoxi]
propil}-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)-2-
fluorofeniljure
a

o}

H2N
N \
N ¢
o-N
F

HsC

'H-RMN (400 MHz,
CDCI3) d ppm:

8.42 (1H, dd, J = 8,
8 Hz), 7.97 (2H, d, J
= 9 Hz), 7.90 (1H,
d, J = 8 Hz), 7.81
(1H, dd, J = 11, 2
Hz), 7.20-7.17 (1H,
m), 7.08 (2H, d, J =
9 Hz), 5.41 (1H, t, J
= 7 Hz), 4.94 (2H,
s), 2.64-2.56 (1H,
m), 2.32-2.13 (2H,
m), 1.22-1.15 (2H,
m), 1.09 (3H, t, J =
7 Hz), 1.04-0.96
(2H, m).

MS (ES) m/z: 425
[M+H]".
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CUADRO 13
Ejemplo C%?nrgﬁfsto del Formula estructural RMN
4-[3-(1-{[6- 2 "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarboni 8 W/CLH/@)W CDCl3) d ppm:

i A 1C /N o N —
:I)]?)IQi?(Iar':iI:)s—l,Z,4- o/~ ”%°‘“ S'z‘)l,7 626 ,(1dl-,|,Jt, 32
oxadiazol-5-il]-2- 8 Hz), 8.03 (1H, dd,
fluoro-N-[(1R)-2- J =8, 1 Hz), 8.01
hidroxi-1- (AH, d, J = 9 Hz),
metiletillbenzamid 791 (1H, dd, J =
a 12, 1 Hz), 7.42 (1H,

dd, J = 9, 3 H2z),
6.97-6.85 (1H, m),
50 574 (1H, g, J = 6
Hz), 4.39-4.29 (1H,
m), 3.85-3.77 (1H,
m), 3.73-3.64 (1H,
m), 3.46-3.38 (1H,
m), 2.34 (1H, t, J =
6 Hz), 1.90 (3H, d,
J =6 Hz), 1.33 (3H,
d, J =7 Hz), 1.22-
1.17 (2H, m), 1.09-
1.03 (2H, m);
MS (ES) m/z: 455
[M+H]".
N-Ciclopropil-4-[3- o "H-RMN (400 MHz,
(2-{[6- o CHy 17N CDCl3) d ppm:
§ci_c_|c(j)_pr<:)))pilcarbonil . /Njk)\o N I-?.‘)ws(;g,(ldl-] .Jt 3 3
piridin-3- - 7), 8. tJ=
illoxi}etil)-1,2,4- 8 Hz), 8.03 (1H, d,
oxadiazol-5-il]-2- J =8, 2 Hz), 8.01
fluorobenzamida (1H, d, J = 9 H2z),
7.89 (1H, dd, J =
12, 2 Hz), 7.42 (1H,
dd, J = 9, 3 Hz),
51 6.87-6.80 (1H, m),

574 (1H, q, J = 7
Hz), 3.45-3.38 (1H,
m), 2.99-2.93 (1H,
m), 1.90 (3H, d, J =
7 Hz), 1.22-1.17
(2H, m), 1.08-1.03
(2H, m), 0.94-0.89
(2H, m), 0.69-0.63
(2H, m).

MS (ES) m/z: 437
[M+H]".
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1-{4-[3-(1-{[6-
(Ciclopropilcarbon
il)piridin-3-
ilJoxi}etil)-1,2,4-
oxadiazol-5-il]-2-
fluorofeniljurea

(o]
CHa @)W
H N
H Moo

H2N~< o-N

o F

"H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) d ppm:

8.85 (1H, d, J = 3
Hz), 8.52 (1H, d, J
= 3 Hz), 8.48 (1H,
dd, J = 9, 8 H2z),
7.94 (1H, d, J = 9
Hz), 7.90-7.85 (2H,

52 m), 7.68 (1H, dd, J
= 9, 3 Hz), 6.46
(2H, s), 6.09 (1H, q,
J =7Hz), 3.42-3.37
(1H, m), 1.77 (3H,
d, J = 7 Hz), 1.07-
0.98 (4H, m);
MS (ES) m/z: 412
[M+H]".
CUADRO 14
Ejemplo Nombre del Férmula estructural RMN
compuesto
4-(3-{(1R)-1-[4- "H-RMN (500 MHz,
(Ciclopropilcarb Hy CDCl3) d ppm:
onil)fenoxi]propil e 3 N::L 8.25 (1H, dd, J = 11,
}-1,2,4- ‘)_N e 8 Hz), 8.02 (1H, d, J
oxadiazol-5-il)- | Ho—" H ¢ ° = 8 Hz), 7.98 (2H, d,
2-fluoro-N-[(1R)- J = 9 Hz), 7.91 (1H,
2-hidroxi-1- d, J = 11 Hz), 7.08
metiletillbenzam (2H, d, J = 9 H2z),
ida 6.96-6.88 (1H, m),
546 (1H, t, J = 7
53 Hz), 4.34 (1H, bs),

3.84-3.79 (1H, m),
3.71-3.66 (1H, m),
2.63-2.56 (1H, m),
2.43-2.22 (3H, m),
132 3H,d, J =7
Hz), 1.19-1.15 (2H,
m), 1.11 (3H, t, I =7
Hz), 0.98-0.95 (2H,
m).

