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DERIVADO DE ACILBENCENO

CAMPO TECNICO

La presente invencion se refiere a un derivado de acilbenceno
novedoso que tiene una accion hipoglucémica y/o una accion protectora de células
B o del pancreas, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una

composicion farmacéutica que contiene estos como ingredientes activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada
principalmente por un estado hiperglucémico crénico debido a la falta de accion de
la insulina. El tratamiento de la diabetes es generalmente por terapia
farmacolégica junto con terapia de dieta y terapia de ejercicio. Ejemplos de
agentes hipoglucémicos orales en uso, que son una clase de farmacos
terapéuticos para la diabetes, incluyen agentes de biguanida y agentes de
tiazolidindiona, que mejoran Ia resistencia a la insulina; agentes de sulfonilurea y
agentes de glinida que promueven la secrecion de insulina de las células
pancreaticas ; e inhibidores de a-glucosidasa que inhiben la absorcién de azucar.

Sin embargo, se reporta que los agentes de biguanida tienen efectos
secundarios adversos como sintomas digestivos y acidosis lactica; los agentes de
tiazolidindiona tienen efectos secundarios adversos como ganancia de peso y
edema; los agentes de sulfonilurea y glinida tienen efectos secundarios adversos
como hipoglucemia o falla secundaria debido al uso prolongado; y los inhibidores
de a-glucosidasa tienen efectos secundarios adversos como diarrea. Por lo tanto,

se desea el desarrolio de un agente hipoglucémico oral que pueda manejar estos



problemas.

Ademas, en los Ultimos afios se han desarroliado compuestos de
piperidina como agentes hipoglucémicos orales que tienen estructuras nuevas
(véanse por ejemplo los documentos de patente 1 a 4) Adicionalmente, se han
descrito compuestos de oxadiazol (véanse por ejemplo los documentos de patente

5 06).

Listado de citas

Documentos de patente

Documento de patente 1: WO 07/116229
Documento de patente 2: WO 07/003960
Documento de patente 3: WO 07/003962
Documento de patente 4: WO 05/061489
Documento de patente 5: WO 11/016469

Documento de patente 6: WO 11/016470



BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemas que seran resueltos por la invencién

Sin embargo, los compuestos de piperidina tienen el problema de
que no se puede obtener faciimente una accién hipoglucémica suficiente y una
accién protectora del pancreas o las células B. De esta manera, un objeto de la
presente invencion es proveer compuestos que tienen una estructura nueva que
no esta descrita ni sugerida en los documentos de patente arriba indicados, y
tienen una excelente accidn hipoglucémica y una accién protectora de las células
B o el pancreas, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; una
composicién farmacéutica que tiene un excelente efecto terapéutico y/o efecto
profilactico sobre la diabetes de tipo 1, la diabetes de tipo 2, etcétera, que causan
un aumento del nivel de azlcar en la sangre debido al metabolismo anormal del
azucar; y una composicién farmacéutica que tiene una accién protectora de las

células B o el pancreas.

Medios para resolver los problemas

La presente invencion provee:

(1) un compuesto representado por la férmula general (l):

[Formula quimica 1]

\!
N

(o]
2 3
o R /©)L R
R’ N%V\O !
N -0
H R4

en donde R' representa un grupo hidroxi-alquilo de C1-C6 o un

grupo hidroxi-cicloalquilo de C3-C8, cada uno de los cuales puede estar sustituido



con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes o,

el subgrupo de sustituyentes a es un grupo que consiste en un grupo
hidroxilo y un grupo carbamoilo,

R? representa un grupo metilo o un grupo etilo,

R® représenta un grupo alquilo de C1-C6 o un grupo cicloalquilo de
C3-C6, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno, y

R* representa un atomo de halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(2) el compuesto que se describe en el punto (1), en donde R1
representa un grupo hidroxi-alquilo de C1-C3 o un grupo hidroxi-cicloalquilo de C3-
C4, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del subgrupo de sustituyentes a;

(3) el compuesto que se describe en el punto (1), en donde R
representa un grupo hidroxietilo, un grupo hidroxipropilo, un grupo
hidroxiisopropilo, o un grupo hidroxiciclopentilo, cada uno de los cuales puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes a;

(4) el compuesto que se describe en cualquiera de los puntos (1) a
(3), en donde R3 representa un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo cicloalquilo de
C3-C4, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno;

(5) el compuesto que se describe en cualquiera de los puntos (1) a
(3), en donde R® representa un grupo isopropilo, un grupo ter-butilo, un grupo
ciclopropilo, o un grupo ciclobutilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
con un atomo de halégeno;

(6) el compuesto que se describe en cualquiera de los puntos (1) a

(5), en donde R* representa un atomo de flior;



(7) un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los

siguientes compuestos:
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
N-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-2-fluorobenzamida,
N-[(18)-2-amino-1-(hidroximetil)-2-oxoetil]-4-(5-{(1R)-1-[4-
(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2-fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletiljbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
N-[(2R)-2,3-dihidroxipropil]-2-fluorobenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
2-fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]benzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[(1R,2R)-2-hidroxiciclopentillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[(1S,2S)-2-hidroxiciclopentillbenzamida,
4-(5-{(1R)-1-[4-(2,2-dimetilpropanoil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-
il)-2-fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida,

4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclobutilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-



2-fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida,

2-fluoro-4-{5-[(1R)-1-{4-[(1-fluorociclopropil)carbonillfenoxi}propil]-
1,2,4-oxadiazol-3-il}-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillobenzamida,

2-fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-{5-[(1R)-1-(4-
isobutirilfenoxi)propil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}benzamida, y

2-fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-4-{5-[(1R)-1-
(isobutirilfenoxi)propil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}benzamida;

(8) una composicion farmacéutica que contiene, como ingrediente
activo, el compuesto que se describe en cualquiera de los puntos (1) a (7), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

(9) la composicion farmacéutica que se describe en el punto (8), para
el tratamiento de la diabetes de tipo 1, la diabetes de tipo 2 o la obesidad.

(10) la composicién farmacéutica que se describe en el punto (8),
para proteger las células B o el pancreas.

(11) el uso del compuesto que se describe en cualquiera de los
puntos (1) a (7), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para preparar
una composicion farmacéutica.

(12) un método para el tratamiento de una enfermedad, el método
incluyendo administrar a un mamifero el compuesto que se describe en cualquiera
de los puntos (1) a (7), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(13) el método que se describe en el punto (12), en donde el
mamifero es un ser humano.

Efectos de la invencion

De acuerdo con la presente invencién se provee un derivado de
acilbenceno que tiene una excelente acciéon hipoglucémica, y una accion
protectora de las células B o el pancreas, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo; una composicién farmacéutica que tiene un excelente efecto



terapéutico y/o efecto profilactico sobre la diabetes de tipo 1, la diabetes de tipo 2,
etcétera, que causan un aumento del nivel de azlcar en la sangre; y una
composicién farmacéutica que tiene un efecto protector de las células B o el

pancreas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un "grupo alquilo de C1-C6", como se usa en la presente
especificacion, significa un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los 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, un grupo ter-butilo, un grupo pentilo, un grupo 1,2-dimetil-propilo,
un grupo isopentilo, un grupo hexilo, y un grupo isohexilo.

Un "grupo cicloalquilo de C3-C6", 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.

Un "grupo hidroxi-alquilo de C1-C6", como se usa en la presente
especificacion, significa un grupo obtenido sustituyendo un atomo de hidrégeno de
un "grupo alquilo de C1-C6" con un grupo hidroxilo. Los ejemplos especificos
incluyen los grupos hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 4-hidroxibutilo, 5-hidroxipentilo y 6-
hidroxihexilo.

Un "grupo hidroxi-cicloalquilo de C3-C8", como se usa en la presente
especificacion, significa un grupo obtenido sustituyendo un atomo de hidrégeno de
un “grupo cicloalquilo de C3-C6" con un grupo hidroxilo. Los ejemplos especificos
incluyen un grupo hidroxiciclopropilo, un grupo hidroxiciclobutilo, un grupo 2-

hidroxiciclopentilo, y un grupo hidroxiciclohexilo.




Un "atomo de halégeno", como se usa en la presente especificacion,
significa un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo.

Una "sal farmacéuticamente aceptable", como se usa en la presente
especificacion, significa una sal formada permitiendo la reaccién de un compuesto
de la presente invencion con un acido 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 clorhidratos, nitratos, percloratos, sulfatos y fosfatos; sales
de 4cido alcanosulféonico  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 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(hidroximetil)aminometano; y sales de aminoacido,
tales como sales de glicina, sales de lisina, sales de arginina, sales de ornitina,
glutamatos, y aspartatos.

El compuesto de la presente invenciéon absorbe agua cuando, por

\\




ejemplo, se deja permanecer en la atmésfera, de modo que el agua adsorbida se
puede adherir al compuesto y 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 invencion puede tener
atomos de carbono asimétricos en la molécula, el compuesto tiene isomeros
opticos. Estos isémeros y las mezclas de estos isémeros estan representados
todos por una sola férmula, esto es, la formula general (I). Por lo tanto, la
presente invencién abarca todos los isomeros épticos del compuesto representado
por la formula general (l), y mezclas de estos isémeros Opticos en cualquier
proporcion. Estos isémeros 6pticos se pueden producir, por ejemplo, usando
materias primas que tienen actividad Optica, en lugar de las materias primas
usadas en los métodos de produccién, Ejemplos de Referencia y Ejemplos, que se
describirdan mas abajo; o se pueden obtener sometiendo un compuesto que ha
sido producido consultando los métodos de produccién, Ejemplos de Referencia,
Ejemplos, etcétera, que se describiran mas abajo, a un método de resolucion
optica que es conocido en la técnica relevante, por ejemplo, un método de
diasterémero, un método de reaccion enzimatica, o un método de resolucion
Optica basado en cromatografia.

La presente invencion también abarca compuestos en los que uno o
mas de los atomos que constituyen el compuesto representado por la formula
general (I) han sido sustituidos con isétopos de los atomos. Los isétopos incluyen
las dos clases de is6topos radioactivos e isétopos estables, los ejemplos de los
isétopos incluyen, por ejemplo, isétopos de hidrégeno (*H y °H), is6topos de
carbono ('C, *C y 'C), isotopos de nitrégeno ("°N y °N), isétopos de oxigeno
('*0, "0 y '®0), e isotopos de fluor ("°F). Una composicion que contiene un
compuesto marcado con un isétopo es util, por ejemplo, como un agente

terapéutico, un agente profilactico, un reactivo para investigacion, un reactivo de
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prueba, un agente de diagnostico, o un agente de imagenologia diagnoéstica in
vivo. Los compuestos marcados con isétopos y las mezclas de compuestos
marcados con is6topos en cualquier proporcion estan incluidos, todos, en la
presente invencién. Un compuesto marcado con un isétopo se puede producir
mediante un método conocido en la técnica relevante, por ejemplo usando
materias primas marcadas con is6topos en lugar de las materias primas usadas en
los métodos de produccién que se describiran mas abajo.

La presente invencién también puede abarcar profarmacos del
compuesto representado por la férmula general (l). Un profarmaco es un derivado
del compuesto representado por la férmula general (1), y significa un compuesto
que es convertido enzimaticamente o quimicamente en el compuesto de la
presente invencion en el cuerpo vivo.

Los ejemplos del profarmaco incluyen compuestos en los que un
grupo amino de la molécula ha sido sometido a acilacién, alquilacion o
fosforilacion; compuestos en los que un grupo carboxilo de la molécula ha sido
sometido a esterificacién o amidacion; y compuestos en los que un grupo hidroxilo
de la molécula ha sido sometido a acilacion, alquilacion o fosforilaciéon (véase, por
ejemplo, PoviKrogsgaard-Larsen, et al, "A Textbook of Drug Design and
Development", segunda ediciéon, Harwood Academic Publishers, 1996, p. 351-
385). Dicho profarmaco se puede producir a partir del compuesto representado
por la férmula general () mediante un método conocido en la técnica relevante.

R' representa preferiblemente un grupo hidroxi-alquilo de C1-C3 o un
grupo cicloalquilo de C3-C4, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes a; muy
preferiblemente representa un grupo hidroxietilo, un grupo hidroxipropilo, un grupo
hidroxiisopropilo, o un grupo hidroxiciclopentilo, cada uno de los cuales puede

estar sustituido con un sustituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes o;
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y alin mas preferiblemente representa un grupo 2,3-dihidroxipropilo, un grupo 2-
hidroxi-1-hidroximetiletilo, un grupo 1-carbamoil-2-hidroxietilo, un grupo 2-hidroxi-
1-metiletilo, o un grupo 2-hidroxiciclopentilo.

R? representa preferiblemente un grupo etilo.

R® representa preferiblemente un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo
cicloalquilo de C3-C4, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3
atomos de halégeno; muy preferiblemente representa un grupo isopropilo, un
grupo ter-butilo, un grupo ciclopropilo, o un grupo ciclobutilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y muy
preferiblemente representa un grupo isopropilo, un grupo ter-butilo, un grupo
ciclopropilo, un grupo 1-fluorociclopropilo, o un grupo ciclobutilo.

R* representa preferiblemente un atomo de fluor;

Una combinacion preferida de R', R?, R® y R* en la férmula general
(I) es una combinacién en la que R' es un grupo hidroxi-alquilo de C1-C3 o un
grupo cicloalquilo de C3-C4, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados del subgrupo de sustituyentes a; R? es un grupo
etilo; R® es un grupo alquilo de C1-C4 o un grupo cicloalquilo de C3-C4, cada uno
de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno; y R*
representa un atomo de fltor.

Una combinacién muy preferida es una combinacién en la que R' es
un grupo hidroxietilo, un grupo hidroxipropilo, un grupo hidroxiisopropilo, o un
grupo hidroxiciclopentilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado del subgrupo de sustituyentes q; R? es un grupo etilo;
R® es un grupo isopropilo, un grupo ter-butilo, un grupo ciclopropilo, o un grupo
ciclobutilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido con 1 a 3 atomos de
halégeno; y R* representa un atomo de fltior.

Una combinacién atn mas preferida es una combinacién en la que

1t
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R' es un grupo 2,3-dihidroxipropilo, un grupo 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, un grupo
1-carbamoil-2-hidroxietilo, un grupo 2-hidroxi-1-metiletilo, o un grupo 2-
hidroxiciclopentilo; R? es un grupo etilo; R® es un grupo isopropilo, un grupo ter-
butilo, un grupo ciclopropilo, un grupo 1-fluorociclopropilo, o un grupo ciclobutilo; y
R* representa un atomo de fltor. |

El compuesto de la presente invencion se puede producir, por
ejemplo, mediante los siguientes métodos.

