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COMPUESTO HETEROCICLICO

Campo de la invencién

La presente invencidén se refiere a un compuesto
heterociclico de utilidad como un medicamento para la
prevencidén o el tratamiento de una enfermedad o condiciédn
mediada por un incremento en RBP4 o retinol proporcionado por
RBP4 como degeneracién macular relacionada con la edad,
enfermedad de Stargardt, y similares.

Antecedentes de la invencidn

Se sabe que la proteina de unidén a retinol 4 (de
ahora en més en adelante a veces abreviada como “RBP4”) es
una proteina de transferencia de retinol en sangre unica
producida principalmente en el higado.

RBP4 forma un complejo por unidén con retinol y TTR
(transtiretina) vy estd presente de forma estable en la
sangre. Cuando RBP4 se disocia de TTR y se vuelve libre, se
descompone y se segrega del rindén de modo comparativamente
rapido. No se sabe si la unidén de RBP4 y retinol de hecho
sea esencial para la formacidén de un complejo con TTR. Sin
embargo, la fenretinida, un derivado del retinol, inhibe la
unién de RBP4 vy retinol vy consecuentemente inhibe 1la
formacién de un complejo con TTR. Se sabe que 1la
administracidén de fenretinide a un animal induce la reducciédn

de RBP4 en sangre (documento no patente 1).
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Se informd la relacién entre el retinol
proporcionado por RBP4 y las enfermedades oftdlmicas. Por
ejemplo, un exceso de nivel de vitamina A en el ojo puede
inducir varias enfermedades retinales incluyendo degeneracién
macular vy una reduccién de RBP4 es efectiva para la
prevencidén o el tratamiento de estas enfermedades oftdlmicas
(documento de patente 1).

Se investigd la fenretinida en pacientes afectados
con atrofia geografica (GA), que es la forma de mayor
progreso de degeneracidén macular atrdfica relacionada con la
edad (AMD) . Se sugiridé que la fenretinida discontinuaba la
acumulacién de toxina de retinol (vitamina A) por afinidad
con RBP4. Se asume que demora la formacidén y la acumulacidn
de subproductos téxicos, por ejemplo, A2E (bis-retinoide de
piridinio) y se considera implicado en la pérdida de la
visién en enfermedades tales como GA, y similares. Syrion
Therapeutics, Inc. informaron plblicamente resultados
afirmativos del anadlisis de ensayos de fase dos para evaluar
la fenretinida para el tratamiento de GA relacionada con AMD.

De lo anterior, se espera la aplicacién de un
medicamento que tiene una accidén de reduccidén del wvalor de
RBP4 en sangre (concentracidén) para la prevencidédn o el
tratamiento de enfermedades oftélmicas. En 1la presente
descripcidén, 1la “accidén de reduccidén del valor de RBP4 en

”

sangre (concentracidn) a veces se menciona como una “‘accidn
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de reduccidén de RBP4” y el “medicamento que tiene una accidn
de reduccidédn del valor de RBP4 en sangre (concentracidn)” a
veces se menciona como un “farmaco reductor de RBP4”.

El documento de patente 2 describe el siguiente
compuesto que tiene un efecto reductor de glucosa en sangre y

mejorador de tolerancia a la glucosa:

en donde cada simbolo es como se define en el documento.
El documento de patente 3 describe el siguiente
compuesto de utilidad como un agente terapéutico para

enfermedades &6seas metabdlicas:

en donde cada simbolo es como se define en el documento.
El documento de patente 4 describe el siguiente
compuesto que tiene una accidén de reduccidén de RBP4 y util

para la prevencidén o el tratamiento de diabetes, obesidad, y
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similares:

en donde cada simbolo es como se define en el documento.
El documento de patente 5 describe el siguiente
compuesto que tiene una accidén de reduccidén de RBP4 y util

para la prevencidén o el tratamiento de diabetes, y similares:

en donde cada simbolo es como se define en el documento.

El documento de patente 6 describe el siguiente
compuesto que tiene una accidén de reduccidén de RBP4 y util
para la prevencidn o el tratamiento de diabetes, degeneracidn

macular relacionada con la edad, y similares:

en donde cada simbolo es como se define en el documento.
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El documento de patente 7 describe el siguiente

compuesto usado para el anadlisis de una secuencia de

polipéptidos:

El documento de patente 8 describe el siguiente

compuesto que tiene una accidn de reduccidn de RBP4:
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en donde cada simbolo es como se define en el documento.

Listado de documentos

Documentos de patente

documento de patente 1: WO 2009/042444
documento de patente 2: US 5,239,080
documento de patente 3: US 5,371,098
documento de patente 4: WO 2009/051244

documento de patente 5: WO 2009/145286
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documento de patente 6: WO 2010/119992
documento de patente 7: WO 2003/031984
documento de patente 8: US 3,625,970

Documento no de patente

documento no de patente 1: Biochim. Biophys. Acta,
1294, 48-54 (1990)

Breve Descripcién de la Invencién

Problemas para resolver por medio de la invencidn

Un objeto de la presente invencidn consiste en
proporcionar un compuesto heterociclico gque tiene una
accién de reduccidn de RBP4 y util para la prevencidn o el
tratamiento de una enfermedad o condicidén mediada por un
incremento en RBP4 o retinol proporcionado por RBP4 tales
como degeneracidn macular relacionada con la edad,
enfermedad de Stargardt, y similares y un medicamento que
lo contiene.

Medios de solucidbdbn de los problemas

Los presentes inventores han realizado intensivos
estudios en un intento por resolver los problemas antes
mencionados y hallaron que un compuesto representado por
la siguiente férmula (I) tiene wuna accidn superior en
reducciédn de RBP4, que dio como resultado la finalizacién
de la presente invencidn.