MS (ES) m/z: 468
[M+H]".
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4-(3-{(1R)-1-[4- 0 "H-RMN (400 MHz,
(Ciclopropilcarb HC CDCls) d ppm:
onil)fenoxilpropi | o Q /N\;;L° 8.25 (1H, dd, J = 8,
}-1,2,4- }9‘@% N 8 Hz), 8.04 (1H, d, J
oxadiazol-5-il)- | "° HoF © = 8 Hz), 7.98 (2H, d,
2-fluoro-N-[2- 3 = 9 Hz), 7.?3 (1H,
hidroxi-1- , J =11 Hz), 7.57-
(hidroximetil)etil 7.48 (1H, m), 7.08
Jbenzamida (2H, d, J = 9 H2z),
546 (1H, t, J = 7
54 Hz), 4.25 (1H, bs),
4.05-3.90 (4H, m),
2.64-2.56 (1H, m),
2.51-2.45 (2H, m),
2.34-2.12 (2H, m),
1.20-1.17 (2H, m),
111 3H, t, J = 7
Hz), 1.02-0.97 (2H,
m).
MS (ES) m/z: 484
[M+H]".
2-Fluoro-N-[2- e o—'§\(: "H-RMN (400 MHz,
hidroxi-1- o 3\)\ SN - CDCl3) d ppm:
(hidroximetil)etil H°} >L©‘<,N, o 8.25 (1H, dd, J = 8,
-4-{3-[(AR)-1- | wo—/ N . o-N 8 Hz), 8.11 (2H, d, J
{4-[3- = 9 Hz), 8.04 (1H, d,
(trifluorometil)- J =9 Hz), 7.93 (1H,
1,2,4-oxadiazol- d, J = 12 Hz), 7.56-
5- 7.47 (1H, m), 7.18
55 ilffenoxi}propil]- (2H, d, J = 9 H2z),
1,2,4-oxadiazol- 548 (1H, t, J = 7
5-il}benzamida Hz), 4.28-4.23 (1H,
m), 4.04-3.90 (4H,
m), 2.40-2.17 (4H,
m), 1.12 (3H,t,J =7
Hz).
MS (ES) m/z: 552
[M+H]".

EJEMPLO DE FORMULACION

Se mezclaron 5 g de cada compuesto obtenido en los ejemplos, 90 g de
lactosa, 34 g de almidon de maiz, 20 g de celulosa cristalina y 1 g de estearato de
magnesio en una mezcladora, y después la mezcla se comprimié en tabletas usando

una maquina formadora de tabletas. De este modo, se obtuvieron las tabletas.
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EJEMPLO DE PRUEBA 1

oGTT en ratones (prueba de tolerancia a la glucosa oral)

Cada compuesto se suspendié en una solucién de metil celulosa 0.5% p/v
al triturar en un mortero de agata en una concentracion de 1 mg/ml. Se compraron
ratones C57/BL6J machos (Charles River Laboratories Japan, Inc.) de 6 a 8 semanas
de edad, y después se usaron a las 9-13 semanas de edad. Los ratones se
mantuvieron en ayunas entre 17:00 y 18:00 un dia antes del dia de la prueba y la
prueba se inicié después de 16 a 17 horas de ayuno. Se usaron cinco ratones para
cada grupo. Después de recoger la sangre de la vena de la cola, una suspension del
compuesto se administré6 por via oral en una dosis de 10 mg/kg. La solucion de
metilcelulosa al 0.5% p/v se administr6é al grupo de control negativo. Se extrajo sangre
de la vena de la cola 25 minutos después de la administracion del compuesto, y luego
una solucién de glucosa 30% p/v se administré por via oral en un volumen de 10 ml/kg
30 minutos después de la administracion del compuesto. Se extrajo sangre de la vena
de la cola 15, 30, 60 y 120 minutos después de la administracion de la glucosa. Cada
muestra de sangre se centrifugd para obtener el plasma, y se midié el nivel de glucosa
en el plasma (mg/dL) con un analizador de glucosa (Glucoloader GXT, A&T Corp.). La
AUC de glucosa en plasma (mg/dL - min) en cada ratén se calculé usando los niveles
de glucosa en plasma 5 minutos antes y 15, 30, 60 y 120 minutos después de la
administracion de glucosa. La media aritmética de la AUC se calculé para cada grupo y
la disminucion del porcentaje de AUC de glucosa en plasma (%) en comparacién con el