En las reacciones de los diversos pasos de los métodos que se
describen mas abajo, cuando un compuesto que sirve como un substrato de
reaccion tiene un grupo que inhibe la reaccion deseada (por ejemplo, un grupo
amino, un grupo hidroxilo o un grupo carboxilo), se puede introducir un grupo
protector en dicho grupo y el grupo protector introducido se puede quitar conforme
sea necesario. No hay limitaciones particulares sobre estos grupos protectores
siempre que sean grupos protectores usados convencionalmente, pero los
ejemplos incluyen los grupos protectores descritos en T.H. Greene, P.G. Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis". tercera edicion, 1999, John Wiley &
Sons, Inc., o similar. La reaccion para introducir estos grupos protectores y la
reaccion para quitar los grupos protectores se pueden realizar de acuerdo con los
métodos rutinarios, tales como los métodos descritos en los documentos arriba

mencionados.
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[Formula quimica 2]
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en donde R y R' representan un grupo protector de un grupo
carboxilo y un grupo protector de un grupo hidroxilo, respectivamente, y R, R?, R®
y R* tienen respectivamente los mismos significados arriba definidos.

El paso A-l es un paso para producir un compuesto (2) insertando un
grupo protector R en un grupo carboxilo de un compuesto (1). El disolvente, el
reactivo, la temperatura de reaccion y el tiempo de reaccion usados se pueden

seleccionar adecuadamente, por ejemplo, consultando a T. H. Greene, P. G. Wuts,



"Protective Groups in Organic Synthesis". tercera edicién, 1999, John Wiley &
Sons, Inc., o similar.

El paso A-ll es un paso para producir un compuesto (3) haciendo
reaccionar el compuesto (2) con hidroxilamina.

Los ejemplos del disolvente usado incluyen metanol, etanol, butanol,
tolueno, diclorometano, dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano (THF), y
sulféxido de dimetilo, y se prefiere etanol o THF.

Los ejemplos de la hidroxilamina usada incluyen una solucion
acuosa de hidroxilamina al 50% p/p y clorhidrato de hidroxilamina, y un ejemplo
preferido es una solucién acuosa de hidroxilamina al 50% p/p.

La temperatura de reaccién es de 0°C a 150°C, preferiblemente de
70°C a 90°C. El tiempo de reaccion es de 30 minutos a 24 horas, preferiblemente
de 2 a 4 horas.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. La mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente, subsiguientemente el disolvente se
separa por destilacion bajo presion reducida, y el residuo resultante se lava con
agua.

El paso A-lll es un paso para producir un compuesto (5) haciendo
reaccionar el compuesto (4) con un éster de nitrito y acido carboxilico.

Los ejemplos del éster de nitrito usado incluyen nitrito de ter-butilo y
nitrito de n-butilo, y se prefiere el nitrito de ter-butilo.

Los ejemplos del acido carboxilico usado incluyen, por ejemplo,
acido acético y acido propionico, y se prefiere el acido acético.

La temperatura de reaccion es de -20°C a 100°C, preferiblemente de
0°C a 70°C. EI tiempo de reaccion es de 1 a 24 horas, preferiblemente de 2 a 4

horas.
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Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. La mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente y después el disolvente se separa por
destilacion bajo presion reducida. Se le agrega agua al residuo resultante, y el
producto se extrae usando un disolvente organico como acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se seca sobre un desecante tal como sulfato de sodio.
Después de quitar el material insoluble, el disolvente se separa por destilacion
bajo presion reducida.

El paso A-IV es un paso para producir un compuesto (6) haciendo
reaccionar un compuesto (3) obtenido en el paso A-ll, con un compuesto (5)
obtenido en el paso A-lll, en presencia de un agente de condensacion.

Los ejemplos del disolvente usado incluyen, por ejemplo,
diclorometano, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, DMF, dimetilacetamida; se prefiere
diclorometano o DMF, y es muy preferida la DMF.

El agente de condensacion usado incluye (i) carbodiimidas tales
como 1,3-diciclohexilcarbodiimida, 1,3-diisopropilcarbodiimida y 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC), y combinaciones de estas carbodiimidas y
compuestos  N-hidroxi tales como  1-hidroxibenzotriazol,  1-hidroxi-7-
azabenzotriazol y N-hidroxisuccinimida, y (i) imidazoles tales como 1,1-
carbonildiimidazol (CDI), y se prefiere una combinacion de WSC y 1-
hidroxibenzotriazol.

La temperatura de reaccion es de 0°C a 200°C, preferiblemente de

20°C a 120°C. EIl tiempo de reaccion es de 30 minutos a 24 horas,
preferiblemente de 2 a 4 horas.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se le agrega agua

a la mezcla de reaccion, y el producto se extrae usando un disolvente organico



16

como acetato de etilo. La capa orgénica asi obtenida se seca sobre un desecante
tal como sulfato de sodio. Después de quitar el material insoluble, el disolvente se
separa por destilacion bajo presién reducida y el residuo se purifica por
cromatografia en gel de silice.

El paso A-V es un paso para producir un compuesto (7) quitando el
grupo protector R' del compuesto (6) obtenido en el paso A-IV.

Los ejemplos del disolvente usado incluyen metanol, etanol, 2-
propanol y n-butanol, y se prefiere el etanol.

Los ejemplos del reactivo usado incluyen carbonato de potasio,
carbonato de sodio, hidroxido de potasio e hidroxido de sodio, y se prefiere el
carbonato de potasio.

~ La temperatura de reaccién es de -30°C a 100°C, preferiblemente de
-20°C a 20°C. El tiempo de reaccién es de 10 a 120 minutos, preferiblemente de
20 a 50 minutos.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se le agrega a la
mezcla de reaccién un acido, tal como &cido clorhidrico, para hacer la mezcla de
reaccion ligeramente acida o neutra, y el producto se extrae usando un disolvente
organico como acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se seca sobre un
desecante tal como sulfato de sodio. Después de quitar el material insoluble, el
disolvente se separa por destilacién bajo presion reducida y el residuo se purifica
por cromatografia en gel de silice.

El paso A-VI es un paso para producir el compuesto (9), haciendo
reaccionar el compuesto (7) obtenido en el paso A-V con el compuesto (8).

Los ejemplos del disolvente usado incluyen THF, diclorometano,
acetonitrilo y tolueno, y se prefiere el THF.

Los ejemplos del reactivo usado incluyen (i) combinaciones de



17

ésteres de 4acido azodicarboxilico, tales como azodicarboxilato de dietilo y
azodicarboxilato de di-ter-butilo, y fosfinas como trifenilfosfina y tributilfosfina; y (ii)
(cianometilen)fosforanos, tales como  (cianometilen)trimetilfosforano 'y
(cianometilen)tributilfosforano, y se prefiere una combinacién de azodicarboxilato
de di-ter-butilo y trifenilfosfina.

La temperatura de reaccion es de -20°C a 100°C, preferiblemente de
0°C a 40°C. El tiempo de reaccién es de 10 minutos a 6 horas, preferiblemente de
30 minutos a 2 horas.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. Después de
separar el disolvente bajo presion reducida, se le agrega agua a la mezcla de
reaccién y el producto se extrae usando un disolvente organico como acetato de
etilo. La capa organica asi obtenida se seca sobre un desecante tal como sulfato
de sodio. Después de quitar el material insoluble, el disolvente se separa por
destilacién bajo presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice.

El paso A-VIl es un paso para producir el compuesto (10), quitando
el grupo protector R del compuesto (9) obtenido en el paso A-VI.

Los ejemplos del disolvente usado incluyen diclorometano y acetato
de etilo, y se prefiere el diclorometano.

Los ejemplos del reactivo usado incluyen cloruro de hidrégeno y
acido trifluoroacético, y se prefiere el acido trifluoroaceético.

La temperatura de reaccion es de -20°C a 60°C, preferiblemente de
10°C a 30°C. El tiempo de reaccion es de 10 minutos a 6 horas, preferiblemente
de 20 minutos a 2 horas.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo

un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. El disolvente se



separa por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se lava con
éter isopropilico.

El paso A-VIIl es un paso para producir el compuesto (I) de la
presente invencién, haciendo reaccionar el compuesto (10) obtenido en el paso A-
VIl con un compuesto de amina (11) en presencia de un agente de condensacion.

Los ejemplos del disolvente usado incluyen diclorometano, THF, 1,4-
dioxano, DMF y dimetilacetamida, y se prefiere diclorometano o DMF, y es muy
preferida la DMF.

El agente de condensacion usado no esta limitado particularmente,
siempre que sea un agente usado en reacciones de amidacién, y se pueden usar
los agentes de condensacién descritos en R.C. Larock, "Comprehensive Organic
Transformations", segunda edicion, 1999, John Wiley & Sons, Inc., etcétera. Los
ejemplos especificos incluyen (i) ésteres de acido fosférico tales como cianuro de
dietilfosforilo; (i) carbodiimidas tales como 1,3-diciclohexilcarbodiimida, 1,3-
diisopropilcarbodiimida y WSC, y combinaciones de estas carbodiimidas, y
compuestos N-hidroxi tales como 1-hidroxibenzotriazol; (jii) imidazoles tales como
CDI; (iv) cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio (DMT-MM); y
(v) fosfatos tales como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU), y hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HBTU). Se prefiere la combinacion de WSC vy 1-
hidroxibenzotriazol.

La temperatura de reaccion es de 0°C a 100°C, preferiblemente de
0°C a 50°C. El tiempo de reaccién es de 30 minutos a 96 horas, preferiblemente
de 1 a 12 horas.

Cuando se requiere un postratamiento, se puede realizar por ejemplo
un postratamiento de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se le agrega agua

a la mezcla de reaccion, y después el producto se extrae usando un disolvente
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organico como acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lava con agua,
salmuera, etcétera, y se seca sobre un desecante como el sulfato de sodio. El
disolvente se separa por destilacion bajo presion reducida y el residuo se purifica
por cromatografia en gel de silice.

El compuesto de la presente invencién se puede producir usando los
métodos anteriormente descritos, y también se puede producir facilmente a partir
de compuestos conocidos de acuerdo con los Ejemplos de Referencia y los
Ejemplos que se describiran mas abajo.

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo obtenidos mediante los métodos anteriormente descritos,
tienen una excelente accion hipoglucémica y por lo tanto se pueden usar como
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 metabdlico, 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).

Ademas, el compuesto de la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tienen una excelente accién protectora de
células B y del pancreas, y por lo tanto se pueden usar como ingredientes activos
de una composicion farmacéutica que se puede usar para proteger las células B o
el pancreas.

El compuesto de la presente invencién también se puede usar en

combinaciéon con un agente terapéutico para la diabetes diferente del compuesto



de la presente invencién, un farmaco terapéutico para las complicaciones
diabéticas, un farmaco terapéutico para la hiperlipidemia, un farmaco terapéutico
para la hipertension, etcétera.

Cuando una composicion farmacéutica que contiene el compuesto
de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se le
administra a un mamifero (por ejemplo, un ser humano, caballo, vaca o cerdo;
preferiblemente un ser humano), la composicion farmacéutica se puede
administrar sistémicamente o topicamente, y oralmente o parenteraimente.

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

Los ejemplos de la forma de dosis de la composicién farmacéutica
para uso oral incluyen tabletas, pildoras, polvos, granulos, cépsulas, liquidos,
suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires. Las composiciones farmacéuticas
para 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 disolucion,
agentes de suspensién, emulsionantes, edulcorantes, conservadores,
amortiguadores, diluentes, agentes de mojado, etcétera, 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, esprais, gotas oftalmicas, gotas

V)
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nasales y supositorios. Las composiciones farmacéuticas de estas formas de
dosis se pueden preparar de acuerdo con los meétodos convencionales,
seleccionando adecuadamente conforme sea necesario estabilizadores,
antisépticos, auxiliares de disolucion, humectantes, conservadores, antioxidantes,
fragancias, agentes gelificantes, agentes neutralizantes, amortiguadores, agentes
isotonicos, 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
administracion oral, el compuesto o su sal se administran una vez o varias veces
al dia en una cantidad de 1 a 2000 mg, 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 su sal se administran una vez o varias veces al dia en
una cantidad de 0.01 a 500 mg, preferiblemente de 0.1 a 300 mg, en funcion del
compuesto, por dosis para un adulto.

En lo sucesivo se describira la presente invencion en mas detalle por
medio de Ejemplos de Referencia, Ejemplos, Ejemplos de Produccién, un Ejemplo
de Formulacién y Ejemplos de Prueba, pero el alcance de la presente invencién no

se considera limitado a estos.

EJEMPLOS

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

4-Ciano-2-fluorobenzoato de ter-butilo
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[Férmula quimica 3]

H,C
H,C>—0
H,C \
0 N

F

Dicarbonato de di-ter-butiio (1454 g, 666 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (7.40 g, 60.6 mmol) se agregaron a una solucién en alcohol
ter-butilico (1000 mL)-tetrahidrofurano(500 mL) de 4-ciano-2-fluorobenzoato (100.0
g, 606 mmol), y la mezcla se agité a 60°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y el material insoluble se eliminé por filtracion a
través de Celite. El disolvente se eliminé por destilacion bajo presion reducida.
De esta manera se obtuvo un producto crudo del compuesto del titulo.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

4-Amino(hidroxiimino)metil-2-fluorobenzoato de ter-butilo

[Férmula quimica 4]

H,C
H,C>—0 NH,
H,C \
o N-OH

F

Una solucién acuosa al 50% de hidroxilamina (60 mL, 100 mmol) se
agregb a una solucion en etanol (100 mL)-tetrahidrofurano (50 mL) del compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 (11.0 g, 66.6 mmol), y la mezcla se agito a
80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
luego el disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida. El residuo ‘
resultante se lavoé con agua y se secdé a 40°C durante 2 dias bajo presion \

reducida. De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (150.0 g, rendimiento:
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98%).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:
7.89 (1H, t, J = 8 Hz), 7.44 (2H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.39 (2H, dd, J = 11,
2 Hz), 4.90 (2H, s), 1.60 (9H, s).
EJEMPLO DE REFERENCIA 3

Ciclopropil(4-hidroxifenil)metanona

[Férmula gquimica 5]

HO
Se agreg6 4-cloropropil(4-hidroxifenil)metanona (25.1 g, 127 mmol) a
una solucién acuosa 2 N de hidréxido de sodio (283 mL, 566 mmol), en varias
porciones bajo enfriamiento con hielo. La mezcla de reaccién se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 6 horas; después, a la mezcla de
reaccion se le agregé acido sulfarico diluido (1.8 N) bajo enfriamiento con hielo,
hasta obtener un valor de pH de 2. La mezcla de reaccién se someti6 a extraccion
. dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con agua y
salmuera, y después se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
separ6 por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1 — 2:1,
v/v) para dar el compuesto del titulo (17.7 g, rendimiento: 86%).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:
7.99-7.96 (2H, m), 6.93-6.89 (2H, m), 6.16 (1H, s), 2.67-2.61 (1H, m),

1.28-1.18 (2H, m), 1.09-0.97 (2H, m).
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EJEMPLO DE REFERENCIA 4

Acido (2S)-2-acetoxi-butirico

[Férmula quimica 6]

"Cs o

HoL A OJ\CH3
0

Se agreg6 acetato de sodio (11.9 g, 146 mmol) y nitrito de ter-butilo
(15.0 g, 146 mmol) a una soluciéon en acido acético (300 mL) de acido (2S)-2-
aminobutirico (10.0 g, 97.0 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y se agité a 60°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y luego
el disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida. Al residuo se le
agreg6 agua y la mezcla se sometié a extraccion dos veces con acetato de etilo.
La capa organica asi obtenida se lavé con agua y salmuera y después se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separé por destilacion bajo
presién reducida y luego el residuo se hirvié azeotrépicamente dos veces con 1,4-
dioxano (50 mL). De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (8.4 g,
rendimiento: 60%).