En consecuencia, la presente invenciédn

proporciona lo siguiente.
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1. Un compuesto representado por la férmula

(I) :

oI GF. CH,

moob ]

in

en donde

anillo A es un anillo pirazol, un anillo piridina o
un anillo pirimidina;

X es CHy u 0; vy

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de Ci-
¢r excluyendo

acido 3-{4-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]-1, 3-
oxazol-2-il}propanoico;

éster metilico de acido 3-{4-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il}propanoico;

éster etilico de acido 3-{4-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-2-il}propanoico; vy

acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1,2,4-

oxadiazol-5-il)propanoico,

o0 una sal del mismo (a veces abreviado como
"compuesto (I)" en la presente descripciédn);

2. el compuesto de punto 1 anteriormente
mencionado, en donde R es un atomo de hidrégeno, o una sal
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del mismo;

3. el compuesto del punto 1 mencionado
anteriormente, en donde el anillo A es un heterociclo
aromdtico monociclico que contiene nitrdégeno, opcionalmente
sustituido, 1libre de un heterocdtomo distinto del &tomo de
nitrégeno como &tomo constituyente del anillo, o una sal del
mismo;

4. el compuesto del punto 1 6 2 antes mencionado,
en donde el anillo A es un anillo de pirazol, un anillo de
piridina o un anillo de pirimidina, o una sal del mismo;

5. acido ((2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-il)oxi)acético o una sal
del mismo;

6. acido ((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-
3-i1l)oxi)acético o una sal del mismo;

7. acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-1-il)propanocico o una sal del mismo;

3. acido ((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-
oxazol-2-1l)oxi)acético o una sal del mismo;

9. acido ((1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-3-il)oxi)acético o una sal del mismo;

10. un medicamento que comprende el compuesto del
punto 1 6 2 antes mencionados o una sal del mismo;

11. el medicamento del punto 10, que es un farmaco

reductor de proteina de unidén a retinol 4;
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12. el medicamento del punto 10, gque es un agente
preventivo o terapéutico para degeneracidén macular y/o
enfermedad de Stargardt;

13. el compuesto del punto 1 & 2, o una sal del
mismo para usar en la prevencidén o el tratamiento de
degeneracidén macular y/o enfermedad de Stargardt;

14. un método para reducir proteina de unidén a
retinol 4 en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz del compuesto del punto 1 6 2, o©
una sal del mismo;

15. un método para la prevencidén o el tratamiento
de degeneracidén macular y/o enfermedad de Stargardt en un
mamifero, que comprende la administracién al mamifero de una
cantidad efectiva del compuesto del punto 1 6 2, o una sal
del mismo;

16. uso del compuesto del punto 1 & 2, o una sal
del mismo en la produccién de un agente preventivo o
terapéutico para degeneracién macular vy/o enfermedad de
Stargardt;

17. el compuesto del punto 1, en donde cuando el
anillo A es un heterociclo aromdtico que contiene nitrdgeno
monociclico sustituido opcionalmente ademéds libre de un
heterodtomo que no sea un atomo de nitrdédgeno como un atomo
constituyente del anillo, X es CH, u O, y cuando el anillo A

es un heterociclo aromatico que contiene nitrdgeno
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monociclico sustituido opcionalmente ademés que contiene,
como un atomo constituyente del anillo, un heterodtomo gque no
es nitrbégeno, X es O, o una sal del mismo.

Efecto de la invencidn

De acuerdo con la presente invencién, se
proporciona un agente preventivo o terapéutico para una
enfermedad o condicién mediada por un incremento en RBP4 o
retinol proporcionado por RBP4 tales como degeneracidn
macular relacionada con la edad, enfermedad de Stargardt, vy
similares.

Descripcién Detallada de la Invencidén

La definicién de cada sustituyente wusado en la
presente descripcidén se describe en detalle a continuacién.
A menos que se especifique otra cosa, cada sustituyente tiene
la siguiente definicién.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “atomo
de haldbgeno” incluyen fluor, cloro, bromo y yodo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alquilo de Ci-¢” incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
isopentilo, neopentilo, l-etilpropilo, hexilo, isohexilo,
1,1-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo y 2-
etilbutilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo

alquilo de Ci-¢ opcionalmente halogenado” incluyen un grupo
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alquilo de Ci-¢ que opcionalmente tiene 1 a 7, con
preferencia, 1 a 5 4&tomos de haldgeno. Sus ejemplos
especificos incluyen metilo, <clorometilo, difluorometilo,
triclorometilo, trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-
trifluorcetilo, tetrafluoroetilo, pentafluoroetilo, propilo,
2,2-difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo,
butilo, 4,4,4-trifluorobutilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 5,5,5-
trifluoropentilo, hexilo y 6,6,6-trifluorohexilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alquenilo de C,-4” incluyen etenilo, l-propenilo, 2-propenilo,
2-metil-l-propenilo, 1l-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 3-
metil-2-butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1l-hexenilo, 3-hexenilo y 5-
hexenilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo

(4

alquinilo de C,-4” incluyen etinilo, l-propinilo, 2-propinilo,
l-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, l-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo,
4-hexinilo, 5-hexinilo y 4-metil-2-pentinilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
cicloalquilo de Cs-19” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,

biciclo[2.2.1]lheptilo, biciclo[2.2.2]octilo,

biciclo[3.2.1]octilo y adamantilo.
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En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
cicloalquilo de Cs3.1p opcionalmente halogenado” incluyen un
grupo cicloalquilo de Cs-19 que opcionalmente tiene 1 a 7, con
preferencia, 1 a 5 4&tomos de haldgeno. Sus ejemplos
especificos incluyen ciclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo,
2,3-difluorociclopropilo, ciclobutilo, difluorociclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
cicloalquenilo de Ciz-10” incluyen ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo
y ciclooctenilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
arilo de Cg-14” 1incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 1-
antrilo, 2-antrilo y 9-antrilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
aralquilo de Cy-1¢” incluyen bencilo, fenetilo, naftilmetilo vy
fenilpropilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alcoxi de Cj-4” 1incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi vy
hexiloxi.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alcoxi de Ci;-¢ opcionalmente halogenado” incluyen un grupo
alcoxi de Ci_¢ que opcionalmente tiene 1 a 7, con preferencia,

1 a 5 4tomos de haldédgeno. Sus ejemplos especificos incluyen
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metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 4,4,4-
trifluorobutoxi, isobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi y hexiloxi.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
cicloalquiloxi de Cs-10" incluyen ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi
y ciclooctiloxi.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alquil Ci_g—tio” incluyen metiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, terc-butiltio,
pentiltio y hexiltio.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
alquil Ci-¢—tio opcionalmente halogenado” incluyen un grupo

alguil Ci-6—tio que opcionalmente tiene 1 a 7, con

preferencia, 1 a 5 &tomos de haldgeno. Sus ejemplos
especificos incluyen metiltio, difluorometiltio,
trifluorometiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,

butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio y hexiltio.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
alquil Ci-¢—carbonilo” incluyen acetilo, propanocilo,
butanoilo, 2-metilpropanoilo, pentanoilo, 3-metilbutanoilo,
2-metilbutanoilo, 2,2-dimetilpropanoilo, hexanoilo y
heptanoilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo

alquil Cj-¢—-carbonilo opcionalmente halogenado” incluyen un
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grupo alquil Ci_¢g—carbonilo que opcionalmente tiene 1 a 7, con
preferencia, 1 a 5 4&tomos de haldgeno. Sus ejemplos
especificos incluyen acetilo, cloroacetilo, trifluoroacetilo,
tricloroacetilo, propanoilo, butanoilo, pentanoilo v
hexanoilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo

alcoxi de Ci-g—carbonilo” incluyen metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo,

terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo y hexiloxicarbonilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
aril Cgoiy—carbonilo” incluyen Dbenzoilo, l-naftoilo y 2-
naftoilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
aralquil Cy-14—carbonilo” incluyen fenilacetilo y
fenilpropionilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros” incluyen
nicotinoilo, isonicotinoilo, tenoilo y furoilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
heterociclilcarbonilo no aromdtico de 3 a 14 miembros”
incluyen morfolinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo y
pirrolidinilcarbonilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo

mono- o di-alquil Ci_g-carbamoilo” incluyen metilcarbamoilo,
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etilcarbamoilo, dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo y N-etil-
N-metilcarbamoilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
mono-— o di-aralquil Cy-16—carbamoilo” incluyen
bencilcarbamoilo y fenetilcarbamoilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
alquil Cj_g-sulfonilo” incluyen metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, sec-—
butilsulfonilo y terc-butilsulfonilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
alquil Cj-¢g-sulfonilo opcionalmente halogenado” incluyen un
grupo alquil Ci_g—-sulfonilo gque opcionalmente tiene 1 a 7, con
preferencia, 1 a 5 &tomos de haldgeno. Sus ejemplos
especificos incluyen metilsulfonilo, difluorometilsulfonilo,
trifluorometilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, 4,4,4-
trifluorobutilsulfonilo, pentilsulfonilo y hexilsulfonilo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
aril Cgs-142—sulfonilo” incluyen fenilsulfonilo, 1-
naftilsulfonilo y 2-naftilsulfonilo.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“sustituyente” incluyen un &tomo de haldégeno, un grupo ciano,
un grupo nitro, un grupo hidrocarbonado opcionalmente
sustituido, un grupo heterociclico opcionalmente sustituido,

un grupo acilo, un grupo amino opcionalmente sustituido, un
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grupo carbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo
tiocarbamoilo opcionalmente sustituido, un grupo sulfamoilo
opcionalmente sustituido, un grupo hidroxi opcionalmente
sustituido, un grupo sulfanilo (SH) opcionalmente sustituido
y un grupo sililo opcionalmente sustituido.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
hidrocarbonado” (incluyendo Y“grupo hidrocarbonado” de “grupo
hidrocarbonado opcionalmente sustituido”) incluyen un grupo
alquilo de Ci_4, un grupo alquenilo de Cy.4, un grupo alquinilo
de Co_g, un grupo cicloalquilo de Cis-10, un grupo
cicloalquenilo de Cs-1p, un grupo arilo de Cg-14 Yy un grupo
aralquilo de Cy_14.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
hidrocarbonado opcionalmente sustituido” incluyen un grupo
hidrocarbonado que opcionalmente tiene sustituyentes
seleccionados del siguiente grupo de sustituyentes A.

grupo de sustituyentes A

(1) un a&tomo de haldgeno,

(2) un grupo nitro,

(3) un grupo ciano,

(4) un grupo oxo,

(5) un grupo hidroxi,

(6) un grupo alcoxi de Ci-6 opcionalmente
halogenado,

(7) un grupo aril Cg-14-0xi (por ejemplo, fenoxi,
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naftoxi),

(8) un grupo aralquil Cqo_ij¢—oxi (por ejemplo,
benciloxi),

(9) un grupo heterocicliloxi aromdtico de 5 a 14
miembros (por ejemplo, piridiloxi),

(10) un grupo heterocicliloxi no aromadtico de 3 a
14 miembros (por ejemplo, morfoliniloxi, piperidiniloxi),

(11) un grupo alquil Cj-¢-carboniloxi (por ejemplo,
acetoxi, propanoiloxi),

(12) un grupo aril Ce-14—carboniloxi (por ejemplo,
benzoiloxi, l-naftoiloxi, 2-naftoiloxi),

(13) un grupo alcoxi de Ci_g—carboniloxi (por
ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi),

(14) un grupo mono- o di-alquil Ci_g-carbamoiloxi
(por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi,
dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi),

(15) un grupo aril Cg.14—carbamoiloxi (por ejemplo,
fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi),

(16) un grupo heterociclilcarboniloxi aromatico de
5 a 14 miembros (por ejemplo, nicotinoiloxi),

(17) un grupo heterociclilcarboniloxi no aromatico
de 3 a 14 miembros (por ejemplo, morfolinilcarboniloxi,
piperidinilcarboniloxi),

(18) un grupo algquil Cj_g-sulfoniloxi opcionalmente
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halogenado (por ejemplo, metilsulfoniloxi,
trifluorometilsulfoniloxi),

(19) un grupo aril Cg-14-sulfoniloxi opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo de Ci-¢ (por ejemplo,
fenilsulfoniloxi, toluensulfoniloxi),

(20) un grupo alquil Ci-¢—tio opcionalmente
halogenado,

(21) un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14
miembros,

(22) un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 14
miembros,

(23) un grupo formilo,

(24) un grupo carboxi,

(25) un grupo alquil Ci_¢—carbonilo opcionalmente
halogenado,

(26) un grupo aril Cg¢-14—carbonilo,

(27) un grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14
miembros,

(28) un grupo heterociclilcarbonilo no aromético de
3 a 14 miembros,

(29) un grupo alcoxi de Ci_¢—carbonilo,

(30) un grupo aril Cg-i14—Oxi-carbonilo (por ejemplo,
feniloxicarbonilo, l-naftiloxicarbonilo, 2-
naftiloxicarbonilo),

(31) un grupo aralquil Cy-j¢—oxi-carbonilo (por
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ejemplo, benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo),

(32) un grupo carbamoilo,

(33) un grupo tiocarbamoilo,

(34) un grupo mono- o di-alquil C;-g—carbamoilo,

(35) un grupo aril Cg¢-14—carbamoilo (por ejemplo,
fenilcarbamoilo),

(36) un grupo heterociclilcarbamoilo aromdtico de 5
a 14 miembros (por ejemplo, piridilcarbamoilo,
tienilcarbamoilo),

(37) un grupo heterociclilcarbamoilo no aroméatico
de 3 a 14 miembros (por ejemplo, morfolinilcarbamoilo,
piperidinilcarbamoilo),