grupo de control negativo se calculé como el indice de la eficacia.
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Como resultado, todos los compuestos obtenidos mostraron un 4% o mas

porcentaje de disminucion de la AUC de glucosa en plasma.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

oGTT en ratas y medicién de la concentracion del compuesto en plasma

Cada compuesto es suspendido en un vehiculo (0.5% p/v de metil
celulosa 0 20% p/v de solucidén de ciclodextrina) a una concentracion de 1 a 10 mg/ml
para preparar una suspension. En caso necesario, la suspension preparada es diluida
con el vehiculo antes descrito de manera gradual y dosis multiples de la suspension se
prepararon. Ratas Zucker macho obesas (Charles River Laboratories Japén, Inc.) o
ratas obesas Zucker diabéticas (ZDF) (Charles River Laboratories Japén, Inc.) pueden
usarse a 10 a 18 semanas de edad. Dos dias antes de la oGTT, glucosa en plasma,
peso corporal y las concentraciones de insulina en plasma se miden y las ratas se
asignan de forma igual a cada grupo (n = 5 a 8) basado en estos parametros. Las ratas
se pusieron en ayuno desde cerca de las 15:00 un dia antes del dia de la oGTT. En el
dia de la oGTT, la suspension preparada por el método descrito es administrada por via
oral a las ratas en un volumen de 1 a 5 ml/kg y 30 minutos después de la dosificacion,
una solucion de glucosa 25 a 50% p/v se administra por via oral en un volumen de 4 a 5
ml/kg. Se extrae sangre de la vena de la cola antes de administrar el compuesto, 5
minutos antes de la administracién de glucosa, y 30, 60, 120 y 180 minutos después de
la administracion de glucosa. Las muestras de sangre obtenidas se centrifugan para
separar el plasma y el nivel de glucosa en plasma se mide con un analizador de

glucosa (Glucoloader-GXT, A&T Corp.). La AUC de glucosa en plasma en cada rata se
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calcula usando los niveles de glucosa en plasma antes y después de la administracion
de glucosa. La media aritmética de la AUC se calcula en cada grupo y la disminucién
del porcentaje de la AUC (%) en comparacion con el grupo administrado con vehiculo
se calcula como un indice de la eficacia.

Las muestras en plasma obtenidas mediante el método anteriormente
descrito se usan para medir la concentracion en plasma del compuesto de prueba.
Para cuantificar la concentracién plasmatica del compuesto de prueba, la sangre es
recolectada adicionalmente 4 a 8 horas y 24 horas después de la administracion del
compuesto. El plasma se sometio a separacion de proteina, y se aplicé a cromatografia

liguida/analizador de masa para cuantificar la concentracion del compuesto de prueba.
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EJEMPLO DE PRUEBA 3

Valoracion del efecto protector en células R pancreéaticas

El efecto protector del compuesto de prueba sobre las células
pancreaticas 3 puede ser confirmado de acuerdo con referencia al método descrito en

Junko Ogawa, et al., Life Sciences, Vol. 65, No. 12, pp. 1287-1296 (1999).

Aplicacion Industrial

Los compuestos de la presente invencion o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos son capaces de tratar y/o prevenir la diabetes de tipo 1,
diabetes de tipo 2, diabetes gestacional, hiperglucemia debida a otros factores,
deterioro de la tolerancia a la glucosa, enfermedades asociadas con la diabetes,
complicaciones diabéticas y lo similar, y por lo tanto son utiles como ingrediente activo

de una composicidn farmacéutica para proteger las células 3 o el pancreas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la férmula general (1):

[Férmula quimica 1]

4
R3 /@‘/R
X
R2

en donde el anillo A representa

[Férmula quimica 2]

N N S
*~p X *\’\7}3 *
N=— N=N N

~ ~

* representa el sitio de unién con el anillo de benceno, X representa CH o N, R*
representa -C(=0)-NH-R°®, -NH-C(=0)-NH-R®, o -S(=0)»-R°, R? representa -F o —H, R®

representa -CHs o -C,Hs, R* representa



[Férmula quimica 3]

O -0 CH, !
% . "'(“\NHCH3 ‘G{J*‘NHF
Y
R® representa -H, o representa un grupo alquilo de C1-Cg, un grupo cicloalquilo de Cs-
Ce, O

[Férmula quimica 4]

O
N

cada uno de los cuales puede ser sustituido con 1 a 3 -OH; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado
ademas porque el anillo A es

[Formula quimica 5]

N
* \N/j%
\  e—
N

R representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R>, R? representa -F, y R* representa

[Formula quimica 6]
0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado



ademas porque el anillo A es
[Férmula quimica 7]