'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & 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 5

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

[Férmula quimica 7]




Se agreg6 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (7.2 g, 53.0 mmol) y
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (20.3 g, 159 mmol) a una solucién en
N,N-dimetilformamida (200 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 4 (7.8 g, 53.0 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a la
misma temperatura durante 30 minutos. Se agregé 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 agité mas a 100°C durante 3 horas. Después de enfriar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se le agregé agua a la mezcla de
reaccion, y la mezcla se someti6 a extraccion dos veces con acetato de etilo. La
capa organica asi obtenida se lavé con agua y una solucion acuosa al 10% de
cloruro de sodio, y después se sect sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se separ6 por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico
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, CDCI3) & 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]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

2-Fluoro-4-{5-[(1S)-1-hidroxipropil]-1,2.4-oxadiazol-3-il}benzoato de ter-butilo

[Formula quimica 8]

H.C
HapH, i
0 N~ ~OH
Hsc ! \o(\
0] N~
F
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Se agreg6 carbonato de potasio (8.4 g, 61 mmol) a una solucién en
metanol (100 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 5 (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 reaccion se le agregd acido
clorhidrico 2 N a la misma temperatura hasta obtener un valor de pH de 6.0. La
mezcla de reaccion se sometié a extracciéon dos veces con acetato de etilo, y la
capa organica asi obtenida se lavé con agua y salmuera, y después se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separé por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se purifico 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, CDCI3) & ppm:

7.97 (1H, t, J = 8 Hz), 7.91 (1H, d, J = 8 Hz), 7.85 (1H, d, J = 11 Hz),
4.98 (1H, q, 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]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

fluorobenzoato de ter-butilo

[Férmula quimica 9]

ve QQLV

NfO




Se agregd azodicarboxilato de di-ter-butilo (260 mg, 1.11 mmol) y
trifenilfosfina (300 mg, 1.11 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (10 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (300 mg, 0.931 mmol) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (150 mg, 0.925 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una
hora. El disolvente se separd por destilacion bajo presiéon reducida y el residuo
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 95:5 — 80:20, v/v) para dar el compuesto del titulo (236 mg,
rendimiento: 55%).

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

8.00-7.94 (3H, m), 7.90-7.87 (1H, m), 7.84-7.81 (1H, m), 7.06-7.04
(2H, m), 5.52 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 2.63-2.57 (1H, m), 2.34-2.25 (2H, m), 1.61 (9H,
s), 1.21-1.18 (2H, m), 1.14 (3H, t, J = 7 Hz), 1.01-0.98 (2H, m);

MS (FAB*) m/z: 466 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

Acido 4-(5-{(1R)-1-[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1.2,4-oxadiazol-3-il)-2-

fluorobenzoico

[Férmula quimica 10]

HO N§g‘0
\Y
(0]

N-©O

F
Se agregé 4acido trifluoroacético (10 mL) a una solucién en

diclorometano (1 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 7 (236

mg, 0.506 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 40
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minutos. El disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se lavé con éter isopropilico. De esta manera se obtuvo el compuesto
del titulo (195 mg, rendimiento: 94%).

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

8.14 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01-7.89 (4H, m), 7.04 (2H, dd, J = 7, 2 H2),
5.54 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 2.63-2.57 (1H, m), 2.35-2.21 (2H, m), 1.22-1.18 (2H, m),
1.15 (3H, q, J = 5 Hz), 1.02-0.99 (2H, m),

MS (FAB*) m/z: 411 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 9

2-Fluoro-4-{5-[(1S)-1-hidroxietil]-1,2.4-oxadiazol-3-il}benzoato de ter-butilo

[Formula quimica 11]

H,C. CH,

&
. C>L° N-\._]/-\ OH
N
0 N-©
F
Se agregé 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (16.7 g, 109 mmol) y

N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (41.8 g, 218 mmol) a una solucién en
dimetilformamida (540 mL) de acido (2S)-2-acetoxi-propionico (14.4 g, 109 mmol),
a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30
minutos. Se agregé el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 2 (27.7 g,
109 mmol), y la mezcla se agité durante 10 minutos, y luego se agité mas a 90°C
durante 3 horas. Después de enfriar la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se agregd agua y una solucién acuosa de cloruro de sodio al 10% a la
mezcla de reaccion, y la mezcla se sometié a extraccion dos veces con acetato de
etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con una solucién acuosa al 10% de
cloruro de sodio y una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y
después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separd por

destilacion bajo presion reducida, y el residuo resultante se purificé por

’5\

l
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cromatografia en columna de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 95:5 —
85:15, viv).

Se agreg6 carbonato de potasio (12.7 g, 91.6 mmol) a una solucién
en metanol (360 mL) del 4-{5-[(1S)-1-acetoxietil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}-2-
fluorobenzoato de ter-butilo obtenido (32.1 g, 91.6 mmol), bajo enfriamiento con
hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. A la
mezcla se reacciéon se le agregd acido clorhidrico 2 N a la misma temperatura
hasta obtener un valor de pH de 6.0, y el disolvente se separ6 por destilacion bajo
presion reducida. Al residuo resultante se le agregé agua y la mezcla se sometié

. a extraccién dos veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separ6 por destilacion bajo
presién reducida y el residuo resultante se solidificé usando hexano. De esta
manera se obtuvo el compuesto del titulo (26.4 g, rendimiento: 93%).

'H-RMN (400MHz, CDCI3) & 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, q, J = 7 Hz), 1.73 (4H, d, J = 7 Hz), 1.60 (9H, s),

MS (FAB*) m/z: 309 [M+H]".

. EJEMPLO DE REFERENCIA 10

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-2-

fluorobenzoato de ter-butilo

[Formula gquimica 12]

H,C CH, CH,
" oS
\Y
3 o N"O
F

Se agregbé trifenilfosfina (5.62 mg, 21.4 mmol) y azodicarboxilato de

LL |
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di-ter-butilo (4.93 g, 21.4 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (190 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (6.00 g, 19.5 mmol) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 3 (3.47 g, 21.4 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 40
minutos.. El disolvente se separ6é por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 95:5 — 75:25, v/v) para dar el compuesto del titulo
(7.65 g, rendimiento: 87%).

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

8.02-7.94 (3H, m), 7.89 (1H, d, J = 8 Hz), 7.83 (1H, d, J = 8 Hz), 7.05
(2H, d, J = 8 Hz), 5.75 (1H, q, J = 7 Hz), 2.63-2.59 (1H, m), 1.92 (3H, d, J = 4 H2),

1.48 (9H, s), 1.20 (2H, m), 1.01-0.99 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 11

fluorobenzoico

[Férmula quimica 13]

CH,

HO NQI)\O
\
0 : N-©
F
Una solucién en diclorometano (20 mL) de acido trifluoroacético (20
mL) se agregé a una solucion en diclorometano (40 mL) del compuesto obtenido

en el Ejemplo de Referencia 10 (7.65 g, 16.9 mmol) a temperatura ambiente, y la

mezcla se agité durante hora. El disolvente se separé por destilacion bajo presion
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reducida y el residuo resultante se solidificé usando hexano :acetato de etilo (4:1,
v/v). De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (4.90 g, rendimiento: 73%).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:
8.14 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01 (2H, d, J = 9 Hz), 7.98-7.96(1H, m), 7.93-
7.90 (1H, m), 7.06 (2H, d, J = 9 Hz), 5.76 (1H, q, J = 7 Hz), 2.64-2.57 (1H, m), 1.92
(3H, d, J =7 Hz), 1.23-1.18 (2H, m), 1.03-0.98 (2H, m);

MS (FAB') m/z: 397 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 12

1-[4-(Benciloxi)fenil]-2,2-dimetilpropan-1-ona

[Férmula quimica 14]

CH,
CH

Se agregd magnesio (305 mg, 1.54 mmol) a una solucién en
tetrahidrofurano (50 mL) de 4-benciloxibromobenceno (3.00 g, 11.4 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 60°C durante 30 minutos. La mezcla
de reaccién se enfri6 a 0°C, se le agregbé una solucién de pivalonitrilo 1 M en
tetrahidrofurano (12 mL, 12 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Subsiguientemente se le agregd agua a la mezcla de reaccion, y
la mezcla se sometié a extraccion una vez con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se lavd con agua y salmuera y después se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida y el
residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(hexano: acetato de etilo = 99:1 — 90:10, v/v) para dar el compuesto del titulo (900



32

mg, rendimiento: 29%).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:
7.86-7.83 (2H, m), 7.34-7.44 (5H, m), 6.96-6.98 (2H, m), 5.12 (2H, s),

1.37 (9H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

1-(4-Hidroximetil)-2,2-dimetilpropan-1-ona

[Férmula quimica 15]

(@)
H3
HO Cl-f:

Se agreg6 paladio al 10% sobre carbén (90 mg) a una solucién en

metanol (30 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 12 (900 mg,
3.35 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas en una
atmosfera de hidrégeno. Subsiguientemente la mezcla de reaccion se filtro a
través de Celite y el disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida de
la solucién madre. 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 (550 mg, rendimiento: 92%).
'H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:

7.82-7.80 (2H, m), 6.86-6.84 (2H, m), 5.77-5.61 (1H, brs), 1.37 (9H, s).

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

fluorobenzoato de ter-butilo
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[Formula quimica 16]

>’— N\
H,C

Nao

F

Se agregd azodicarboxilato de di-ter-butilo (852 mg, 3.70 mmol) y
trifenilfosfina (971 mg, 3.70 mmol) a una solucion en tetrahidrofurano (30 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (993 mg, 3.08 mmol) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 13 (550 mg, 3.08 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante una
hora. El disolvente se separ6 por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 95:5 — 80:20, v/v), para dar un producto crudo que contiene el
compuesto del titulo (1.29 g).

EJEMPLO DE REFERENCIA 15

Acido 4-(5-{(1R)-1-[4-(2,2-Ddmetilpropanoil)fenoxilpropil}-1.2.4-oxadiazol-3-

il)-2-fluorobenzoico

[Férmula quimica 17]

H Ngd*f“

N"O

-

Se agregé acido trifluoroacético (10 mL) a una solucion en

diclorometano (10 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 14




(1.29 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agitdé durante una hora. EIl
disolvente se separé por destilacion bajo presién reducida y el residuo resultante
se lavé con éter isopropilico. De esta manera se obtuvo un producto crudo que
contiene del compuesto del titulo (900 mg).

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

Ciclobutil(4-hidroxifenil)metanona

[Férmula quimica 18]

HO

Se agregé cloruro de aluminio (1.59 g, 11.9 mmol) a una solucion en
diclorometano (10 mL) de fenol (1.03 g, 10.9 mmol) a temperatura ambiente, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 45 minutos. A la mezcla de
reaccion obtenida se le agregd, gota a gota, cloruro de acido
ciclobutanocarboxilico (1.33 mL, 11.7 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 4 horas. Ademés, se le agregé cloruro
de aluminio (1.58 g, 11.8 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6. Se
confirmé que se disolviera completamente el cloruro de aluminio y después la
mezcla se dej6 reposar durante la noche. La mezcla de reaccion se agrego a
acido clorhidrico bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se sometié a extraccion
una vez con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo dos veces con
salmuera y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
separd por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 90:10 —
80:20, v/v) para dar el compuesto del titulo (993 mg, rendimiento: 51%).

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




7.84 (2H, dt, J = 9, 2 Hz), 6.87 (2H, dt, J = 9, 2 Hz), 5.64 (1H, brs),
4.00-3.91 (1H, m), 2.44-2.39 (2H, m), 2.30-2.26 (2H, m), 2.13-2.02 (1H, m), 1.95-

1.85 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 17

ropil}-1,2.4-oxadiazol-3-il

fluorobenzoico

[Férmula guimica 19]

H,C
HO N\\}o
o; : N-O
F

Se agrego trifenilfosfina (670 mg, 2.55 mmol) y azodicarboxilato de
di-ter-butilo (588 mg, 2.55 mmol) y a una solucién en tetrahidrofurano (23 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (716 mg, 2.32 mmol) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 16 (409 mg, 2.32 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 40
minutos.. El disolvente se separd por destilacién bajo presién reducida, y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano —hexano: acetato de etilo = 90:10, v/v).

Se agregé 4cido trifluoroacético (5 mL) a una solucion en
diclorometano (5 mL) del 4-(5{(1R)-1-[4-(ciclobutilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzoato de ter-butilo obtenido, a temperatura ambiente, y
la mezcla se agité durante una hora. El disolvente se separé por destilacion bajo

presién reducida y el residuo resultante se solidifico usando hexano :acetato de
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etilo (5:1, viv). De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (531 mg,
rendimiento: 56%).

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

8.14 (1H, t, J =8 Hz), 7.97 (1H, d, = 8 Hz), 7.91 (1H, d, J = 11 Hz),
7.87 (2H, d, J = 9 Hz), 7.01 (2H, d, J = 9 Hz), 5.51 (1H, t, J = 6 Hz), 3.93 (1H, m),
2.45-2.20 (6H, m), 2.12-2.01 (1H, m), 1.95-1.85 (1H, m), 1.14 (3H, t, J = 7 Hz);

MS (FAB*) m/z: 425 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 18

4-Cloro-2-fluoro-1-(4-fluorofenil)butan-1-ona

[Formula quimica 20]

Cl

F
F

Se agreg6 una solucion en 1,4-dioxano (50 mL) de bromo (8.76 g,
54.8 mmol) a una solucién en 1,4-dioxano (50 mL) de 4-cloro-4'-fluorobutirofenona
(10.0 g, 49.8 mmol), a temperatura ambiente durante 15 minutos, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 10 minutos. A la mezcla de reaccién se le
agrego6 agua y la mezcla se sometié a extracciéon dos veces con hexano. La capa
organica asi obtenida se lavd con agua, una solucién acuosa saturada de
carbonato &cido de sodio, una soluciéon acuosa de sulfito de sodio 1.5 M, y
salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Una porcion (13.0 g)
de un producto crudo (14.3 g) obtenido por destilacién del disolvente bajo presion
reducida se disolvié en N,N-dimetilformamida (90 mL), y se le agregé a la mezcla
18-corona-6 (18.4 g, 69.8 mmol) y fluoruro de potasio (4.05 g, 69.8 mmol) a

temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 2

A



horas y media, y después se le agregé a la mezcla 18-corona-6 (6.15 g, 23.3
mmol) y fluoruro de potasio (1.35 g, 23.3 mmol), y la mezcla se agité mas a la
misma temperatura durante una hora. A la mezcla de reaccion se le agregb agua
y la mezcla se sometié a extraccion dos veces con hexano. La capa organica asi
obtenida se lavo con agua y salmuera y después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se separé por destilacion bajo presién reducida, y el residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (hexano
:acetato de etilo = 100: 0 — 95:5, v/v) para dar el compuesto del titulo (5.47 g,
rendimiento: 55%).