(38) un grupo alquil Ci-¢-sulfonilo opcionalmente
halogenado,

(39) un grupo aril Cg-14-sulfonilo,

(40) un grupo heterociclilsulfonilo aromdtico de 5
a 14 miembros (por ejemplo, piridilsulfonilo,
tienilsulfonilo),

(41) un grupo alquil Ci¢-sulfinilo opcionalmente
halogenado,

(42) un grupo aril Cgo1g-sulfinilo (por ejemplo,
fenilsulfinilo, l-naftilsulfinilo, 2-naftilsulfinilo),

(43) un grupo heterociclilsulfinilo aromatico de de
5 a 14 miembros (por ejemplo, piridilsulfinilo,

tienilsulfinilo),
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(44) un grupo amino,

(45) un grupo mono- o di-alquil Ci_g—amino (por
ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dibutilamino, N-etil-N-metilamino),

(46) un grupo mono- o di-aril Cg-ig—amino (por
ejemplo, fenilamino),

(47) un grupo heterociclilamino aromdtico de 5 a 14
miembros (por ejemplo, piridilamino),

(48) un grupo aralquil Cy.1g—amino (por ejemplo,
bencilamino),

(49) un grupo formilamino,

(50) un grupo un algquil Cj-¢—carbonilamino (por
ejemplo, acetilamino, propanocilamino, butanoilamino),

(51) un grupo (alquil Ci-¢) (@lquil Cio6—
carbonil)amino (por ejemplo, N-acetil-N-metilamino),

(52) un grupo aril Cg-i14—carbonilamino (por ejemplo,
fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino),

(53) un grupo alcoxi de Ci-g—carbonilamino (por
ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, terc-
butoxicarbonilamino),

(54) un grupo aralquil Cy.ig—oxi-carbonilamino (por
ejemplo, benciloxicarbonilamino),

(55) un grupo alquil Ci-¢—sulfonilamino (por
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ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(56) un grupo aril Ce-14—-sulfonilamino opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo de Ci-¢ (por ejemplo,
fenilsulfonilamino, toluensulfonilamino),

(57) un grupo alquilo de Ci-6 opcionalmente
halogenado,

(58) un grupo algquenilo de Cy_g,

(59) un grupo algquinilo de Cs_g,

(60) un grupo cicloalquilo de Cs-ig,

(61) un grupo cicloalquenilo de Ci-19 Y

(62) un grupo arilo de Cg-14.

La cantidad de los sustituyentes antes mencionados
en el “grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido” es, por
ejemplo, 1 a 5, con preferencia, 1 a 3. Cuando la cantidad
de los sustituyentes es dos o mas, los respectivos
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
heterociclico” (incluyendo “grupo heterociclico” de “grupo
heterociclico opcionalmente sustituido”) incluyen (1) un
grupo heterociclico aromético, (ii) un grupo heterociclico no
aromadtico y (iii) un grupo heterociclico en puente de 7 a 10
miembros, donde cada uno contiene, como un atomo constitutivo
del anillo ademéds del &tomo de carbono, 1 a 4 heteroadtomos
seleccionados de un atomo de nitrdégeno, un adtomo de azufre y

un atomo de oxigeno.
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En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
heterociclico aromdtico” (incluyendo “grupo heterociclico
aromatico de 5 a 14 miembros”) incluyen un grupo
heterociclico aromatico de 5 a 14 miembros (con preferencia,
de 5 a 10 miembros) que contiene, como un atomo constitutivo
del anillo ademéas del &tomo de carbono, 1 a 4 heteroadtomos
seleccionados de un atomo de nitrdégeno, un atomo de azufre y
un atomo de oxigeno.

Los ejemplos preferibles del “grupo heterociclico
aromatico” incluyen grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos de 5 6 6 miembros tales como tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,

triazinilo, y similares; vy

grupos heterociclicos aromaticos policiclicos
fusionados de 8 a 14 miembros (con preferencia, bi- o
triciclicos) tales como benzotiofenilo, benzofuranilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzotriazolilo,
imidazopiridinilo, tienopiridinilo, furopiridinilo,
pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo, oxazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, imidazopirazinilo, imidazopirimidinilo,

tienopirimidinilo, furopirimidinilo, pirrolopirimidinilo,
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pirazolopirimidinilo, oxazolopirimidinilo,

tiazolopirimidinilo, pirazolotriazinilo, nafto[2,3-bltienilo,

fenoxatiinilo, indolilo, isoindolilo, 1H-indazolilo,
purinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo,
carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo,

fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, y similares.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
heterociclico no aromatico” (incluyendo “grupo heterociclico
no aromdtico de 3 a 14 miembros”) incluyen un grupo
heterociclico no aromdtico de 3 a 14 miembros (con
preferencia, de 4 a 10 miembros) gue contiene, como un &tomo
constitutivo del anillo ademds del &tomo de carbono, 1 a 4
heterodtomos seleccionados de un atomo de nitrdégeno, un atomo
de azufre y un a&tomo de oxigeno.

Los ejemplos preferibles del “grupo heterociclico
no aromético” incluyen grupos heterociclicos no aromédticos
monociclico de 3 a 8 miembros tales como aziridinilo,
oxiranilo, tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
tetrahidrotienilo, tetrahidrofuranilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, tetrahidroisotiazolilo, tetrahidrooxazolilo,
tetrahidroisooxazolilo, piperidinilo, piperazinilo,

tetrahidropiridinilo, dihidropiridinilo, dihidrotiopiranilo,
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tetrahidropirimidinilo, tetrahidropiridazinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo,
azepinilo, oxepanilo, azocanilo, diazocanilo, y similares; vy

grupos heterociclicos no aromdticos policiclicos

fusionados de 9 a 14 miembros (con preferencia, bi- o
triciclicos) tales como dihidrobenzofuranilo,
dihidrobencimidazolilo, dihidrobenzoxazolilo,
dihidrobenzotiazolilo, dihidrobencisotiazolilo,
dihidronafto[2,3-bltienilo, tetrahidroisoquinolilo,
tetrahidroquinolilo, 4H-quinolizinilo, indolinilo,
isoindolinilo, tetrahidrotieno[2,3-c]piridinilo,
tetrahidrobenzazepinilo, tetrahidroquinoxalinilo,
tetrahidrofenantridinilo, hexahidrofenotiazinilo,
hexahidrofenoxazinilo, tetrahidroftalazinilo,
tetrahidronaftiridinilo, tetrahidroquinazolinilo,

tetrahidrocinnolinilo, tetrahidrocarbazolilo, tetrahidro-B-
carbolinilo, tetrahidroacridinilo, tetrahidrofenazinilo,
tetrahidrotioxantenilo, octahidroisoquinolilo, y similares.