N
"
\

N=N
R! representa -C(=0)-NH-R®, R? representa -F, R* representa
[Férmula quimica 8]

o)

17

R® representa un grupo hidroxiisopropilo o un grupo ciclopropilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque el anillo A es

[Formula quimica 9]

R representa -C(=0)-NH-R® 0 -S(=0),-R®, R® representa -CHs, R* representa
[Formula quimica 10]

(0] N-O
| 4
N
R® representa un grupo alquilo de C;-Cg que puede ser sustituido con 1 a 3 -OH; o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado



ademas porque el anillo A es

[Foérmula quimica 11]

R! representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R®, R? representa -F, R® representa -CHs,
R* representa

[Férmula quimica 12]

o)

R® representa -H, o representa un grupo alquilo de C;-Cg 0 un grupo cicloalquilo de Cs-
Ces, cada uno de los cuales puede ser sustituido con 1 a 3 -OH; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque el anillo A es

[Formula quimica 13]

N
* /W}%
—N

o

R representa -C(=0)-NH-R® o -NH-C(=0)-NH-R>, R? representa -F, R* representa

[Formula quimica 14]
0 o-N F F

dy

R® representa -H, o representa un grupo alquilo de C;-Cg 0 un grupo cicloalquilo de Cs-

Ces, cada uno de los cuales puede ser sustituido con 1 a 3 -OH; o una sal



farmacéuticamente aceptable del mismo.
7.- Un compuesto representado por la formula general (11):

[Férmula quimica 15]

3 R’
. R | RS
6 S 0
R—N }1*0
F

en donde R® representa -CH3 o -C,Hs, R® representa un grupo alquilo de C;-Cs 0 un
grupo cicloalquilo de C3-Cg, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 -
OH, y R’ representa

[Férmula quimica 16]

(0] o] F CH,

% ) ?k(“'ﬂ s&){)\cm

CH,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8.- Un compuesto representado por la formula general (11):



[Férmula quimica 17]

9
R’ S
H N | X (1)
H N‘Q‘( = 0 —
\
Rsf —g F N-—-Q
en donde X representa CH o N, R® representa -CHs o0 -C;Hs, R® representa -H, o
representa un grupo alquilo de C31-Cs que puede ser sustituido con 1 a 3 sustituyentes

seleccionados del subgrupo sustituyente a, R® representa

[Férmula quimica 18]

0 N-O  CH,
oy 8
N CH,
el subgrupo sustituyente a es -OH, -O-C(=0)-O-CHgs, 0 -O-C(=0)-NH-C,Hs; 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los siguientes
compuestos: 1-[4-(4-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-1,2,3-triazol-2-il)-2-
fluorofenil]-3-(2-hidroxietil)urea;  4-{4-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-iljoxi}etil]-
2H-1,2,3-triazol-2-il}-N-[(1R,2R)-2,3-dihidroxi-1-metilpropil]-2-fluorobenzamida;  1-(4-{4-
[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil]-2H-1,2,3-triazol-2-il}-2-fluorofenil)-3-(2-
hidroxietil)urea; 4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-2H-tetrazol-2-il)-2-fluoro-N-
[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida; 4-(5-{1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]etil}-1,3-
tiazol-2-il)-2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida; 4-[4-(1-{[6-
(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,3-oxazol-2-il]-2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-
metiletillbenzamida; N-ciclopropil-4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,3-

oxazol-2-il]-2-fluorobenzamida; 1-{4-[4-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,3-



oxazol-2-il]-2-fluorofenil}-3-(2-hidroxietil)urea; 4-{5-[(1R)-1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-
3-ilJoxi}etil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletilloenzamida; 1-{4-[5-
(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-il]Joxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]-2-fluorofenil}-3-(2-
hidroxietil)urea; 4-[3-(1-{[6-(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-
fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilloenzamida; y 1-{4-[3-(1-{[6-
(ciclopropilcarbonil)piridin-3-ilJoxi}etil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-fluorofenil}-3-(2-
hidroxietil)urea; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

10.- Una composicién farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, el compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 10,
para tratar diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 u obesidad.

12.- La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 10,
para proteger las células 3 o el pancreas.

13.- Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para preparar
una composicion farmacéutica.