"H-RMN (500 MHz, CDCI3)  ppm:

8.04 (2H, dd, J =9, 5Hz), 7.18 (2H, dd, J = 9, 8 Hz), 5.84 (1H, ddd, J
=49, 8, 4 Hz), 3.84-3.74 (2H, m), 2.46-2.35 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

(1-Fluorociclopropil)(4-fluorofenil)metanona

[Férmula quimica 21]

=

Una solucién en tetrahidrofurano (3.97 mL, 4.33 mmol) de
bis(trimetilsilillamida de sodio 1.09 M se agregd a una solucién en THF (8.0 mL)
del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 18 (861 mg, 3.94 mmol) a
0°C durante 30 minutos, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2.5
horas. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucion acuosa saturada de
cloruro de amonio y agua, y la mezcla se sometié a extraccién dos veces con
hexano. La capa organica asi obtenida se lavé con agua y salmuera y después se

secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separé por destilacion bajo

A(O



presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 95:5 v/v) para dar el compuesto del
titulo (336 mg, rendimiento: 47%).
'H-RMN (500 MHz, CDCI3) § ppm:
8.10-8.05 (2H, m), 7.15 (2H, t, J = 9 Hz), 1.61-1.54 (2H, m), 1.52-1.45
(2H, m).
EJEMPLO DE REFERENCIA 20

(1-Fluorociclopropil){4-[(4-metoxibenzil)oxilfenil}metanona

[Férmula quimica 22]

Bk
HiC.

Se agregd ter-butdxido de potasio (225 mg, 2.00 mmol) a una
solucion en N,N-dimetilformamida (9.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 19 (332 mg, 1.82 mmol) y alcohol 4-metoxibencilico (250 uL, 2.00
mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. A la mezcla de reaccion se le agregd una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio y agua, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una hora, y después el sélido precipitado se filtré y se lavd con
una mezcla liquida de agua y 2-propanol-agua (1:1). De esta manera se obtuvo el
compuesto del titulo (396 mg, rendimiento: 72%).

'H-RMN (500 MHz, CDCI3) & ppm:

8.05 (2H, dd, J =9, 1 Hz), 7.36 (2H, d, =9 Hz), 7.02 (2H,d, J = 9
Hz), 6.93 (2H, d, J = 9 Hz), 5.07 (2H, s), 3.82 (3H, s), 1.58-1.51 (2H, m), 1.48-1.40

(2H, m).

G\
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EJEMPLO DE REFERENCIA 21

(1-Fluorociclopropil)(4-hidroxifenil)metanona

[Férmula quimica 23]

HO

Se agrego metanol (0.4 mL) y acido clorhidrico concentrado (0.4 mL)
a una solucién en 1,4-dioxano (4.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 20 (392 mg, 1.30 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a
la misma temperatura durante 2 horas, y después se calent6 a 60°C y se agit6 7
horas mas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente. A la mezcla
de reaccién se le agregé agua y la mezcla se someti6 a extraccion 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 disolvente se separ6 por destilacion 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 (217 mg, rendimiento: 92%).

"H-RMN (500 MHz, CDCI3)  ppm:

8.03 (2H, dd, J = 9, 1 Hz), 6.89 (2H, d, J = 9 Hz), 5.30 (1H, s), 1.58-
1.51 (2H, m), 1.49-1.40 (2H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 22

2-Fluoro-4-{5-[(1R)-1-{4-[(1-fluorociclopropil)carbonillfenoxi}propil]-1.2,4-

oxadiazol-3-il}benzoato de ter-butilo

GV
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[Férmula quimica 24]

F
H,C
H,C, CH,
i C>L° N~"0

N\
o N-©

F

Se agrego trifenilfosfina (293 mg, 1.12 mmol) y azodicarboxilato de
di-ter-butilo (253 mg, 1.12 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (5.0 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (360 mg, 1.12 mmol) y el
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 21 (183 mg, 1.02 mmol) a 0°C, y
la mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 minutos y luego se agité a
temperatura ambiente durante una hora. El disolvente se separé por destilacion
bajo presion reducida y 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
el compuesto del titulo (396 mg, rendimiento: 80%).

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 ppm:

8.04 (2H, dd, J =9, 1 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.89 (1H, dd, J
=8, 1Hz),7.83 (1H,dd, J =11, 1 Hz), 7.04 (2H,d, J =9 Hz), 553 (1H,dd, J =7, 6
Hz), 2.34-2.21 (2H, m), 1.61 (9H, s), 1.55-1.51 (2H, m), 1.48-1.40 (2H, m), 1.14

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

EJEMPLO DE REFERENCIA 23
Acido 2-fluoro-4-{5-[(1R)-1-{4-[(1-fluorociclopropil)carbonillfenoxi}propil]-
1.2.4-oxadiazol-3-il}benzoico
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[Férmula quimica 25]
F
H30
HO N\\g\o
\
0 : N

F

Se agregd acido ftrifluoroacético (2.0 mL) a una solucidon en
diclorometano (2.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 22
(390 mg, 0.805 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante una hora. El disolvente se separ6 por destilacion bajo
presion reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla liquida de hexano-
acetato de etilo. De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (283 mg,
rendimiento: 82%).

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

8.14 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 8.04 (2H, dd, J = 9, 1 Hz), 7.97 (1H, dd, J
=8, 1Hz),7.91(1H,dd, J =11, 1 Hz), 7.04 (2H, d, J=9 Hz), 5.54 (1H,dd, J=7,6

Hz), 2.36-2.20 (2H, m), 1.57-1.51 (2H, m), 1.48-1.40 (2H, m), 1.15 (3H, t, J =7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 24

2-Fluoro-4-{5-[(1R)-1-(4-isobutirilfenoxi)propil]-1.2.4-oxadiazol-3-il}benzoato

de ter-butilo

[Férmula quimica 26]

0
CH,
H,C
H,C CH, CH,
)-o N0
H.C N\
) o; : N-©O



«S

Se agrego trifenilfosfina (297 mg, 1.13 mmol) y azodicarboxilato de
di-ter-butilo (261 mg, 1.13 mmol) a una solucién en tetrahidrofurano (5.0 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 6 (332 mg, 1.03 mmol) y 4'-

hidroxi-2-metilpropiofenona (186 mg, 1.13 mmol) a 0°C, y la mezcla se agit6 a la

durante una hora. El disolvente se separé por destilacion bajo presién reducida y
el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano: acetato de etilo = 95:5 — 85:15, v/v) para dar el compuesto del titulo (268
mg, rendimiento: 56%).
S 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

7.98-7.94 (1H, m), 7.93 (2H, d, J = 9 Hz), 7.89 (1H, dd, J = 8, 2 H2),
7.83 (1H, d, J = 9 Hz), 7.03 (2H, dd, J = 7, 2 Hz), 5.51 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 3.54-
3.42 (1H, m), 2.34-2.18 (2H, m), 1.55 (9H, s), 1.18 (6H, dd, J = 7, 2 Hz), 1.14 (3H,

t,J =7 Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 25

Acido 2-fluoro-4-{5-[(1R)-1-(4-isobutirilfenoxi)propil]-1.2.4-oxadiazol-3-

. il}benzoico

[Férmula quimica 27]

misma temperatura durante 5 minutos y luego se agité a temperatura ambiente

o)
CH,
H,C
CH,

HO N~ o)
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o : N-©O

F

Se agregd acido trifluoroacético (1.5 mL) a una solucién en

diclorometano (1.5 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 24




(268 mg, 0.572 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 2 horas. El disolvente se separd por destilacion bajo presion
reducida y el residuo resultante se lavé con una mezcla liquida de hexano-acetato
de etilo. De esta manera se obtuvo el compuesto del titulo (223 mg, rendimiento:
94%).

'"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.13 (1H, dd, J = 8, 7 Hz), 7.96 (1H, dd, J = 8, 2 Hz), 7.93 (2H, d, J =
9 Hz), 7.91 (1H, dd,J = 11, 2 Hz), 7.03 (2H, d, J = 9 Hz), 5.52 (1H, dd, J =7, 6 Hz),
3.54-3.43 (1H, m), 2.35-2.19 (2H, m), 1.19 (6H, dd, J =7, 2 Hz), 1.14 (3H, t, J =7
Hz).

EJEMPLO DE REFERENCIA 26

N-Ciclopenta-3-en-1-il-4-(5-{(1R)-1 -[4-(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2.4-

oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 28]

o ' CH,
D*N \Mo
H o N-O
Se agreg6 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (104 mg, 681 mmol)
y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (261 mg, 1.36 mmol) a una solucion
en N,N-dimetilformamida (3 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 11 (270 mg, 681 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agrego

clorhidrato de 1-amino-3-ciclopenteno (122 mg, 1.02 mmol) y trietilamina (142 mL,

1.02 mmol), y la mezcla se agité adicionaimente a la misma temperatura durante
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30 minutos. A la mezcla de reaccion se le agregé agua y una solucion acuosa de
cloruro de sodio al 10%, y la mezcla se sometié6 a extraccion dos veces con
acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con agua y una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y después se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se separ6 por destilacion bajo presién reducida, y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano :acetato de etilo = 100: 0 —70:30, v/v) para dar el compuesto del titulo
(212 mg, rendimiento: 67%).

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

8.21 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01-7.96 (3H, m), 7.83 (1H, dd, J = 12, 1 Hz),
7.05 (2H, d, J = 9 Hz), 6.94-6.87 (1H, m), 5.78-5.72 (3H, m), 4.84-4.75 (1H, m),
2.88 (2H, dd, J = 15, 8 Hz), 2.58-2.53 (1H, m), 2.34 (2H, dd, J = 15, 4 Hz), 1.91
(3H, d, J =7 Hz), 1.23-1.17 (2H, m), 1.03-0.97 (2H, m);

MS (FAB) m/z: 462 [M+H]".

EJEMPLO DE REFERENCIA 27

Clorhidrato de (2R,3R)-3-amino-1,2-butanediol

[Férmula quimica 29]

CH,

A

OH H-CI

Se agregd hidréxido de paladio en carbon al 20% (108 mg) a una
solucibn en etanol (20 mL) de (2R,3R, aR)-2-hidroxi-3-(N-bencil-N-a-
metilbencilamino)butanol, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 1555-1565, (1.08 g,
3.61 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a 60°C durante 8 horas

bajo un flujo de hidrégeno. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
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ambiente y el material insoluble se eliminé por filtracién a través de Celite.
Subsiguientemente, una porcion (320 mg) del residuo resultante (466 mg)
obtenido por la destilacién del disolvente bajo presién reducida, se disolvié en
etanol (1.0 mL) y se le agreg6 una solucién de cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-
dioxano (1.13 mL, 4.54 mmol) a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 10 minutos. El disolvente se eliminé por destilacion
bajo presién reducida. De esta manera se obtuvo un producto crudo del

compuesto del titulo (354 mg).

EJEMPLO 1

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(2S)-

2,3-dihidroxipropil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 30]

(@)
H,C : B §
0]
/*/‘ ﬁ - N-O

HO bH
Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (89.6 mg, 0.585

mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (112 mg, 0.585 mmol) a una
solucion en N,N-dimetilformamida (1.4 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 8 (200 mg, 0.487 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agregé
una solucién en N,N-dimetiformamida (1.0 mL) de (S)-3-amino-1,2-propanodiol
(133 mg, 1.46 mmol) a 0°C, y la mezcla se agité adicionalmente a la misma
temperatura durante una hora. A la mezcla de reaccién se le agreg6 agua y la

mezcla se sometié a extraccion dos veces con acetato de etilo. La capa organica

1



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 disolvente
se eliminé por destilacién bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 100: 0 —
90:10, v/v) para dar el compuesto del titulo (199 mg, rendimiento: 85%).

'H-RMN (500 MHz, CDCI3) 5 ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.03-7.98 (3H, m), 7.87 (1H, dd, J = 13, 1 H2),
7.28-7.16 (1H, m),7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 5.53 (1H, t, J = 6 Hz), 3.97-3.88 (1H, m),
3.76-3.58 (4H, m), 2.95 (1H, d, J = 5 Hz), 2.81-2.72 (1H, m), 2.63-2.55 (1H, m),
2.35-2.18 (2H, m), 1.23-1.17 (2H, m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz), 1.03-0.96 (2H, m);

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

EJEMPLO 2

-[(18)-2-Amino-1-(hidroximetil)-2-oxoetil]-4-(5-{(1R)-1-[4-

ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluorobenzamida

[Formula quimica 31]

H,C
0o @jw
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HO H N-O

Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (46.3 mg, 0.302
mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (116 mg, 0.604 mmol) a una
solucién en dimetilformamida (1 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 8 (124 mg, 0.302 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agité
a la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agrego
clorhidrato de L-serina-amida (63.7 mg, 0.453 mmol) y trietilamina (147 ulL, 1.06

mmol), y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 20 minutos.
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Subsiguientemente, a la mezcla de reaccién se le agregé agua y una solucién
acuosa de cloruro de sodio al 10%, y la mezcla se someti6 a extraccion tres veces
con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavé con una solucion
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucién acuosa al 10% de
cloruro de sodio, 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 = 70:30 —»
acetato de etilo, v/v) para dar el compuesto del titulo (69.5 mg, rendimiento: 67%).

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

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.99 (3H, m), 7.92-7.89 (2H, m), 7.05 (2H,
t, J = 9 Hz), 6.77 (1H, s), 5.55-5.51 (2H, m), 4.72-4.68 (1H, m), 4.44-4.36 (1H, m),
3.80-3.72 (1H, m), 3.07-3.01 (1H, m), 2.60 (1H, m), 2.29(2H, dt, J =7, 7 Hz), 1.23-
1.14 (2H, m), 1.03-0.98 (2H, m);

MS (FAB+) m/z: 497 [M+H]".

EJEMPLO 3

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

[Férmula guimica 32]
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Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (64.5 mg, 0.421
mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N"-etilcarbodiimida (182 mg, 0.949 mmol) y (R)-2-

amino-1-propanol (53.5 mg, 0.712 mmol) a una solucién en N,N-dimetilformamida

SO



(5 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (195 mg, 0.475

mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante una hora. Subsiguientemente se le agregéd agua a la mezcla de reaccion,
y la mezcla se sometié a extraccion una vez con acetato de etilo. La capa
organica asi obtenida se lavé con agua y una solucién acuosa al 10% de cloruro
de sodio, y después se secd sobre sulfato de sodio anhidro. EI disolvente se
separo por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purifico por

cromatografia en columna de gel de silice (hexano: acetato de etilo = 50:50 —

30:70, v/v) para dar el compuesto del titulo (152.9 mg, rendimiento: 69%).
W "H-RMN (400 MHz, CDCl5) & ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01-7.97 (3H, m), 7.85 (1H, dd, J = 12, 1 Hz),
7.06-7.03 (2H, m), 6.90 (1H, dd, J = 12, 7 Hz), 5.52 (1H, t, J = 6 Hz), 4.38-4.31
(1H, m), 3.81 (1H, dd, J=11, 4Hz), 3.68 (1H, dd, J=11, 6Hz), 2.63-2.56 (1H, m),
2.44 (1H, brs), 2.34-2.20 (2H, m), 1.32 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.18 (2H, m), 1.14
(3H, t, J =7 Hz), 1.02-0.97 (2H, m),

MS (FAB®) m/z: 468 [M+H]".