En la presente descripcidn, los ejemplos
preferibles del “grupo heterociclico en puente de 7 a 10
miembros” incluyen quinuclidinilo y 7=
azabiciclo[2.2.1]lheptanilo.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo

heterociclico que contiene nitrdégeno” incluyen el “grupo
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heterociclico” que contiene al menos un &atomo de nitrdgeno
como un atomo constitutivo del anillo.

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
heterociclico opcionalmente sustituido” incluyen un grupo
heterociclico que opcionalmente tiene sustituyentes
seleccionados del grupo de sustituyentes A antes mencionado.

La cantidad de 1los sustituyentes en el “grupo
heterociclico opcionalmente sustituido” es, por ejemplo, 1 a
3. Cuando la cantidad de los sustituyentes es dos o méas, los
respectivos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
acilo” incluyen un grupo formilo, un grupo carboxi, un grupo
carbamoilo, un grupo tiocarbamoilo, un grupo sulfino, un
grupo sulfo, un grupo sulfamoilo y un grupo fosfono, donde
cada uno tiene opcionalmente “1 o) 2 sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo de Ci-¢, un grupo algquenilo
de Co_g, un grupo cicloalquilo de Cis-10, un grupo
cicloalquenilo de Cs-19, un grupo arilo de Cgo14, Un grupo
aralquilo de Cy-16, un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14
miembros y un grupo heterociclico no aromédtico de 3 a 14
miembros, donde cada uno de ellos tiene opcionalmente 1 a 3
sustituyentes seleccionados de un &tomo de haldgeno, un grupo
alcoxi de Ci_¢ opcionalmente halogenado, un grupo hidroxi, un
grupo nitro, wun grupo ciano, un grupo amino y un grupo

carbamoilo”.



10

15

20

25

26

Los ejemplos del “grupo acilo” también incluyen un
grupo hidrocarbono-sulfonilo, un grupo heterociclilsulfonilo,
un grupo hidrocarbono-sulfinilo Y un grupo
heterociclilsulfinilo.

Aqui, el grupo hidrocarbono-sulfonilo significa un
grupo sulfonilo ligado con un grupo hidrocarbonado, el grupo
heterociclilsulfonilo significa un grupo sulfonilo ligado con
un grupo heterociclico, el grupo hidrocarbono-sulfinilo
significa un grupo sulfinilo ligado con un grupo
hidrocarbonado y el grupo heterociclilsulfinilo significa un
grupo sulfinilo ligado con un grupo heterociclico.

Los ejemplos preferibles del “grupo acilo” incluyen
un grupo formilo, un grupo carboxi, un grupo alquil Ci_¢—

carbonilo, un grupo algquenil C,_g-carbonilo (por ejemplo,

crotonoilo), un grupo cicloalquil Cs-19—carbonilo (por
ejemplo, ciclobutancarbonilo, ciclopentancarbonilo,
ciclohexancarbonilo, cicloheptancarbonilo), un grupo
cicloalquenil Ci-19—carbonilo (por ejemplo, 2-

ciclohexencarbonilo), un grupo aril Cg-14—carbonilo, un grupo
aralquil Cy_i¢6-carbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo de 5
a 14 miembros, un grupo heterociclilcarbonilo no aromatico de
3 a 14 miembros, un grupo alcoxi de Ci_-¢—carbonilo, un grupo
aril Cg-14—0Oxi-carbonilo (por ejemplo, feniloxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo), un grupo aralquil Cy-16—-0xi-carbonilo

(por ejemplo, Dbenciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo), un
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grupo carbamoilo, un grupo mono- o di-alquil C;_g-carbamoilo,
un grupo mono- o di-alquenil Cj_g—carbamoilo (por ejemplo,
dialilcarbamoilo), un grupo mono- o di-cicloalquil Cs-19-
carbamoilo (por ejemplo, ciclopropilcarbamoilo), un grupo
mono- o) di-aril Cg-14—carbamoilo (por ejemplo,
fenilcarbamoilo), un grupo mono- o di-aralquil Ci16—
carbamoilo, un grupo heterociclilcarbamoilo aromatico de 5 a
14 miembros (por ejemplo, piridilcarbamoilo), un  grupo
tiocarbamoilo, un grupo mono- o di-alquil Ci-¢—tiocarbamoilo
(por ejemplo, metiltiocarbamoilo, N-etil-N-
metiltiocarbamoilo), un grupo mono- o di-algquenil Cy_¢-—
tiocarbamoilo (por ejemplo, dialiltiocarbamoilo), un grupo
mono- o di-cicloalquil Cs-1po—tiocarbamoilo (por ejemplo,

ciclopropiltiocarbamoilo, ciclohexiltiocarbamoilo), un grupo

mono- o di-aril Ce-14—tiocarbamoilo (por ejemplo,
feniltiocarbamoilo), un grupo mono- o di-aralquil Cqo16-
tiocarbamoilo (por ejemplo, benciltiocarbamoilo,

fenetiltiocarbamoilo), un grupo heterocicliltiocarbamoilo
aromatico de 5 a 14 miembros (por ejemplo,
piridiltiocarbamoilo), un grupo sulfino, un grupo alquil Ci_¢-—
sulfinilo (por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo), un
grupo sulfo, un grupo alquil Ci-g-sulfonilo, un grupo aril Ce-
14—sulfonilo, un grupo fosfono y un grupo mono- o di-alquil
Ci_s—fosfono (por ejemplo, dimetilfosfono, dietilfosfono,

diisopropilfosfono, dibutilfosfono).
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En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
amino opcionalmente sustituido” incluyen un grupo amino que
opcionalmente tiene “1 6 2 sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de Ci_4, un grupo alquenilo de C,-4, Un grupo
cicloalquilo de Cs3-19, un grupo arilo de Cg-14, Uun grupo
aralquilo de Cy.14, un grupo alquil Ci_g-carbonilo, un grupo
aril Cg-14—carbonilo, un grupo aralquil Cy_ig—carbonilo, un
grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros, un grupo
heterociclilcarbonilo no aromatico de 3 a 14 miembros, un
grupo alcoxi de Ci_¢—carbonilo, un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, un grupo
mono- o di-alquil Ci_¢—carbamoilo, un grupo mono- o di-
aralquil Cq-ij¢—carbamoilo, un grupo alquil Ci-¢-sulfonilo y un
grupo aril Cg-14-sulfonilo, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo amino
opcionalmente sustituido incluyen un grupo amino, un grupo
mono- o di-(alquil C;-4 opcionalmente halogenado)amino (por
ejemplo, metilamino, trifluorometilamino, dimetilamino,
etilamino, dietilamino, propilamino, dibutilamino), un grupo
mono- o di-alquenil Cj-¢—amino (por ejemplo, dialilamino), un
grupo mono- o di-cicloalquil  Cs-jg—amino (por ejemplo,
ciclopropilamino, ciclohexilamino), un grupo mono- o di-aril