14.- Un método para tratar una enfermedad, el método comprende
administrar a un mamifero el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 14, caracterizado
ademas porque el mamifero es un ser humano.
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b} Las acciones de competencia desleai, proteccion del consumidor, opesiciones,
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penales, administrativos © contencioso- administrativos, de conciliacion,
arbitramento, tutela relacionados con estos derechas; acciones y procesos que

Promovamaos ¢ se nos promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estdn facultados en todos los

; @asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncizr %

! QUINTO- Que protocaliza con la presente escritura, un certificado expedido por Ja

Camara de Comercio de Bogots, que acredita la constitucion y personeriz de la
scciedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 -ruewmmme

por DANICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento que esta debidamente
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party, when swmmened o apptar o court or as
ntgevecsy ad exdudendum. Under chiz asthonzavaon,
the sepoeienmiive may empower the allorneys appownted
thereby w© cempzamire, coneiliate, admit the facw of the
case, desist, eznecl, receive, resipn and substitute the

(L0

‘:w

3

(D NOTARUA SEXTAIDEL CRCULD OE-80GOTA.:,
FAGO CORSTAR'QUE LA B0 :

3-8~1, Nihonbaghi Henehs, Chuo-ku, TdkyolQd3-8426, Japan



mAuncias ¥ sasitar o poder que e le olaccue. Az
misme, 13 1opceseaante eadss I facultd para revoenr
et podez a3 owoegady en e momento gue tonsidere
geracate, L3 reprassnmnts o5 1040 case podrd wficar

ler aceor de agentes aficiosos.

power of attormey granted theceto, Likewise, the
spraseotadve shall have the feulty of sevoling the
poves elanomey thes granted 3¢ any dese it may deem
convenient, The teprascatative may in any case atfy the
aees of sepresenianves without 3 pawer of agtorney,

Dado y fiemado Loy/Given and signed thiy 2718, day of Tovember, 2008
[ . Sl

Eafin  Telye

Poc/by  Kazuo Sato

General Manager., Intellectual Property

Firma/Sigrasire

Nota:
PARA SOCIEDADES

El decumento de Represtnacidn debedd aer femada
por ¢l representante logatde la compaiia, aulcnticado
ante Notadda Piblico ¥ tepatizado,

El Notdrio-debark ceaifican: 1) que la eompaitls axisic;
G} que-gjeree G objeta social; ¥ i) que 13 perona que
fiema estd autorizada pasa siorpar erte documente,

*La legalizacidn podes dcr prar Apostilla i <l pals el
owiganic-hace pare de la Canvencidn de La Haya dei
5 de octubre de 1961 0 ants of Cénsul de Colombia <n
case contrario,

PARA PERSUNAS NATURALES

Eldocumento de Representacién deberd ser fienado
#or el otorgante: Bl Notario Piblico deberd cortificas
«ue I persona que firma oo guien dice ser,

Pasccriormente ¢ documento de Represeniacion
dederd aer legalizado por Aportilla si el paix del
owrganls hace parte de o Convencidn de La Haya
dcl 5 dr oombm de 1961 o snte ¢l Congul de
Colombia en casa contraclo,

© CAVELTER ABQGADDS

Motex

FORCORPORATIONS

Thr Reptesentation dogument cught 1o be sipned by
the logal repressntadive of the tdihproy, norarized and
lzgalized™,

The Notary Public must cenify: i} that the company
Legally exwiars; i} chat it iv in exercine of jeg Gotpomte
Parpodes; and Wi} thar the person. whe signs .the
Reprezentation document iy authorized w do 50,

* Legalization may be made by Apostitic'if the fsauing
<ouniry i1 a member of the The Hague Conventien of
Qeroder 5, 1961, o1 befgse the Colombian Ceasulaze it
otheewise,

FOR INDIVIDUALS

The Represcntation. should be, signed by the
grantor, The Nosary Public should certify that the
Pperon signing iz whe he/she purportx to be.

Subsequentty, the Represertation document should
be Jegalized by Aposrille if the isuing country ix o
raember of the The Hague Convention of Octabar
5, 1361 or beforc the Colombian Cetaulxe if
atherviee,




NOTARIAL CERTIFICATE Registration Mo »~ 575"

This is to certify that the sigaature on the feregoing document
is genuine and zuthentic signature of

Kazuo Sato, General Manager, latellectual Property of

DATICHL- SANKYD COMPANY, LIMITED,

a corporation existing and organized under the faws of Japan.
who has produced sufficient proef of his power to execute Lhe

saild instrument on behalfl of the above-mentisned sorperatien.

HOV -2 209

2

Tonto Lesat Asvems Bupe)
NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAICHG
CHIYODA-KLJ
TOKYC JAPAN

TADAHIKO MITSUDA
NCTARY
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APOSTILLE |
{Convention de La Haye du 5 octobre 195 I

1. Country: JAPAN
This public document

[

- has been signed by TADANIKG WITSUDA

+ 2cting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

- bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified

. at Tokyo 8 NQV -2 2009

by the Ministry of Foreign Affairg

0% N2 002048

Seal/stamp: 10. Signature

L k &MP

Kazutoyo OYABE
For the Minister for Foreign Alfairs
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TéADUCCION OFICIAL 342/200% DE UN DOCUMENTS EN INISME INGLES
REALIZADA FPCR EDURRDQ‘ CALADD  NOGUERE, TRRTUCTOR CPRICIAL
APROBADO  20R  RESCLUCION 541 DBEL 27 DE FEERFRS D
EXPSDIDA POX  EL  MINISTERIO DE  JUSTICIAR DF COLOMEIR ¥
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTEZ 2L MINISTERIC [E  BTLACIONES
EXTERICRES DE COLOMEIR, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPRNY,

LIMITED. ODCHMICILIADA EX 3-5-1, NIHONRASHT ROMCHG, CEQC-EU

—~

TOKIC 103-84:z&, J2EON. OTORGA REPRESENTZCISH 2§ ASINT

3
)
)

RELACICNADOS CON PROPIELAD INDUSTRIAL A CAVELIER ABOGADOS.