EJEMPLO 4

. 4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi
fluoro-N-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Férmula quimica 33]

15 3y oI

HO~/_H \-0

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (250

mg, 0.609 mmol), N,N-dimetiformamida (3.0 mL), 1-hidroxibenzotriazol

R R P T S ST S o




monohidratado (112 mg, 0.731 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

(140 mg, 0.731 mmol) y (S)-2-amino-1-propanol (142 mL, 1.83 mmol), se obtuvo el
compuesto del titulo (232 mg, rendimiento: 81%) de la misma manera que en el
Ejemplo 1. Sin embargo, se hizo una purificacién por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 70:30 — 0:100, v/v).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.96 (3H, m), 7.85 (1H, dd, J = 12, 1 Hz),
7.04 (2H, d J = 9 Hz), 6.93-6.87 (1H, m), 5.52 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.39-4.31 (1H,
m), 3.81 (1H, dd, J = 11, 4 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 11, 6 Hz), 2.62-2.56 (1H, m), 2.47
(1H, s), 2.35-2.20 (2H, m), 1.32 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.18 (2H, m), 1.14 (3H, t, J
=7 Hz), 1.02-0.97 (2H, tt, J = 8, 2 Hz);

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

EJEMPLO 5

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

2,3-dihidroxipropil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 34]
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Usando una solucién en N,N-dimetilformamida (1.0 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (200 mg, 0.487 mmol), N,N-

dimetilformamida (1.4 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (89.6 mg, 0.585




mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (112 mg, 0.585 mmol) y (R)-3-

amino-1,2-propanodiol (133 mg, 1.46 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo
(203 mg, rendimiento: 86%) de la misma manera que en el Ejemplo 1. Sin
embargo, se hizo una purificacion por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100:0 — 90:10, v/v).
'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.03-7.98 (3H, m), 7.87 (1H, dd, J = 13, 1 Hz), 7.28-
7.16 (1H, m),7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 5.53 (1H, t, J = 6 Hz), 3.97-3.88 (1H, m), 3.76-
3.58 (4H, m), 2.95 (1H, d, J = 5 Hz), 2.81-2.72 (1H, m), 2.63-2.55 (1H, m), 2.35-
2.18 (2H, m), 1.23-1.17 (2H, m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz), 1.03-0.96 (2H, m);

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

EJEMPLO 6

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-2-

fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]lbenzamida

[Férmula quimica 35]

Ho} ‘&QH:\;\OQJV
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HO H
F

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 (154
mg, 0.375 mmol), dimetilformamida (4 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(50.7 mg, 0.331 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (144 mg, 0.751
mmol) y 2-amino-1,3-propanodiol (51.3 mg, 0.563 mmol), se obtuvo el compuesto
del titulo (110 mg, rendimiento: 61%) de la misma manera que en el Ejemplo 3.

Sin embargo, se hizo una purificacién por cromatografia en columna de gel de



silice (diclorometano:metanol = 99:1 — 90:10, v/v).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 3 ppm:

8.19 (1H, t, J=8Hz), 8.00-7.97 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J=13, 2H2),
7.52-7.47 (1H, m), 7.04 (2H, d, J=7Hz), 5.53 (1H, t, J = 6 Hz), 4.27-4.21 (1H, m),
4.02-3.93 (4H, m), 2.62-2.56 (1H, m), 2.51 (2H, dd, J=6, 4Hz), 2.35-2.21 (2H, m),
1.21-1.18 (2H, m), 1.15 (3H, t, J=7Hz), 1.02-0.97 (2H, m);

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

EJEMPLO 7
4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1.2.,4-oxadiazol-3-il)-2-fluoro-N-
[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida

[Férmula quimica 36]

o CH,
HO}_N \N-Z/LO

HO H - N
Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (40.9 mg, 0.267
mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (102 mg, 0.534 mmol) a una
solucién en dimetilformamida (1.5 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia 11 (106 mg, 0.267 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd
a la misma temperatura durante 30 minutos. Después se agregé 2-amino-1,3-
propanodiol (36.5 mg, 0.400 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura
durante 20 minutos. Subsiguientemente, a la mezcla de reaccion se le agrego
agua y una solucién acuosa de cloruro de sodio al 10%, y la mezcla se sometio a

extraccion tres veces con acetato de etilo. La capa organica asi obtenida se lavo

con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y una solucion




acuosa al 10% de cloruro de sodio, y después se seco sobre sulfato de sodio

anhidro. El disolvente se separo por destilacion bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:
acetato de etilo = 70:30 — acetato de etilo, v/v) para dar el compuesto del titulo
(69.5 mg, rendimiento: 55%).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 3 ppm:

8.17 (1H, t, J = 8 Hz), 7.97-7.95 (3H, m), 7.83 (1H, d, J = 12 Hz),
7.47-7.44 (1H, m), 7.01 (2H, t, J = 9 Hz), 5.72 (1H, q, J = 7 Hz), 4.24-4.18 (1H, m),
4.00-3.94 (2H, m), 3.94-3.87 (2H, m), 2.56 (1H, dddd, J = 8, 8, 5, 5 Hz), 2.37 (1H,
m), 1.88 (3H, d, J =7 Hz), 1.19-1.15 (2H, m), 0.99-0.94 (2H, m);

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

EJEMPLO 8

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

[(1S)-2-hidroxi-1-metiletillbenzamida

[Formula quimica 37]

Q CH"'/@)?\V
Hac'. »**Q‘_«NQT/'\O
N
HOIH

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 (110

N-O
F

mg, 0.277 mmol), dimetilformamida (1.5 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(42.3 mg, 0.277 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (106 mg, 0.553
mmol) y (S)-2-amino-1-propanol (32.1 pL, 0.414 mmol), se obtuvo el compuesto
del titulo (87.8 mg, rendimiento: 70%) de la misma manera que en el Ejemplo 7.

Sin embargo, se hizo una purificacién por cromatografia en columna de gel de



silice (hexano :acetato de etilo = 80:20 — 30:70, v/v).

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

8.21 (1H, t, J = 8 Hz), 8.03-7.99 (3H, m), 7.87 (1H, d, J = 12 Hz), 7.06
(2H, d, J = 8 Hz), 6.95-6.89 (1H, m), 5.77 (1H, q, J = 7 Hz), 4.39-4.32 (1H, m), 3.82
(1H, dd, J = 11, 4 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 11, 5 Hz), 2.62 (1H, dddd, J = 8, 8, 5, 5
Hz), 1.93 (3H, d, J = 7 Hz), 1.34 (3H, d, J = 7 Hz), 1.24-1.20 (2H, m), 1.04-1.00
(2H, m);

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

EJEMPLO 9
4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluoro-N-

[(1R.2R)-2-hidroxiciclopentillbenzamida

[Férmula quimica 38]

& CH,

"*KL 3
Ul \
N-O
; H p
OH
Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 (164

mg, 0.414 mmol), dimetilformamida (1.5 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(63.4 mg, 0.414 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (159 mg, 0.828
mmol) y clorhidrato de (1R,2R)-2-aminociclopentanol (85.5 mg, 0.621 mmol), se
obtuvo el compuesto del titulo (175 mg, rendimiento: 87%) de la misma manera
que en el Ejemplo 7. Sin embargo, se hizo una purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 80:20 — 30:70, v/v).

"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm:

8.22 (1H, t, J = 8 Hz), 8.00 (3H, m), 7.86 (1H, d, J = 12 Hz), 7.05 (2H,




d. J = 9 Hz), 6.93-6.86 (1H, m), 5.75 (1H, g, J = 7 Hz), 4.19 (1H, s), 4.16-4.05 (2H,
m), 2.59 (1H, dddd, J = 8, 8, 4, 4 Hz), 2.32-2.23 (1H, m), 2.15-2.05 (1H, m), 1.91
(3H, d, J = 7 Hz), 1.91-1.72 (1H, m), 1.62-1.52 (2H, m), 1.23-1.18 (2H, m), 1.03-
0.98 (2H, m);

MS (FAB*) m/z: 480 [M+H]".

EJEMPLO 10

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-2-fluoro-N-

[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]benzamida

[Férmula quimica 39]

0
Q % m
H,C >_Q_<\N§]/Lo
N
HO—)_H r N-O

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 (299
mg, 0.755 mmol), dimetilformamida (1.5 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(115 mg, 0.755 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (289 mg, 1.51
mmol) y (R)-2-amino-1-propanol (87.7 pL, 1.13 mmol), se obtuvo el compuesto del
titulo (262 mg, rendimiento: 77%) de la misma manera que en el Ejemplo 7. Sin
embargo, se hizo una purificacion por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano :acetato de etilo = 80:20 — 30:70, v/v).

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.97 (3H, m), 7.85 (1H, d, J = 12 Hz), 7.05
(2H, d, J = 12 Hz), 6.94-6.87 (1H, m), 5.75 (1H, q, J = 7 Hz), 4.38-4.31 (1H, m),
3.81 (1H, dd, J = 11, 4 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 11, 6 Hz), 2.60 (1H, dddd, J = 8, 8, 4,

4 Hz), 1.91 (3H, d, J = 7 Hz), 1.32 (3H, d, J = 7 Hz), 1.22-1.18 (2H, m), 1.02-0.98

S"i
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(2H, m);

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

EJEMPLO 11
4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1 ,2,4-oxadiazol-3-il)-2-fluoro-N-
[(1S.2S)-2-hidroxiciclopentillbenzamida

[Férmula guimica 40]

o CH,
O AT
N-O
on "

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 (74.0
mg, 0.187 mmol), dimetilformamida (1 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(28.6 mg, 0.187 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (71.6 mg,
0.373 mmol) y clorhidrato de (1S,2S)-2-aminociclopentanol (38.5 mg, 0.280 mmol),
se obtuvo el compuesto del titulo (67.8 mg, rendimiento: 76%) de la misma
manera que en el Ejemplo 7.  Sin embargo, se hizo una purificacion por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 80:20 —»
30:70, viv).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm:

8.22 (1H, t, J = 8 Hz), 8.00 (3H, m), 7.86 (1H, d, J = 12 Hz), 7.05 (2H,
d, J = 9 Hz), 6.93-6.86 (1H, m), 5.75 (1H, q, J = 7 Hz), 4.19 (1H, s), 4.16-4.05 (1H,
m), 2.59 (1H, dddd, J = 8, 8, 4, 4 Hz), 2.32-2.23 (1H, m), 2.15-2.05 (1H, m), 1.91
(3H, d, J = 7 Hz), 1.91-1.72 (1H, m), 1.62-1.52 (2H, m), 1.23-1.18 (2H, m), 1.03-

0.98 (2H, m);

MS (FAB*) m/z: 480 [M+H]".

¢a



56

EJEMPLO 12

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

fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida

[Formula quimica 41]

(o) CH
- y@%"ﬁk "l
N \
-0
H F

HO

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 15 (200
mg, 0.487 mmol), dimetilformamida (5 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(63.4 mg, 0.414 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (180.0 mg,
0.939 mmol) y 2-amino-1,3-propanodiol (53.5 mg, 0.587 mmol), se obtuvo el
compuesto del titulo (192 mg, rendimiento: 82%) de la misma manera que en el

Ejemplo 3. Sin embargo, se hizo una purificacién por cromatografia en columna

de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 50:50 — 30:70, v/v).

'H-RMN (400 MHz, CDCls) 3 ppm:

8.18 (1H, t, J=8Hz), 7.98-7.97 (1H, m), 7.86 (1H, d, J=12Hz), 7.81-
7.77 (2H, m), 7.54-7.50 (1H, m), 7.43-7.42 (1H, m), 6.98 (2H, d, J=9Hz), 5.48 (1H,

t, J= 7Hz), 4.24 (1H, s), 4.00 (2H, dd, J=11, 4Hz), 3.93 (2H, dd, J=11, 4Hz), 1.34

(9H, s), 1.14 (3H, t, J=7Hz);

MS (FAB*) m/z: 500 [M+H]".

EJEMPLO 13

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclobutilcarbonil)fenoxilpropil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-2-fluoro-

N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillbenzamida




[Féormula quimica 42]

o w@*\:\

HO N'°

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 17 (106
mg, 0.251 mmol), dimetilformamida (1.2 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado
(38.4 mg, 0.251 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (96.2 mg,
0.502 mmol) y 2-amino-1,3-propanodiol (34.3 mg, 0.376 mmol), se obtuvo el
. compuesto del titulo (92.3 mg, rendimiento: 74%) de la misma manera que en el
Ejemplo 7. Sin embargo, se hizo una purificacion por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 70:30 — acetato de etilo, v/v).
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm:
8.18 (1H, t, J =8 Hz), 7.97 (1H, d, J = 8 Hz), 7.86-7.83 (3H, m), 7.52-
7.46 (1H, m), 6.99 (2H, d, J =9 Hz), 5.48 (1H, t, J = 6 Hz), 4.26-4.21 (1H, m), 4.01-
3.87 (4H, m), 2.45-2.19 (6H, m), 2.10-2.05 (1H, m), 1.91-1.83 (1H, m), 1.12 (3H, t,
J = 8 Hz);
MS (FAB®) m/z: 498 [M+H]".
EJEMPLO 14

2-Fluoro-4-{5-[(1R)-1-{4-[(1-fluorociclopropil)carbonillfenoxi}propil]-1,2.4-

oxadiazol-3-il}-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]benzamida

[Férmula quimica 43]

o w@*%

HO N N’°
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Usando una solucion en N,N-dimetiformamida (1.0 mL) del
compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 23 (67.0 mg, 0.156 mmol), N,N-
dimetilformamida (1.0 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (28.7 mg, 0.188
mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (36.0 mg, 0.188 mmol) y 2-
amino-1,3-propanodiol (57.0 mg, 0.626 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo
(61.6 mg, rendimiento: 79%) de la misma manera que en el Ejemplo 1. Sin
embargo, se hizo una purificaciéon por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100:0 — 90:10, v/v).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.21 (1H, t, J = 8 Hz), 8.04 (2H, dd, J = 9, 2 Hz), 7.99 (1H, dd, J = 8,
1 Hz), 7.87 (1H, dd, J = 12, 1 Hz), 7.54-7.47 (1H, m), 7.04 (2H, d, J = 8 Hz), 5.54
(1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.28-4.21 (1H, m), 4.04-3.90 (4H, m), 2.40 (2H, dd, J = 6, 4
Hz), 2.36-2.20 (2H, m), 1.56-1.50 (2H, m), 1.49-1.39 (1H, m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz);

MS (ES) m/z: 502 [M+H]".