C¢-14—amino (por ejemplo, fenilamino), un grupo mono- o di-
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aralquil Cy-16—amino (por ejemplo, bencilamino,
dibencilamino), un grupo mono- o di-(alquil Ci-¢ opcionalmente
halogenado) -carbonilamino (por ejemplo, acetilamino,
propionilamino), un grupo mono- o di-aril Cg-i14—carbonilamino
(por ejemplo, benzoilamino), un grupo mono- o di-aralquil Cq-
1¢—carbonilamino (por ejemplo, bencilcarbonilamino), un grupo
mono- o di-heterociclilcarbonilamino aromdtico de 5 a 14
miembros (por ejemplo, nicotinoilamino, isonicotinoilamino),
un grupo mono- o di-heterociclilcarbonilamino no aroméatico de
3 a 14 miembros (por ejemplo, piperidinilcarbonilamino), un
grupo mono- o di-alcoxi de Cj_g-carbonilamino (por ejemplo,
terc-butoxicarbonilamino), un grupo heterociclilamino
aromadtico de 5 a 14 miembros (por ejemplo, piridilamino), un
grupo carbamoilamino, un grupo (mono- o di-alquil Cj_¢-
carbamoil)amino (por ejemplo, metilcarbamoilamino), un grupo
(mono- o di-aralquil Cy-1g—carbamoil)amino (por ejemplo,
bencilcarbamoilamino), un grupo alquil Ci_¢-sulfonilamino (por
ejemplo, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino), un grupo
aril Cg-14—-sulfonilamino (por ejemplo, fenilsulfonilamino), un
grupo (alquil Ci-¢) (alquil Ci_¢—carbonil)amino (por ejemplo, N-
acetil-N-metilamino) y un grupo (alquil Ci-g) (aril Ceo14-
carbonil)amino (por ejemplo, N-benzoil-N-metilamino).

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
carbamoilo opcionalmente sustituido” incluyen un grupo

carbamoilo que opcionalmente tiene “1 & 2 sustituyentes
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seleccionados de un grupo alquilo de Ci-¢, un grupo algquenilo
de C,-4, un grupo cicloalquilo de Cs-19, un grupo arilo de Ceg-14,
un grupo aralquilo de Cy-14, un grupo alquil Cj_g-carbonilo, un
grupo aril Ceg-14—carbonilo, un grupo aralquil Cy_14—carbonilo,
un grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros, un grupo
heterociclilcarbonilo no aromadtico de 3 a 14 miembros, un
grupo alcoxi de Ci_¢—carbonilo, un grupo heterociclico
aromadtico de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, un grupo
mono- o di-alquil Ci_g-carbamoilo y un grupo mono- o di-
aralquil Cy_;¢6-carbamoilo, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo carbamoilo
opcionalmente sustituido incluyen un grupo carbamoilo, un
grupo mono- o di-alquil Ci_¢-carbamoilo, un grupo mono- o di-
alquenil Cj-¢—carbamoilo (por ejemplo, dialilcarbamoilo), un
grupo mono- o di-cicloalquil Cjs-jg-carbamoilo (por ejemplo,
ciclopropilcarbamoilo, ciclohexilcarbamoilo), un grupo mono-
o di-aril Cg-14—carbamoilo (por ejemplo, fenilcarbamoilo), un
grupo mono- o di-aralquil Cy_i¢g—carbamoilo, un grupo mono- O
di-alquil Ci-g—carbonil-carbamoilo (por ejemplo,
acetilcarbamoilo, propionilcarbamoilo), un grupo mono- o di-
aril Cg-14—carbonil-carbamoilo (por ejemplo,
benzoilcarbamoilo) Y un grupo heterociclilcarbamoilo

aromatico de 5 a 14 miembros (por ejemplo,
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piridilcarbamoilo) .

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
tiocarbamoilo opcionalmente sustituido” incluyen un grupo
tiocarbamoilo que opcionalmente tiene “1 6 2 sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo de Ci-¢, un grupo algquenilo
de C,-4, un grupo cicloalquilo de Cs-19, un grupo arilo de Ceg-o14,
un grupo aralquilo de Cy-14, un grupo alquil Ci_g-carbonilo, un
grupo aril Cg-14—carbonilo, un grupo aralquil Cy_14—carbonilo,
un grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros, un grupo
heterociclilcarbonilo no aromatico de 3 a 14 miembros, un
grupo alcoxi de Ci-¢—carbonilo, un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, un grupo
mono- o di-alquil Cj_g-carbamoilo y un grupo mono- o di-
aralquil Cy_i¢-carbamoilo, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo tiocarbamoilo
opcionalmente sustituido incluyen un grupo tiocarbamoilo, un
grupo mono- o di-algquil Ci-¢—tiocarbamoilo (por ejemplo,
metiltiocarbamoilo, etiltiocarbamoilo, dimetiltiocarbamoilo,
dietiltiocarbamoilo, N-etil-N-metiltiocarbamoilo), un grupo
mono- o) di-alquenil Cy-¢—tiocarbamoilo (por ejemplo,
dialiltiocarbamoilo), un grupo mono- o di-cicloalquil Cs-19-
tiocarbamoilo (por ejemplo, ciclopropiltiocarbamoilo,

ciclohexiltiocarbamoilo), un grupo mono- o di-aril Cg-14—



10

15

20

25

32

tiocarbamoilo (por ejemplo, feniltiocarbamoilo), un grupo
mono- o) di-aralquil Cy-.16—tiocarbamoilo (por ejemplo,
benciltiocarbamoilo, fenetiltiocarbamoilo), un grupo mono- o
di-alquil Ci-g—carbonil-tiocarbamoilo (por ejemplo,
acetiltiocarbamoilo, propioniltiocarbamoilo), un grupo mono-
o) di-aril Ce-14s—carbonil-tiocarbamoilo (por ejemplo,
benzoiltiocarbamoilo) y un grupo heterocicliltiocarbamoilo
aromatico de 5 a 14 miembros (por ejemplo,
piridiltiocarbamoilo) .