CADO Y FIRMADO HCY 2 DE NOVIEMERE DE 24008 BN TOKIC poS 2%

SETC, GERENTE GENERZL, PROPIEDRD IRTELECTUCAL. PIRVR:
ILEGIBLE.
CERTIFICACICN NCTRRIEL

REGISTRC HO 1735

Por la presente certifico que la firme scbre =zl 2ocusento
precedente es la firma genuina vy auténtics de KiSUD SETO,
gerente general, Propisdad Intelectual de DATICHT  SANKEYD
Con

IPANY, LIMITED, una sociedad constituide vy existente da

conformidad con las leyes dal Japdn, quiern he Dresentads

nombre de la socledad arriba mencionadsa.

2009. Firmado: TADARHIKO MITSUDA, notaric

SELLO: CFICINA DE ZSUNTOS JURIDICCS DE 7O

NOTARIO. 2Z-2~2, UCHISAIWALICHO, CHIYODZ-KU,
APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL S DE OCTUBRE LE 1561)

1. PRI3: JaPON

”wwwmw.

.0‘. ~mv"§-it:""
wﬁgﬁ*ﬂﬁh A
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2. Este documento piblico ha sido firmade por TADAHIKD

MITSUDA

3. quien actia en su calidad ds notario de la oficins de

asuntes juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIXD MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADC

5. En TOKIOD €. el 2 de noviembre de 2009

7. Por el Ministeric de Relaciones Exteriores

g. 09- No. 002049

. 8Bello/estampilla: MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES,

JAEON

10. Firma: EKRZUTOYO OYRBE, A ©NCMBRE DEL MINISTRO DI

RELACIONES EXTERIORES

COLO-158€69-841~-017-8

ECHNNECH\ID-162614\WECLOD2G

Bogota, 14 de diciembre de 20005,

“

: ': :' L TERT, .'-
CHRERMGIoA D D T

RSt ]
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CAMARA DE COMERCIO DE BCGOTA

SEDE CHAPINERO
17 DE DICIEMBRE DE 20038 HORA 11:11:00

RO27136832 PAGINA: 1 de 2
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CERTIFICADO DE EXISTENCIZ Y REPRESENTACION 1LEGZL C INSCRIPCICN DE
DOCUMENTOS

CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADQS
N.I.T. : 860041267-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
' CERTIFICA:
NC: 00820237 :
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE PCR ESCREITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIZ

SEXTA DE BOCGOTAR D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMERE DE 1574 RBRAJO EL NUMSRO 00021234 DEL LIBRO IX, 3E
CONSTITUYO LA SQOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA :
QUE ©DPOR ESCRITURA PUBLICA NC. €CQ01000 DE NOTBRIA SEXTA DE BOGOTR
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ZBRIL DE 1$83
BAJC EL NUMERC 00130769 DBEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO ¥ CAVELTER. ©POR EL DE : CAVELIER
ABOGRDOS
CERTIFICH:
QUE PCR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADZ EN L3 NOTZRIA &L,
DE BOGCTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARE DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.982 BAJO EL WUMERC 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMERE DE: CAVELIER BERDOMO Y CRVELIER, ;
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMLS.
. CERTIFICA:
CERTIFICA .
QUE PCR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA é DE SANTAFE DE BCROTE DEL 18
DE ABRIL DE 1.898, INSCRITA EL 27 DE ZBRIL DE 1.855 BAJO. EL. NO.
5.837 DEL LIBRO XIII,Lh SOCIEDAD TRASIADO SU DOMICILIO DE Ta& CIl-
DAD DE SANTAFE DE BOGCTA D.C. AL MUNICIPIC DE TABIC ( CUNDINAMAR-
ca ).
CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NC. 7710 DE L& NOTARTA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1584, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NQ. 155% DEL LIBRO XITT, L& SOCIEDAD CAMBIO SU !
NATURALEZZ JURIDICA DE SOCIEDED COMERCIAL & SOCIEDAD CIVIL. E

CERTIFICA: - :
REFORMAS ; '
ESCRITURAS NO. FECHBR, NOTARIA INSCRIPCION
842 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204 :
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. . 3-IX-1.580-N0. 89.582 ° }
4.844 10-I%-1.980 6A., BTA. 8-X-1.580-NO. 91.261 .
432 10~II~1.983 6A. BTA. = 1-III-1.S83-NO.129.337

ECCRO HOTARI SESTAT uer CRCULolDE EdadTA
ADC." HAGD COMSTARIOUE LA EOTOCORA COMGIE
CON 1 ORIGAAN :




,.