EJEMPLO 15

2-Fluoro-N-[(1R)-2-hidroxi-1-metiletil]-4-{5-

1.2 .4-oxadiazol-3-il}benzamida

[Férmula quimica 44]
H,C Oj\(CHa
(@)
H,C »L‘Q“(Ng\o CH,
N \
HO H o N-©

Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 25 (100
mg, 0.242 mmol), N,N-dimetiformamida (1.2 mL), 1-hidroxibenzotriazol

monohidratado (44.6 mg, 0.291 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

b\
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(55.8 mg, 0.291 mmol) y (R)-2-amino-1-propanol (56.3 pL, 0.727 mmol), se obtuvo
el compuesto del titulo (101 mg, rendimiento: 89%) de la misma manera que en el
Ejemplo 1. Sin embargo, se hizo una purificacién por cromatografia en columna
de gel de silice (hexano :acetato de etilo = 70:30 — 0:100, v/v).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 8,2 Hz), 793 (2H,d, J =9
Hz), 7.85 (1H, dd, J = 13, 2 Hz), 7.03 (2H, d, J = 9 Hz), 6.95-6.85 (1H, m), 5.51
(1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.38-4.29 (1H, m), 3.84-3.77 (1H, m), 3.72-3.65 (1H, m),
3.53-3.43 (1H, m), 2.44 (1H, dd, J = 6, 5 Hz), 2.36-2.18 (2H, m), 1.32 (3H,d, J =7
Hz), 1.18 (6H, dd, J =7, 2 Hz), 1.14 (3H, t, J = 7 Hz),

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

EJEMPLO 16

2-Fluoro-N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil]-4-{5-[(1R)-1-(isobutirilfenoxi)propil]-

1.2.4-oxadiazol-3-il}benzamida

ivses ergy

Usando una solucion en N,N-dimetiformamida (1.0 mL) del

[Férmula quimica 45]

compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 25 (118 mg, 0.286 mmol), N,N-
dimetilformamida (1.4 mL), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (52.6 mg, 0.343
mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (65.8 mg, 0.343 mmol) y 2-
amino-1,3-propanodiol (78.2 mg, 0.858 mmol), se obtuvo el compuesto del titulo

(121 mg, rendimiento: 87%) de la misma manera que en el Ejemplo 1. Sin
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embargo, se hizo una purificacion por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol = 100: 0 -»90:10, v/v).

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 7.98 (1H, dd, J =8, 2 Hz), 7.93 (2H, d, J =9
Hz), 7.86 (1H, dd, J = 12, 2 Hz), 7.54-7.46 (1H, m), 7.03 (2H, d, J = 9 Hz), 5.51
(1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.28-4.19 (1H, m), 4.04-3.87 (4H, m), 3.53-3.43 (1H, m), 2.50
(2H, s), 2.36-2.18 (2H, m), 1.18 (6H, dd, J =7, 2 Hz), 1.14 (3H, t, J = 7 Hz);

MS (ES) m/z: 486 [M+H]".

EJEMPLO 17

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-2-
fluoro-N-[(1S)-3-hidroxi-1-(hidroximetil)propillbenzamida

[Férmula quimica 46]

IO

Se agreg6é 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (44.8 mg, 0.292
mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (56.1 mg, 0.292 mmol) a una
solucién en N,N-dimetilformamida (1.2 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 8 (100 mg, 0.244 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agrego
una solucién en N,N-dimetilformamida (1.0 mL) de (2S)-2-amino-1,4-butanodiol
(Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 2086-2090.) (76.8 mg, 0.731 mmol) a 0°C, y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de

reaccion se le agregbé agua y la mezcla se sometié a extraccion 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. El disolvente se eliminé por destilacion bajo 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
(100 mg, rendimiento: 83%).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:

8.19 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01-7.96 (3H, m), 7.85 (1H, dd, J = 12, 1 Hz),
7.43-7.36 (1H, m), 7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 5.53 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.43 (1H, s),
3.91-3.66 (4H, m), 3.20-3.13 (1H, m), 2.65-2.56 (2H, m), 2.36-2.19 (2H, m), 2.02-
1.93 (1H, m), 1.87-1.79 (1H,m), 1.22-1.17 (2H, m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz), 1.02-0.97
(2H, m).

MS (FAB®) m/z: 498 [M+H]".

EJEMPLO 18
4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]etil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-N-

[(1r,3R,4S)-3.4-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 47]
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Se agregd 6xido de N-metilmorfolina (84.3 mg, 698 mmol) y tetroxido

de osmio (solucién en ter-butanol al 2.5% en peso, 219 plL, 17.5 pmol) a una
soluciéon en ter-butanol/tetrahidrofurano/agua (2:2:1, v/v) (5 mL) del compuesto
obtenido en el Ejemplo de Referencia 26 (161 mg, 349 umol), a temperatura
ambiente. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 20 minutos.
Subsiguientemente, a la mezcla de reaccion se le agregé una solucién acuosa
saturada de acido tiosulftrico, y la mezcla se sometié a extraccion tres veces con
diclorometano. La capa organica asi obtenida se lavé con agua y después se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se separ6 por destilacion bajo
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 una
mezcla de los compuestos del titulo (78.4 mg, rendimiento: 45%).

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

8.19 (1H, t, J = 8 Hz), 8.05-7.92 (2H, m), 7.84 (1H, d, J = 13 H2),
7.55-7.45 (1H, m), 7.05 (2H, d, J = 8 Hz), 6.77-6.70 (1H, m), 5.75 (1H, q, J = 7 Hz),
4.77-4.67 (2/3H, m), 4.48-4.38 (1/3H, m), 4.35-4.27 (2/3H, m), 4.16-4.09 (1/3H, m),
2.89 (1/3H, d, J = 4 Hz), 2.63-2.57 (1H, m), 2.33 (8/3H, m), 1.95-1.85 (5H, m),
1.22-1.19 (2H, m), 0.98-1.04 (2H, m),

MS (FAB+) m/z: 496 [M+H]+.

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica
relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna

quiral.
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EJEMPLO 19

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

[(1R.2R)-2,3-dihidroxi-1-metilpropil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 48]

HZC &
Q
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Se agregd 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (130 mg, 0.851
mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (163 mg, 0.851 mmol) a una
solucion en N,N-dimetilformamida (2.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 8 (291 mg, 0.709 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agregé
trietilamina (297 pL, 2.13 mmol) a una solucién en N,N-dimetilformamida (2.0 mL)
del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 27 (350 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante 10 minutos y después se le agrego la
mezcla de reaccion preparada previamente; la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le agreg6 agua y la
mezcla se sometié a extraccion 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 disolvente
se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano: acetato de etilo =
50:50 — 0:100, v/v) para dar el compuesto del titulo (293 g, rendimiento: 83%).

'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 ppm:

8.19 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.97 (3H, m), 7.87 (1H, dd, J = 13, 1 Hz),
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7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 6.92-6.86 (1H, m), 5.53 (1H, dd, J = 7, 6 Hz), 4.28-4.19 (1H,
m), 3.74-3.64 (2H,m), 3.53-3.46 (1H,m), 3.15 (1H,dd, J =9, 5 Hz), 2.78 (1H, d, J =
8 Hz), 2.63-2.57 (1H, m), 2.35-2.19 (2H, m), 1.41 (3H, d, J =7 Hz), 1.22-1.18 (2H,
m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz), 1.02-0.98 (2H, m).
MS (FAB*) m/z: 498 [M+H]".
EJEMPLO 20
4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-N-
[(1R,2S,3R)-2.3-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

(ciclopropilcarbonil)fenoxilpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(1S,2R,3S)-2.3-

dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Férmula guimica 49]
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Se agregé trietilamina (0.340 mL, 2.44 mmol) a una solucién en N,N-
dimetilformamida (5.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8
(250 mg, 0.609 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (234 mg, 1.22
mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (93.3 mg, 0.609 mmol) y clorhidrato
de (1RS,2SR,3RS)-3-aminociclopentano-1,2-diol (J. Org. Chem. 2009, 74, 6735-
6748.) (140 mg, 0.914 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 71 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé agua

y la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. La capa organica asi
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obtenida se lavo con agua y después se secod sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en capa delgada de gel de silice (acetato de etilo)
para dar una mezcla de los compuestos del titulo (134 mg, rendimiento: 43%).

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

8.22 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.98 (3H, m), 7.88 (1H, dd, J = 13, 1 Hz),
7.06-7.02 (2H, m), 6.99-6.95 (1H, m), 5.55-5.51 (1H, m), 4.39-4.31 (1H, m), 4.20-
4.18 (1H, m), 3.96-3.93 (1H, m), 2.63-2.56 (1H, m), 2.51-2.42 (1H, m), 2.35-2.21
(2H, m), 2.11-2.02 (1H, m), 1.96-1.88 (1H, m), 1.62-1.53 (1H, m), 1.22-1.18 (2H,
m), 1.15 (3H, t, J = 7 Hz), 1.02-0.98 (2H, m);

MS (ESI") m/z: 510 [M+H]".

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica
relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna

quiral.

b
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EJEMPLO 21

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

[(1R,2S,.3R)-2,3-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

(ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(1S,2R,3S)-2,3-

dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 50]

%N-o
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N
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Se agrego trietilamina (0.633 mL, 4.54 mmol) a una solucién en N,N-

o m

dimetilformamida (6.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11
(300 mg, 0.757 mmol), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (290 mg, 1.51
mmol), 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (116 mg, 0.757 mmol) y clorhidrato de
(1RS,2SR,3RS)-3-aminociclopentano-1,2-diol (J. Org. Chem. 2009, 74, 6735-
6748.) (174 mg, 1.14 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura durante 19 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé agua
y la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. La capa organica asi
obtenida se lavé con agua y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en capa delgada de gel de silice (acetato de etilo)

para dar una mezcla de los compuestos del titulo (132 mg, rendimiento: 35%).
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"H-RMN (500 MHz, CDCls) § ppm:

8.22 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.99 (3H, m), 7.88 (1H, dd, J = 13, 1 Hz),
7.07-7.03 (2H, m), 6.99-6.95 (1H, m), 5.76 (1H, q, J = 7 Hz), 4.39-4.31 (1H, m),
4.20-4.18 (1H, m), 3.96-3.93 (1H, m), 2.63-2.57 (1H, m), 2.52-2.42 (1H, m), 2.11-
2.02 (1H, m), 1.96-1.88 (1H, m), 1.92 (3H, d, J = 7 Hz), 1.62-1.53 (1H, m), 1.22-
1.19 (2H, m), 1.03-0.98 (2H, m);

MS (ESI*) m/z: 496 [M+H]".

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica
relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna
quiral.

EJEMPLO 22

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-N-[(3S.4S)-

3.4-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(3R.4R)-3.4-

dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Férmula guimica 51]

Se agregé 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (128 mg, 834 umol) y

N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (240 mg, 1.25 mmol) a una solucién en
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N,N-dimetilformamida (4 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia

11 (330 mg, 834 umol), a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos.

Se agregé (1RS,2RS)-4-amino-3-ciclopentano-1,2-diol (J. Med.
Chem. 1992, 35, 2191-2195) (115 mg, 1.00 mmol), y la mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 30 minutos A la mezcla de reaccién se le agreg6 agua y la
mezcla se sometid a extraccion tres veces con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se lavé con una soluciéon acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y una solucién acuosa al 10% de cloruro de sodio, y después se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. EIl disolvente se separ6é por destilacion bajo 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 una mezcla de los
compuestos del titulo (218 mg, rendimiento: 53%).

"H-RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm:

8.18 (1H, t, J = 8 Hz), 8.02-7.95 (3H, m), 7.83 (1H, d, J = 12 Hz),
7.33-7.26 (1H, m), 7.04 (2H, d, J = 9 Hz), 5.75 (1H, q, J = 7 Hz), 4.69-4.59 (1H, m),
4.29 (1H, br s), 4.16 (1H, br s), 3.04 (1H, d, J = 5 Hz), 2.63-2.51 (2H, m), 2.29 (1H,
dt, J = 14, 6 Hz), 2.14 (1H, ddd, J = 14, 8, 2 Hz), 1.91 (3H, d, J = 7 Hz), 1.84-1.77
(1H, m), 1.74 (1H, d, J = 2 Hz), 1.22-1.16 (2H, m), 1.04-0.98 (2H, m); MS (FAB")
m/z; 496 [M+H]".

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica
relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna

quiral.
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EJEMPLO 23

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]etil}-1,2.4-oxadiazol-3-il)-N-

[(1R,2R)-2,3-dihidroxi-1-metilpropil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 52]
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Se agregé 1-hidroxibenzotriazol monohidratado (139 mg, 0.908

mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (174 mg, 0.908 mmol) a una
solucién en N,N-dimetilformamida (2.0 mL) del compuesto obtenido en el Ejemplo
de Referencia 8 (300 mg, 0.757 mmol), a temperatura ambiente, y la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 30 minutos. Subsiguientemente se agregd
trietilamina (316 pL, 2.27 mmol) a una solucién en N,N-dimetilformamida (2.0 mL)
del compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 27 (354 mg) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante 10 minutos y después se le agreg6 la
mezcla de reaccién preparada previamente; la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le agregd agua vy la
mezcla se sometié a extraccion dos veces con acetato de etilo. La capa organica
asi obtenida se lavo con una solucién acuosa saturada de carbonato acido de
sodio y salmuera, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se separd por destilacion bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano: acetato de etilo =
50:50 — 0:100, v/v) para dar el compuesto del titulo (335 mg, rendimiento: 92%).

"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm:
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8.20 (1H, t, J = 8 Hz), 8.01 (2H, d, J = 9 Hz), 8.00 (1H, dd, J = 8, 1
Hz), 7.87 (1H, dd, J = 12, 1 Hz), 7.05 (2H, d, J = 9 Hz), 6.93-6.86 (1H, m), 5.76
(1H, q, J = 7 Hz), 4.28-4.19 (1H, m), 3.74-3.64 (2H, m), 3.51-3.45 (1H, m), 3.17
(1H, dd, J = 8, 5 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 8, 4 Hz), 2.63-2.58 (1H, m), 1.92 (3H, d, J =
7 Hz), 1.41 (3H, d, J =6 Hz), 1.23-1.18 (2H, m), 1.03-0.98 (2H, m).
MS (FAB") m/z: 484 [M+H]".
EJEMPLO DE PRODUCCION 1

4-(5-{(1R)-1-[4-(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]propil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-

[(1R.2R,3S)-2,3-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

(Ciclopropilcarbonil)fenoxi]lpropil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(1S,2S,3R)-2,3-
dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Férmula quimica 53]
o »‘Q*”\g m
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Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 8 y

Ho“

o Iu

clorhidrato de (1RS,2SR,3SR)-3-aminociclopentano-1,2-diol (J. Org. Chem. 2009,
74, 6735-6748), se puede obtener una mezcla de los compuestos del titulo, de
igual manera que en el Ejemplo 20.

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica

relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna
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quiral.