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
sulfamoilo opcionalmente sustituido” incluyen un  grupo
sulfamoilo que opcionalmente tiene “1 & 2 sustituyentes
seleccionados de un grupo alquilo de Ci-¢, un grupo algquenilo
de C,-4, un grupo cicloalquilo de Cs-19, un grupo arilo de Ceg-o14,
un grupo aralquilo de Cy-14, un grupo alquil Ci_g-carbonilo, un
grupo aril Cg-14—carbonilo, un grupo aralquil Cy-1g—carbonilo,
un grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros, un grupo
heterociclilcarbonilo no aromatico de 3 a 14 miembros, un
grupo alcoxi de Ci-¢—carbonilo, un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, un grupo
mono- o di-alquil Ci_g-carbamoilo y un grupo mono- o di-
aralquil Cy_i¢-carbamoilo, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo sulfamoilo
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opcionalmente sustituido incluyen un grupo sulfamoilo, un
grupo  mono- o) di-alquil Ci-¢—sulfamoilo (por ejemplo,
metilsulfamoilo, etilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo,
dietilsulfamoilo, N-etil-N-metilsulfamoilo), un grupo mono- O
di-alquenil Cj-4-sulfamoilo (por ejemplo, dialilsulfamoilo),
un grupo mono- o di-cicloalquil Cs_jp-sulfamoilo (por ejemplo,
ciclopropilsulfamoilo, ciclohexilsulfamoilo), un grupo mono-
o di-aril Cg-14—-sulfamoilo (por ejemplo, fenilsulfamoilo), un
grupo mono- o di-aralquil Cqj-i¢—sulfamoilo (por ejemplo,
bencilsulfamoilo, fenetilsulfamoilo), un grupo mono- o di-
alquil Ci-¢g—carbonil-sulfamoilo (por ejemplo,

acetilsulfamoilo, propionilsulfamoilo), un grupo mono- o di-

aril Cgs-14—carbonil-sulfamoilo (por ejemplo,
benzoilsulfamoilo) y un grupo heterociclilsulfamoilo
aromatico de 5 a 14 miembros (por ejemplo,

piridilsulfamoilo) .

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
hidroxi opcionalmente sustituido” incluyen un grupo hidroxilo
que opcionalmente tiene “un sustituyente seleccionado de un
grupo alquilo de Ci_g, un grupo alquenilo de C,_4, un grupo
cicloalquilo de Cj3-19, un grupo arilo de Cg-14, Uun grupo
aralquilo de Cy.14, un grupo alquil Ci_g-carbonilo, un grupo
aril Cg-14—carbonilo, un grupo aralquil Cy_14—carbonilo, un
grupo heterociclilcarbonilo de 5 a 14 miembros, un grupo

heterociclilcarbonilo no aromadtico de 3 a 14 miembros, un



10

15

20

25

34

grupo alcoxi de Ci_¢—carbonilo, un grupo heterociclico
aromatico de 5 a 14 miembros, un grupo carbamoilo, un grupo
mono- o di-alquil Ci-¢—carbamoilo, un grupo mono- o di-
aralquil Cq-.i¢—carbamoilo, un grupo alquil Ci_¢g-sulfonilo y un
grupo aril Cg-142-sulfonilo, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo hidroxi
opcionalmente sustituido incluyen un grupo hidroxi, un grupo
alcoxi de Ci-g, un grupo alquenil Cjy_¢-0oxi (por ejemplo,
aliloxi, 2-buteniloxi, 2-penteniloxi, 3-hexeniloxi), un grupo
cicloalquiloxi de Cs_19 (por ejemplo, ciclohexiloxi), un grupo
aril Cg-14—0xi (por ejemplo, fenoxi, naftiloxi), un grupo
aralquil Cy-14-0oxi (por ejemplo, benciloxi, fenetiloxi), un
grupo alquil Ci-¢—carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi,
propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, pivaloiloxi), un

grupo aril Cg-14—carboniloxi (por ejemplo, benzoiloxi), un

grupo aralquil Cy-14—carboniloxi (por ejemplo,
bencilcarboniloxi), un grupo heterociclilcarboniloxi
aromadtico de 5 a 14 miembros (por ejemplo, nicotinoiloxi), un

grupo heterociclilcarboniloxi no aromatico de 3 a 14 miembros
(por ejemplo, piperidinilcarboniloxi), un grupo alcoxi de Ci-
sg—carboniloxi (por ejemplo, terc-butoxicarboniloxi), un grupo
heterocicliloxi aromadtico de 5 a 14 miembros (por ejemplo,

piridiloxi), un grupo carbamoiloxi, un grupo alquil Ci_¢-



10

15

20

25

35

carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi), un aralquil Ci-
1e—carbamoiloxi (por ejemplo, bencilcarbamoiloxi), un grupo
alqguil Ci-g—sulfoniloxi (por ejemplo, metilsulfoniloxi,
etilsulfoniloxi) y un grupo aril Cg.ig—sulfoniloxi (por
ejemplo, fenilsulfoniloxi).

En la presente descripcidén, los ejemplos del “grupo
sulfanilo opcionalmente sustituido” incluyen un grupo

A\Y

sulfanilo que opcionalmente tiene un sustituyente
seleccionado de un grupo alquilo de Ci;-g, un grupo alquenilo
de C,-4, un grupo cicloalquilo de Cs-19, un grupo arilo de Ceg-14,
un grupo aralquilo de Cy-14, un grupo alquil Cj_g-carbonilo, un
grupo aril Ce-14—~carbonilo y un grupo heterociclico aromédtico
de 5 a 14 miembros, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A” y un grupo sulfanilo halogenado.

Los ejemplos preferibles del grupo sulfanilo
opcionalmente sustituido incluyen un grupo sulfanilo (-SH),
un grupo alquil Ci_¢-tio, un grupo alquenil C,_4-tio (por
ejemplo, aliltio, 2-buteniltio, 2-penteniltio, 3-hexeniltio),
un grupo cicloalquil Cs-.jp—-tio (por ejemplo, ciclohexiltio),
un grupo aril Ce-14—~tio (por ejemplo, feniltio, naftiltio), un
grupo aralquil Cy-14—-tio (por ejemplo, benciltio, fenetiltio),
un alquil Ci_g—carboniltio (por ejemplo, acetiltio,
propioniltio, butiriltio, isobutiriltio, pivaloiltio), un

grupo aril Cg-1s—carboniltio (por ejemplo, benzoiltio), un
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grupo heterocicliltio aromdtico de 5 a 14 miembros (por
ejemplo, piridiltio) y un grupo tio halogenado (por ejemplo,
pentafluorotio).