7.710 10-X-1.%84 63, BTA. 15-XT-1. 98A-No 1.559
T TUTTTIE08 0 21-X-1.985 BAL BTAT TTIEIXILITOES NG T— Toesgs T

2.567 289-IV-1.987 &A. BTA. 7-V~ 1.987-NO. 2.388
4.278 3-VII~1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.552
2.657 25- Iv-1.988 6. BTA. 19~ V -1288-NO. 2,740
9,033 21-XII-1.95%0 &A. BTA. 10- T - 1891-NO. 3.788
25 3- I -1.831 &6a. BTA. 10- I -~ 1891-NO. 3.787
1.608 8-III-1.9%1 §A. BTA. 14-TII- 1991~NO. 3.841
2.155 2-IV- 1.991  §A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-IT -1.%91  &A. RBTA. 7- V. -19%1-NO0. 3.882
1.73¢8 14-IIX-2.891 6A. BTL. 7~V ~1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.891 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
B.5%6 4-XIT -1.991 6A. BTA 16-ITT -~195%2 NO. 4.430
1.494 10-III -1.9%2 A, BTR. 12~III -1992 NO. 4.436
4,205 8 -VII -1.8%2  &A. BTh. 18-VII -1892 NO. 4.554
8.82% 16-XIT -1.8%2 6A. BTA. 24-¥IT -1982 NO. 4.819
12 5-I  -1.9593 6 STAFE BTA 13-T  -19¢3 NCG. 4.850
4,877 25-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VIT -1993 NO. 5.06%
5.2186 12-VIT ~1.993 6 STAFE BTR 16-VIT ~1993 NO. 5.077

ACTA WO.71 2-IX- 1.893 JUNTA DE S0CIOS 29-IX- 1893 NO. 5.174
2.034 18-ITv- 1.895 6 STAFE BTA 27- IV ~-1995 NO. 5.837
2,227 25-TV-1.995 & STAFE BTA 18-VIII-1.935 NO. 6.052
7.594 12-XII-2.995 € STAFE BTA 19- XXI-1.95%5 XO. 6.294

€7¢ 1i- TI-1.897 6 STAFE BTA 14- IT -1.997 NO. 6.873

CERTIFICA;
REFORMAS:

E.P. NO. FECHD NOTARIA CIUDAD TRECHA NO.INSC.

0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 EOGOTA
0003326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1398/08/14 CO0S BOGOTA
GO07760 1998/11/10 0006 EOGOTA

D.C. 1997/09/02 0COO711is
D.
D
D
D
COCE703 1997/11/04 0006 BOGOTA D.
D
D
D
o]
D

. 1238/04/21 00007428
1898/08/13 00007524
1598/08/27 00007564
1388/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
. 2003/06/04 00882729
. 2004/07/28 00009703
. 2005/04/07 0C00991T

0003034 2003/C5/30 D006 BOGOTA

QC037886 2C04/07/16 0006 BOCOTA

0001432 2005/03/18 00G6 BOGOTA _

0004818 20035/08/22 0006 BOGOTA . 2005/08/26, 00010008

Q05506 2007/07/17 0006 BOSOTA .c 2007/07/24. 00010841

5453 2009/10/1% 0006 BOGOTA D.C. 2009/10/21 00012243
.ﬁmwmmmuammmif £5 07 e asaoTas CERTIFICA:

RS R JCTEDAD NC SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
2024

hhhhnhhpo

CERTIFICA:
'SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
AL DE ABOGADOS. EN DESARROLLC DE ESTE OBJETO
ﬁﬁDQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEERAR TOQDA
SRR T 22087 DIRECTAMENTE RELACTONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIV“ LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPQTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI coMo
PARTICIPAR EN ASQCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
STN ANIMC DE LUCRO,

CERTIFICA:

CRPITAL Y SOCICS: 3$14,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUCTAS CON VALOR

NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDC ASI
-~ BOCIO CAPITALISTA (8) °

3

ASCCIACION CAVELIER DEL DERECHO W.I.T. 000O0OOBCO17225588



G e

*g-ﬂ &8 8226 E&E¢Lx

——

SEDE CHAPINERO
| 17 DE DICIEMBERE D= 2008 HORAE 11:11:00
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NO. CUOTRS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 0000000C0L31100
NO. COCTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00
- SOCIO INDUSTRIAL (S)
CHAZVARRO JORGE C.C. 0000000165208380
NO. CUOTZS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCTA C.C. 000000C035456344
MO, CGOTAS: 0.00 VALOR: 50.00
PENA VALENZUELA DANTEL £.C. 00000007551891s8
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 00000C079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00 :
TOTALES
NO. CUQTAS: 10,000.00 VALCR: $10,000.00
: CERTIFICA:

QUE PCR ESCRITURAS DUBLICAS NO. 001431 v 001432 DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE La NOTARIA 06 DE BOGCTA D.C., INSCRITZ EL 07 DE RBRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0008518 v 0009317, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
AIXI, DE LAS MIL DOSCIENTAS { 1200 ) ©DARTES ©DE INTERES SOQOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDERERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIZRIZ A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GRERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTC CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELTER FRANCC, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER FRANCO,
ALEJANDRC CAVELIER FRANCQ, BREATRIZ CAVELIER FRANCO, ¥ LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCTIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIDPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO v LLEVARA La REEPRESENTACION LEGAT
DE LA SOCIED2ZD CUANDO IO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION ¥ ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEEERT
DE CAVELIER CUANDC OCURE EL CARRGO, =N CRSC DE FALTZE ABSCLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. L.OS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORTZADOS PARA EJERCER
LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERTIDAS A 103 ORGANCS CREADOS POR LOS FPRESENTES
ESTATUTOS

CERTIFICA:

** NOMBRAMYENTOS #¥

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCICS DEL 14 DE RGCSTC DE 2009, INSCRITA

EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO XITT,°
FUE (RON) NOMBRADO {8): B

NOMBRE IDENTIFICACION -
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE Ia ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO) ~
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GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000015066425

TUTTGUER T TEOR BSCRITURA PUBLICE NOL TOC0481E DE NOTARIAR 6 DE BOSSTA DI DEL

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTC DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S): '

NOMERE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTCR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDERERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100

CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: AFARTE DE ILAS TFACULTADES Y
DEBERES QUE TE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR TLEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE TAS AUTORIDADES DE
CUALOUIER CRDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER ¥
DESTISTIR Y PARA COMBARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN.
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
4AACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS ¥ REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEQS QUE SEAN NECESARICS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERTIOR PARA EI, BUEN FUNCIONAMIENTO DE L&
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS ¥ NCMBRAR IAS
PERSONAS OUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI  COMO  RETIRARLOS ¥
EEEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTHERIOR S2 REFIERA 2 OFERACICNES CUYQ
MONTC EXCEDA DE L& SUMA EQUIVALENTE 2 CIENTO OCHENTA | 180 )
SALARIOS MINIMOS MENSUALES, SU  CELEBRACION  REQUERIRA L&
APBOBACION FREVIA DEL CONSEJO SUPERICOR.

CERTIFICA:
+% PEVISOR FISCAL *¥
OUE PCR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMERE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMERE DE 193%3 BAJO EL NUMERC (00005175 DEL LIBRO XITIIX, FUE
(PON) NOMEREDO (8):

NOMERE IDENTIFICACION
PEVISCR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 0D0QO0Q02877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON L0 ESTABLECIDO POR LA LEY 562 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGTSTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES

DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETC DE
ERNARTIIVA.

AERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE ' ow o
TIONAMIENTO EN NINGUN CASO *oxo®
7
i

CAMARA DE COMERCIO,
Fesed ‘*************************************************
**************************i*************%*#***w**********

%;;f***&*Q*+*********************************%************&***********
&*#*******&****************************t******************************
**********************************************************************
*********%#*****%*********************************************%*******
*i**************#**%*#***********%i***********************************
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i VALOR : $ 3,500 '
t DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1895 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDR
POR LA SUPERINTENDENCIA DB INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EIL OFTCIO

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996, LA FIRMA MECANICA QUE ZPARECE 2
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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- NO ES VALIDC POR ESTA CARA
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i legalizado

Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliade en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesto que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y gue en

consecuencia revoca la escritura ndmero seis mil setecientos noventa y seis

{6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009} otergada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA_NIN UTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTOREZACIO&: LEIDA [a presente escritura por los
comparecientes y habiéndoseles hécho las advertencias sobre los tramites v
formalidades de rigor le impartieron su aprobacion y para constancia la firman
ante mi el NOTARIQ QUE AUTORIZA >
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proveen compuestos que tienen un excelente efecto hipoglucémico y
efectos protectores de células 3 o el pancreas, o sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos; y una composicion farmacéutica que tiene un excelente efecto terapéutico
ylo efecto profilactico sobre la diabetes de tipo 1, la diabetes de tipo 2, y lo similar, que
causan hiperglucemia debido al metabolismo anormal de la glucosa; se describe un
compuesto representado por la formula general (I), o una sal farmacéuticamente del
mismo.
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