EJEMPLO DE PRODUCCION 2

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

[(1R.2R.38)-2,3-dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida, y 4-(5-{(1R)-1-[4-

(Ciclopropilcarbonil)fenoxiletil}-1,2,4-oxadiazol-3-il)-N-[(1S,2S,3R)-2,3-

dihidroxiciclopentil]-2-fluorobenzamida

[Formula quimica 54]
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Usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de Referencia 11 y
clorhidrato de (1RS,2SR,3SR)-3-aminociclopentano-1,2-diol (J. Org. Chem. 2009,
74, 6735-6748), se puede obtener una mezcla de los compuestos del titulo, de
igual manera que en el Ejemplo 21.

Cuando se separa la mezcla diasteromérica anterior, cada
diasteromero se puede obtener mediante un método conocido en la técnica
relevante, por ejemplo sometiendo la mezcla anterior a cromatografia de columna
quiral.

EJEMPLO DE FORMULACION

Se mezclan 5 g de cada compuesto obtenido en los Ejemplos, 90 g
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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 comprime en tabletas

usando una maquina tableteadora. Asi se obtienen las tabletas.

EJEMPLO DE PRUEBA 1

oGTT (Prueba de tolerancia a la glucosa oral) en el ratén

Se produce una preparacion para administracion (1 mg/ml de cada
compuesto) suspendiendo en una solucion de metilcelulosa al 0.5% p/v, y después
moliendo en un mortero de agata. 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 pusieron en ayuno desde las
17:00 a 18:00 horas un dia antes del dia de la prueba, y la prueba se inici6
después de 16 a 17 horas de ayuno. Se usaron cinco ratones para cada grupo.
Antes de administrar un compuesto se extrajo sangre de la vena de la cola.
Posteriormente se administré una suspension del compuesto por via oral a una
dosis de 10 mg/kg. La solucion de metilcelulosa al 0.5% p/v se administré al grupo
de control negativo. Veinticinco minutos de la administracion del compuesto, se
extrajo sangre de la vena de la cola, y treinta minutos después de administrar el
compuesto, se administré por via oral una solucién de glucosa al 30% p/v a un
volumen de 10 mL/kg. 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
centrifugé para obtener el plasma, y se midié la concentracién de glucosa en el
plasma (mg/dL) con un analizador de glucosa (Glucoloader GXT, A&T Corp.). Se
calcul6 el ABC de la glucosa en el plasma (mg/dL min) de cada ratén usando los
valores de glucosa en el plasma 5 minutos antes y 15, 30, 60 y 120 minutos

después de la administracion de glucosa. Se calcul6 la media aritmética del valor

L
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de ABC para cada grupo, y el porcentaje de disminucion del ABC de la glucosa en
el plasma (%), comparado con el grupo de control negativo, se calculé6 como un
indice de la eficacia.

Como resultado, los compuestos de los Ejemplos 3a 6,8 a 19, 21y
22, mostraron un porcentaje de disminucion del ABC de la glucosa en el plasma
(%) de 5% a 20%, y los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 7, 20 y 23 mostraron un

porcentaje de disminucion del ABC de la glucosa en el plasma de mas de 20%.

EJEMPLO DE PRUEBA 2

oGTT y medicién de la concentracién del compuesto en el plasma de la rata

Se puede hacer una preparacion para administraciéon (1 a 10 mg/mL
de cada compuesto) suspendiendo en una solucién de metilcelulosa al 0.5% p/v.
Para evaluar la dependencia de la dosis, la suspension del compuesto se diluye
con una solucion de metilcelulosa al 0.5% p/v de manera gradual. Se pueden usar
ratas obesas Zucker machos (Charles River Laboratories Japan, Inc.) de 10 a 18
semanas de edad. Dos dias antes de la oGTT se midieron los pesos corporales y
las concentraciones de glucosa en plasma e insulina en plasma, y las ratas se
distribuyeron igualmente en cada grupo (n= 5 a 8) basandose en estos
parametros. Las ratas se pusieron en ayuno desde cerca de las 15:00 horas un
dia antes del dia de la oGTT. EI dia de la oGTT, la preparacion para
administracion se administra oralmente a las ratas a un volumen de 1 a 5 mL/kg, y
30 minutos después de la administracion se les administra oralmente una solucién
de glucosa al 25-50 % p/v a un volumen de 4 mL/kg. Se extrae sangre de la vena
de la cola antes de administrar el compuesto, 5 minutos antes de la administracion
de glucosa, y 30, 60, 120 y 180 minutos después de la administraciéon de glucosa.

La sangre obtenida se centrifuga para separar el plasma, y se mide la
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concentracién de glucosa en el plasma con un analizador de glucosa (Glucoloader
GXT, A&T Corp.). Se calcula el ABC de la glucosa en el plasma de cada rata
después de la administracion de glucosa. El porcentaje de disminucion de ABC de
la glucosa en el plasma (%) en comparacion con el grupo que recibié vehiculo,
puede ser expresado como la eficacia del compuesto.

La muestra de plasma obtenida mediante el método anteriormente
descrito se puede usar para medir la concentracion del compuesto de prueba en el
plasma. Para cuantificar la concentracion del compuesto de prueba en el plasma
se extrae sangre de 4 a 8 horas después de la administracion, e incluso 24 horas
después de la administracion. El plasma se somete a separacion de proteina, y se
puede aplicar a un aparato de cromatografia liquida /analizador de masa para

cuantificar la concentracion del compuesto de prueba en el plasma.

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Evaluacién del efecto protector sobre las células pancreaticas 8

El efecto protector del compuesto de prueba sobre las células
pancreaticas 3 puede ser confirmado de acuerdo con el método descrito en Junko

Ogawa, et al., Life Sciences, Vol. 65, No. 12, p. 1287-1296 (1999).

Aplicacion industrial

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo es capaz 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, etcétera, y por lo tanto es atil como ingrediente activo

de una composicién farmacéutica para proteger a las células B o el pancreas.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado por la férmula general (1):

[Férmula quimica 1]

o R? J@j\Rs
" \Nﬁ)\o ()
—N N-©O
4

H R

en donde R' representa un grupo 2,3-dihidroxipropilo, un grupo 2-hidroxi-1-
hidroximetiletilo, un grupo 1-carbamoil-2-hidroxietilo, o un grupo 2-hidroxi-1-
metiletilo,

R? representa un grupo etilo,

R® representa un grupo ciclopropilo, un grupo 1-fluorociclopropilo, o un grupo
ciclobutilo,

R* representa preferiblemente un atomo de fltior;

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2.- Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de
acuerdo a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
y un aditivo, en donde la forma de dosificacién de la composiciéon es una tableta,

una pildora, un polvo, un granulo, o una capsula.



RESUMEN DE LA INVENCION

Se proveen compuestos que tienen una excelente accion
hipoglucémica y una accién protectora de las células B o el pancreas, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos; y una composiciéon farmacéutica que
tiene un excelente efecto terapéutico y/o efecto profilactico sobre la diabetes de
tipo 1, la diabetes de tipo 2, etcétera, que causan un aumento del nivel de aztcar
en la sangre debido al metabolismo anormal del azlicar;, se describe un
compuesto representado por la formula general (1), o una sal farmacéuticamente

. del mismo.

[Férmula quimica 1]
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DE BOGOTAD.C.

DE: CAVELIER ABOGADOS

A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO

CORREA BARBOSA, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL

1‘ CLASE DE ACTO O CONTRATO: PODER ESPECIAL y REVOCATORIA
]
|
\
!

En la ciudad de Bogota D.C. Repblica de Colombia, ante mi, P d
QUINTERQ ARTURO / Notaria sexta (6a.) —— de éste circulo notarial, se otorgé la
presente escritura pliblica que se consigna en los siguientes téminos:
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,
identificado con la céduia de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, v dijo:———r
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.

existente bajo las leyes de Japén, domiciiada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén, designd a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facuitades de nombrar
apoderados tal comc consta en la copia auténtica del documento. de

representacion que se protocoliza.

JERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADOS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados'LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.PA. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.PA. No.73.368, identificada con cédula de

OTORGADA EN LA NOTARIA SEXTA (62) DEL CIRCULO

SEGUNDA: Que DAICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, socieﬁad constittida y |

ciudadania numero 39.787.682 de Bogotad, OSCAR FERNANDO CORREA |

PAPEL CE USD EXCLUSIVC DEL PROTOCOLC NOTARIAL NQ TIENE CCSTO PARA EL USUARIO

e |

G\



(23]

79.524.634 de Begota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794

1
i BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania ndmero
J identificada con cédula de ciudadania namero 52.006.265 de Bogota v JORGE

CHAVARRO ARIZTIZABAL, T.PA. No. 40.119, identificado con cédula de

ciudadania niimero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de

Bogota, para gue representen a la sociedad a Cuyo nombre actia, ante

cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo las del

orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunates

! de arbitramento, en tode lo concemiente 2 los siguientes asuntos:

i

r a} Obtencién de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
’ irazado de circuitos integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
: fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
gcomerciales, ensenas, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicacicnes de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilic, cancelacion voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos

derachos

‘;
\
|
i’ b) Las acciones de competencia desleai, proteccion del consumidor, opesiciones,
| cancelacién administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
|

ﬁ licencias, la tutelz, la proteccicn de secretos industriales y de nombres de
‘. dominio junto con su administracién Y Pago; y en general los procesos civiles,
penales, administrativos o contencicsc- administrativos, de conciliacion,

- arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

1
’ promovamos o se nos promuevan.
éCUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en tocdos los
f?asuntos arriba determinados para sustituir este mandate, transigir, conciliar,

. arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

| ratificar los actos de agentes oficiosos.

j QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido porla
J Cémara de Comercio de Bogota, Que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del
1 documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 ~—emeee

por DANCHI SANKYQ COMPANY, LIMITED, documento gue esta debidamente
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REPRESENTACION REPRESENTATION
|
Yo (nosozotk abys Gemuds (2.7 (we), the underugned i
DANCH! SANKYO COMPANY, LIMITED
demiclada {)
el 3-5~1, Nihonbashi Hencho, Chuo-ku, TokyolQ3I-8426, Japan

Por c presenze nombrames a  CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colresiva  constinuda  de
conforedad 2o ias leyes de b Repiiblien de Coiombia,
mednnie Escinars Pdbles Noo 6253 del 10 de
septiembre de 1974, 0toegada en bk Notdh Sextz del
Cirenlo de Bogetd, domichiady en Bogerd D.C, con
matscul mezeandl Ne. 00820237 y NIT $60041367-3,
demicitisds ea B Carrerx 42 N' 7245, 3ogesd,
Colombu, woms nuesta  tepresentinie en todes log
asunos de Propiodsd Industdal con Geued

recibr = v nombns apodensdos judicialer o
m;u‘.mm
CAVELIER ABCGADOS embiin podsr

‘eprexentamos, can  mitmas Godnde wdibs
o, e cush SidAdes. B

¥ 4 d

Do hembr appownt CAVELIER ABOGADQS, »
geneal pareerchin organized vader the biws of te
Republic of Colombiz by means-of Publbc Desd No
6233 of Seprember 10, 1974, granted at Nowry Sixdk of
the Bogom Circuit, domicled in Bogonm D.C., with
Mercsnede Repmtmpon No. 00820237 and Taxvmyer
ldentificstivn  Nombe  §60081)67-), dumiciled 2
Cazrers 43 N* 7235, Bogem, Cokmbda, = owr

ive foe oD Indusedal- Propersy matterss with
umt'v 1 teceive nouScitions and appoins amosmcys 1n
and our of Coure

CAVELIER ABQGADCS may sl represent i, with
the same faculds: soued shove, Before any nota oc
pmom. vmh or. without junisdiston, sdmunstrasye of

gjerzan © 6o funsdl idades admmbedvas o] shottes, cour: af eabos, in G,
junsdicciomles, eibanales e .\rbmmmm. en ial, edmingl, eo wl, eompott un.u
d= uczlesd. v, pemal, Zogal, peaton, sminisiatve; sdruninratve

desle],
conznciomn drmumm pm::cdn dr.I :onmrnadux
vaneduley 4 de =

plant ‘varieties, domain m

appositicn ar obs:.n-unn m.mex:. adminiseadve and
Couse

u abnmn;:# ncelacién :.tmnnnmva }f judieal,
oulidsd, medidas b

exue,
licensing, wetion thmmwhmm prcumn of uade

i de tately, fa pr io d:u:mo' Juricial

desecho Loxulatono ¥ en geneml pare que nos tepresente |
en chaletquien 3eRiones ¥ procelns quopramovanIos o
-¥6 A0S Eromuevan,

1A repremsntante podrd, en avestro nombre, deswd

scerees, zeyub hv:.ndmgmenlttpmn us in any
sctuns 2ad sks instoaed by ox or againet U

=pad:ﬂdo‘ pas2 asfuar date yubosidades administrativag)

The Yo may, in ow name, deagnuc
atmeeys (o 3t beloce sdmsmmatve and [ahonl
autharides, lhrwsh out-oletuun chunnel, ind also

¥ judizles, por Wy estesjudical )i cmbién
procenlmente en avesio nembee, Tomo ¢ d
como d dados, como | 2ted, COmo :mnm

oﬁmw_ coms weceos, por llamsmuento en gamads o

id exchdendum Denuo de esm)
auaotmmn. h reprosenunz podd facultas 3 Jos
apodecada: gque ol deigns pam ansigl, eomcdx,
admitis los hechos del proceso, desistr, cancelar, recibur,

© CAVELIER ABOGADOS
'l

durly in our name ac phuntff, defendany, joint
buanar. ceprescriative ¥ithout power of anwracy, ied
party, when summoncd o Appeyr i cowt of a
ineevens 3d excudendum. Under thiz suthonzavea,
e fOPITICIABYE My TIMpeWEs the SLOITTT sppointed
thesedy © cumpromiss, conelinng, admar the e of the
case, desist, cncel, receive, resign and subminise che
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. mEnungic v sustir ol pader gue s¢ e otoeeus, Asi
musme. 13 Lprematiote teadsd a dacuload PR feveear
e podzr 23 otoepds en & momeno gue conndere
periaente. L3 repezsenmnee 1 0do ca50 podrd esclicar,

lez 2cto5 e agentes oficioros.

powst of attorney graned dwreto Likewisc, the
sepresentaive shall have dhe fenlty of sovoling the
powes of stomey thes pranted 2t any e it may deem
eoavenient, The repeeseatative may in any case adfy the
=6t ol zeprezeniouves without a paswes ol auoency.

Dada y fizmadn Loy /Given and sigaed thiz 2nd day of Novexber, 2009
0y 30

Eafin Tokyo

Por/ty  Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Fiera/Sigranze

Noa:
PARA SOCIEDADES

El decumenio de Repeesentzabn debers ser firmada
por el repretencinte lepalde b compalia, sulenticade
2ate Notacio Publice ¥ legatizade®,

El Nonirio deberd cemificar: 1) que b cnmpailis existe,
b) que-cjerer s objeta social; v i) que 12 persona que
firma a3t autorizads pan oigzgar cete documenta,

*La legalizacidn poded <cr por Aposiilla si e pais gel
owtgaaie bace pane ¢¢ la Canveneiba de La Haya del
5 de octubre de 1961 o antz of Cénsul de Colombiz en
€250 contranie.

PARA PERSONAS NATURALES

El documents de Representacidn debers ser fmado
pot el orocgante: El Notario Piblico deberd certficar
que 1a pereona que fema os quicn dice ser.

Pasteri el d dr Rep

Sedeed ser legalizado por Aporsilla ¢f of pais del
seayante hace pacte de la Coavencidn de La Haya
€el § de ocmbre de 2951 o sste ol Cincul de
Celombia ¢n casa contrario,

T CAVELTER ABOGADOS

Nore:
FOR CORPORATIONS

The Representation document aught 10 be sipned by
the legal represeatztve of the CompRoy) aolarized 3ad

legakized®,

The Notry Public muss csrify: 3} that the compzay
tegally eanss; i) that it is ja cxercise of ite <orpocase
PUrpescy; and i) ihat the’ parson who signs the
Representation document ia authesized to do so,

* Legalization may be made by Apostilic if the issuing
counlry 1y 3 member of the The Hapue Cenvention of
Qctober 3, 1951, o7 befo:c the Colombian Consulate if
othzrwisc.

FOR INDIVIDUALS

The Represeniation should be signcd by e
grantet, The Nowary Peblic should certify thas te
person signing i3 whe ho/abe rurperts o be.

Sebsequently, the Reprasentasion document shoul¢
be legalized by Apornlle If he isuing country o o
membes of the The Hague Cosvendon of October
3§, 161 or before e Colombian Comsulate if
othersite.




NOTARIAL CERTIRICATD Registration No » 158

This is to certify that the signature oa Lhe foregoing document
is genuine and autheatic signature of

Razuo Sato, General Manager, !ntellectual Property of

DATICHI" SANKYO COMPANY. LIM[TED,

a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his power to execute the

said instrument on bebalf of the above-memtioned corperation.

NOV -2 2009

//Toats L5z A Bupen) ¢ S
NOTAR ¥ & TAAHIKO WITSUDA

2-2-2, UCHISAIWAICH
CHIYODA-KUMC < NOTARY

TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du: 5 octobre 1951)
1. Country: JAPAN
This public docurnent
2. has been signed by TADAMIKO #ITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA NOTARY
Certified
§. at Tokyo 8 NQV -2 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
5 09 N2 (02049
8. Seal/stamp: 19. Signature

Kazutoyo CYABE
For the Minister for Foreign Alf2irs




':P;wuccrém OFICIAL 342/2005 DE UN DOCUMENTZ U ISIOHE INGLES
REALIZADA PCR EDUARDO- CRLADD MNOGU=RA, TRA‘UCTOR CPICZIAL
APROBADO PCOR ERESCLUCICN 821 DEL 27 DE tEBRERS Oz 1376
EXPEDICA POR EL XMINISTERIO DE JUS?:CIA DE COLoMEIZ ¥
DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EI  MINISTERZO CE REZL3TIONES
EXTERICRZS DE COLOMBIA, POR EL CUAL DAITCHI SANKYC COMPANY,
LIMITED. DOMICILIADA EX 3-5-1, NIHOMBASHT 20NCES, CEUG-ED,
TOXIC 103-8:425, JARECN, OTORGA REPRESENTECISH =k A3UNTCS
RELACIONADOS CON PROPIEDAD INUUSTRIAL 3 CAVELIER ABOGADOS.
DRDO ¥ FIRMADO HCY 2 DE NOVIEDMBRE DE 2489 EN TOKIO pox
SATC, GERENTE GENZRAL, PROPIEDLD IRTELECTUAL. PIRSR:
ILEGIBLE.

CERTIFPICACICN NOTARIED
REGISTRC HO 1753
Por la presente certifico que a Zirme sobre =l dscumentzo
precedente es la firma genuina vy auccéntica ds KAZSUD SATO
gerente general, Propisdad Intelectual ds DAIICHT SANKYD
COMPANY, LIMITED, uns sociedad constituids v existente ds

conformidaed con las leyes dal Jzpdn, quienr hz prssentagd

rueba suficiente de su poder para firmar dicho documents a
o3

nombre de la socledad arriba mencionada.f:9%:

200S5. Firmado: TADRHIKO MITSUDA, notario

RPOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL S DE OCTUBRE LE 1561)

1. PRIS: JRPON

g
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2. Este documento piblico ha side firmado por TRADAHIKO
MITSUDA
3. quien zctda en su calidad de nctario de la oficina de

asuntes juridicos de TOKIO.

4, lleva el sellc/estampilla de TADAXIXD MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO
5. En TOKID 6. el 2 de noviembre de 2009

~]

Por el Ministeric de Relaciones Exteriores
8. 0S%- No. 002049

&. Sello/estampilla: MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES,

10. Firma: KRIUTOYO OYABE, A KCMBRE DEL MINISTRO DE
RELRCIONES EXTERIORES

CCLO~158€9~841-017-8

ECUAECR\ID-162614\WPCL0I2G

ogotd, 14 de diciembre de 2009.
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CRMARA DE COMERCIC DE BOGOTA
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SEDE CHAPINERO
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17 DE DICIEMSRE DE 20035 HORA 11:11:00

R0O27136832 BAGINE: 1 de 3
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CERTIFICADC DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION ©LEGAL O INSCRIPCICN DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:
t NOMBRE : CAVELIEZER ABOGADOS
| N.I.T. : B860041357-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
' CERTIFICA:
NC: 00820237 -
CERTIFICH:
CONSTITUCICON : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIZ

SEXTA DE BOGOTAR D.C. DEL 1C DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1574 BAJO EL NUMEROC 00021234 DEL LIBRO IX, SE

CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICx :
. QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXT2 DE BOGOT2

D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE RBRIL DE 1583
BAJO EL NUMERO 00130762 DEL LIBRO 1IX, LA SOCIEDAD CAMBIC SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUSLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA &X..
DE BOGOTA EL 10 DE MRRZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ARBRIL DE 1..982 BAJO EL NUMERQ 130762 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMEIO SU NOMERE DE: CAVELIER PERDOMC Y CEVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRCDUJO OTRAS REFORMAES.

: CERTIFICA:

CERTIFICA .
QUE PCR E.P.NO. 2.034 DE L& NOTARTA § DE SANTAFE DE BOGOTE DEL 18
DE ABRIL DE 1.985, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.9%5 BaJO. EL NO.
5.837 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE L& CIG-

DAD DE .SANTAFE DE BOGCTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINEMAR-
ca ) .-,

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUEBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIAZ SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1584, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DI 1584
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, L& SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZR JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

. CERTIFICA:
REFORMAS:
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
ge2 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-N0. 46.204
3.430 1-VII-1.580 6A. BTA. . 3-IX-1.580-NO. 89.532 °*
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1,980-NO. 91.261
432 10-IT~1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0O.128.337
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7.710 10-X-1.%84 sa. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.553
Tt oTrTt7iaps - ©21-X-1.9857 “BA: BTAT T TIBIATITEEE NG 1,808 —

2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII~1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988 6A. BTA. 18- V -1988-NO. 2,740
©,033 21-XII-1.9%0 A, BTA. 10- I~ 1991-NO0. 3.786¢
25 3- I -1.981 6A. BTA., 10- I - 1991-NOo. 3.787
1.608 8-ITI-1.59%1 67, BTA. 14-TIT- 1991-NO. 3.841
2.155 2-1IV- 1.991 6A. BTA. 8-IV - 1981-K0. 3.862
787 7-II ~1.891 6A. BTA., 7- v -13%21-NO. 3.882
1.738 14-IIT-1.991 6A. BTR. 7- v ~-1991-NC. 3.881
5.8B6 21-VIII-1.891 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
§.5%6 4-XII -1.991 GA. BTA 16-IIT -1952 NO. 4.430
1.454 10-III -1.282 63, BTA. 10-ITT -1992 ND. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-vIT -1592 NO. 4.554
§.8289 16-XIT -1.892 6A. BTA.  24-%rT -1992 NO. 4.819
13 S5-I  -1.993 6 STAFE BTA 13-I ~1883 NO. 4.850
4,877 25-VI -1.993 6 STAFE ETA 7-VIT -1%993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 14-VII ~1993 NO. 5.077

ACTA NO.71 2-IX- 1.893 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.895 6 STAFE BETA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1.995 & STAFE BTA 18-VIII-1.S35 NO. 6.092
7.594 12-XII-1.895 & STAFE BTR 159- XII-1.5S5 WO. 6.294

676 11- II-1.997 § STAFE BTA 14- II -1.937 NO. 6.873
CERTIFICA:
BEFORMAS -
E.P. NO. FECHE2 NOTARIA CIUDAD FECHEA NO.INSC.
0004506 1897/07/28 0006 BOGOTA D.C. 1897/09/02 00007115
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA D.C. 1298/04/21 00007426
0005326 1998/08/06 0006 BOGOT2 D.C. 1998/08/13 00007524
CO05538 1998/08/14 0006 BOGOTA D.cC. 1998/08/27 00007564
0007760 1998/11/10 000§ BOGOTA D.C. 1938/11/12 00007644
0006702 1997/11/04 0006 BOGOTA D.C. 2000/12/04 0OOOS481
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA D.cC. 2003/06/04 00882729
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTR D.cC. 2004/07/28 00008703
0001432 2005/03/18 0005 BOGOTA D.C. 2005/04/07 00009917
0004318 2005/08/22 0006 BOGOTA D.C. 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOCOTA D.C. 2007/07/24 00010841
5453 2002/10/1% COUE BOGOTA D.cC. 2009/10/21 00012243
i FRRG b CERTIFICA:
JCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACTON HASTA EL

% SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE Ia

[GNAL DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO

e BUURADQUIRIR, CONTRAER OBL-GACIONES v CELEBRAR TODA

CAS 8 S Y DTRECTAMENTE RELACTONADOS ¥ SUBORDINADOS AL

MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O St

INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, AST  COMO

PARTICI2AR EN ASOCIACIONES CTENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:
CAFITAL Y SCCIOS: $1:6,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALDOR
NCMINAL DE S$1.00 CADA UNA, DISTRIBUTDO AST :
- SOCIC CAPITALISTA (§) '
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO ¥.I.T. 0D0000B001722568
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NO. CUCTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00
GAUDERERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

CHAVARRO JORGE C.C. 0000000152¢5350

NO. CUOTAS: ©0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PFAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOT2S: 0.00 VALOR: $0.00
PENA VALENZUELA DANIZL £.C. 000000073518515
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
MARIN RUALES GERMAN HOUMBERTO C.C. 000000079155655
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTRALES
NC. CUOTAS: 10,000.00 VALOR: $10,000.00

_ CERTIFICA:
QUE PCR ESCRITURAS DPUBLICAS NO. 001431 v 001432 DEL 18 DE Ma®RZo
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA ZL 07 DE ABRTL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009518 v 0005517, RESPECTIVAMENTE DEL LTBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCTAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFZCTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARTZ 2
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS - GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA  CAVELIER  FRANCQ,
ALETANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, ¥ LUCIA
CAVELIER FRANCO.
CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR = GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESTDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIO EN EL CONSEJO
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA L2 REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD CUANDO L0 Estivm PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA.
IGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRR SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT
DE CRVELIER CUANDO OCUPE EL CARGO, EN CRSO DE FALTZ ABSOLUTA DE GERMAN
CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORTZADOS PARA EJERCER

* REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD =x CURLQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DE
LAS DELEGACIONS CONFERIDAS 2 Log ORGANOS. CREADOS POR LOS PRESENTES

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS #*

QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCICS DEL 14 DE AGOSTQ DE 2005, INSCRITA |
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL. EIBRO XIII,'

FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMERE IDENTIFICACION

DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE 1a ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO) -

"
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GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425
YT QUE TTPOR BSCRITURA PUBLICE NO. 0004818 DE NOTERIE 6 DE BOGOTA D.c. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (8):

NOMERE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTCR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REFRESENTANTE LEGAL: AFARTE DE IAS FACULTADES Y
DEEERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPC SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERICR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE ©LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS MNATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISFUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR. O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLECS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
COM EL CONSEJO SUPERIOR PARR EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE IA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS ¥ NOMERAR ILAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI COMO RETIRARLOS ¥
REEMPLAZRRLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYC
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARRIOS MINIMOS MENSUALES, SU CELEBRACION REQUERIRA LA
APPOBACION FREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR.

CERTIFICA:
*+ REVISOR FISCAL **
QUE DOR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1593, INSCRITA EL 23
DE SEPTIEMERE DE 15993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(RON) NOMBRAEDO (8):

NOMBRE IDENTIEICACION
PEVISCR FISCAL
RINCCN FANDINC MIGUEL ALFONSO C.C., 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTRBLECIDO POR LA LEY 562 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES

. pn DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETC DE
NATIVA.

EENCIONAMIENTO EN NINGUN CASO

LA
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VALOR : $§ 3,500

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1895 ¥ LA AUTORIZACION IMPARTIDZ
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIC
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1696, TLA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ DPARA TCDOS LOS EFECTOS LEGALES




AFAEL> EN (ATLYRE ¥ UL 200 PO POUYPRNT ECTORAL LTUA - NI 833603 8% 8

iegalizado

I

™) |Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificade como

aparece al pie de su firma y manifesté que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

consecuencia revoca la escritura ndmero seis mil setecientos noventa y seis

(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009} otorgada ante esta
misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTOR]ZACIOEI: LEIDA la presente escritura por los
comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y

formalidades de rigor le impartieron su aprobacién y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA -
DERECHOS NOTARIALES: $ 85.720,00 « = — ===~ = = = « = = — =
IVA 16% § 22.486.00= — = = == - mo ;e cmc o o e e — =

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de pape!
sellado notarial niimeros;

EN BLANCO... EN BLANGO

OTORGANTE

Q=
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

ce 19 066424 P '
TEL 343 3411
REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERQ ARTURO ~
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

TI08110.PG ANGELIK

-

PAPEL CE USC EXCLUSIVO DEL FROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUAR:C

6



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 4 )
NIT : 800.176.089-2

t-I RECIBO DE CAJA No. 14 - 120153

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Noviembre 11 de 2014 - 16:26:58

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQO BANCO CUENTA No PAGO ~ FECHAPAGO  VRPAGO |

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 636818711 11/11/2014 12.431.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO |
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2@53%%&33&33335 PATENTE 464,000.00 464.000.00

$464.000.00_

==

SON: "CUATFOCIENTOS ESENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

.Recibo de Caja Apli al Expediente No.

Responsable:

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Ylif“hiiRC'lOG
W

01 NUEVASCR
- 2014-11-14 17:01:43 _ Dep. 2020 DIR.NU
$$:.h$1 2PA’T ENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 90

ClO
SUPER\NTENDENC'-A DE INDUSTRIA ¥ COMER

| IR
‘“l\“!ilc! 13—!‘\“?‘3‘!!!!!!1 %m.uumsca
Fecha: 2014-11-14 17:01:43 Dep. 202 ENACIONAL!

Eve
PATENTEIYI! e 378
E?t'. ;.ga DIVISIONAL Folios:

OI0 - BB694-84 (5P

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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