En la presente descripcidn, los ejemplos del “grupo
sililo opcionalmente sustituido” incluyen un grupo sililo que
opcionalmente tiene “1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo alquilo de Ci_g, un grupo alquenilo de C,_4, un grupo
cicloalquilo de Cs-19, un grupo arilo de Cg1q4 Yy Un grupo
aralquilo de Cq-1¢, donde cada uno de ellos tiene
opcionalmente 1 a 3 sustituyentes seleccionados de grupo de
sustituyentes A”.

Los ejemplos preferibles del grupo sililo
opcionalmente sustituido incluyen un grupo tri-alquil Ci-¢-
sililo (por ejemplo, trimetilsililo, terc-
butil (dimetil)sililo).

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“anillo hidrocarbonado” incluyen un anillo hidrocarbonado
aromatico Cg-14, cicloalcano Cs-19 y cicloalqueno Cs-ip.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“anillo hidrocarbonado aromatico Ce-14” incluyen benceno vy
naftaleno.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“cicloalcano Ciz-10” incluyen ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano y ciclooctano.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
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“cicloalqgqueno Cs-10” incluyen ciclopropeno, ciclobuteno,
ciclopenteno, ciclohexeno, ciclohepteno y cicloocteno.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“heterociclo” incluyen un heterociclo aromatico y un
heterociclo no aromatico, donde cada uno contiene, como un
dtomo constitutivo del anillo ademéds del &tomo de carbono, 1
a 4 heterodtomos seleccionados de un &tomo de nitrdgeno, un
atomo de azufre y un atomo de oxigeno.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“heterociclo aromédtico” incluyen un heterociclo aromético de
5 a 14 miembros (con preferencia, de 5 a 10 miembros) que
contiene, como un &tomo constitutivo del anillo ademéas del
dtomo de carbono, 1 a 4 heterocdtomos seleccionados de un
dtomo de nitrdgeno, un adtomo de azufre y un atomo de oxigeno.
Los ejemplos preferibles del “heterociclo aromdtico” incluyen
heterociclos aromdticos monociclicos de 5 &6 6 miembros tales
como tiofeno, furano, pirrol, imidazol, pirazol, tiazol,
isotiazol, oxazol, isoxazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-
tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol, triazol, tetrazol, +triazina, vy
similares; vy

heterociclos aromdticos policiclicos fusionados de
8 a 14 miembros (con preferencia, bi- o triciclicos) tales
como benzotiofeno, benzofurano, Dbencimidazol, benzoxazol,

bencisoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, benzotriazol,
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imidazopiridina, tienopiridina, furopiridina,
pirrolopiridina, pirazolopiridina, oxazolopiridina,
tiazolopiridina, imidazopirazina, imidazopirimidina,
tienopirimidina, furopirimidina, pirrolopirimidina,
pirazolopirimidina, oxazolopirimidina, tiazolopirimidina,
pirazolopirimidina, pirazolotriazina, nafto[2,3-bltiofeno,
fenoxatiin, indol, isoindol, 1H-indazol, purina,

isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftiridina, qguinoxalina,
quinazolina, cinnolina, carbazol, P-carbolina, fenantridina,
acridina, fenazina, fenotiazina, fenoxazina, y similares.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“heterociclo no aromético” incluyen un heterociclo no
aromatico de 3 a 14 miembros (con preferencia, de 4 a 10
miembros) que contiene, como un &tomo constitutivo del anillo
ademés del atomo de carbono, 1 a 4 heterodtomos seleccionados
de un atomo de nitrbdégeno, un adtomo de azufre y un atomo de
oxigeno. Los ejemplos preferibles del “heterociclo no
aromatico” incluyen heterociclos no aromdticos monociclicos

de 3 a 8 miembros tales como aziridina, oxirano, tiirano,

azetidina, oxetano, tietano, tetrahidrotiofeno,
tetrahidrofurano, pirrolina, pirrolidina, imidazolina,
imidazolidina, oxazolina, oxazolidina, pirazolina,

pirazolidina, tiazolina, tiazolidina, tetrahidroisotiazol,
tetrahidrooxazol, tetrahidroisoxazol, piperidina, piperazina,

tetrahidropiridina, dihidropiridina, dihidrotiopirano,
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tetrahidropirimidina, tetrahidropiridazina, dihidropirano,
tetrahidropirano, tetrahidrotiopirano, morfolina,
tiomorfolina, azepanina, diazepano, azepina, azocano,

diazocano, oxepano, y similares; y

heterociclos no aromdticos policiclicos fusionados
de 9 a 14 miembros (con preferencia, bi- o triciclicos) tales
como dihidrobenzofurano, dihidrobencimidazol,
dihidrobenzoxazol, dihidrobenzotiazol, dihidrobencisotiazol,
dihidronafto([2,3-bltiofeno, tetrahidroisoquinolina,

tetrahidroquinolina, 4H-quinolizina, indolina, isoindolina,

tetrahidrotieno[2,3-c]piridina, tetrahidrobenzazepina,
tetrahidroquinoxalina, tetrahidrofenantridina,
hexahidrofenotiazina, hexahidrofenoxazina,
tetrahidroftalazina, tetrahidronaftiridina,
tetrahidroquinazolina, tetrahidrocinnolina,
tetrahidrocarbazol, tetrahidro-B-carbolina,

tetrahidroacridina, tetrahidrofenazina, tetrahidrotioxanteno,
octahidroisoquinolina, y similares.

En la ©presente descripcidn, los ejemplos del
“heterociclo que contiene nitrégeno” incluyen el
“heterociclo” que contiene al menos un &tomo de nitrdgeno
como un atomo constitutivo del anillo.

En la presente descripcidn, el “heterociclo
aromatico monociclico que contiene nitrbégeno” del

“heterociclo aromadtico monociclico que contiene nitrdgeno
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también opcionalmente sustituido” es, por ejemplo, el
“heterociclo aromdtico” antes mencionado gque es monociclico y
contiene, como un &tomo constitutivo del anillo, al menos un
dtomo de nitrbébgeno y el sustituyente para ello incluye el
“sustituyente” antes mencionado.

Cada simbolo en la férmula (I) se define en detalle
a continuacidn.

El anillo A muestra un heterociclo con contenido de
nitrégeno monociclico también opcionalmente sustituido. En
la férmula (I), el 4dtomo en el anillo A al gue estd unido un

grupo representado por

no estd limitado a un &tomo de carbono y puede ser un
heterodtomo (por ejemplo, atomo de nitrdgeno).

Los ejemplos del “heterociclo aromdtico monociclico
que contiene nitrdgeno” del “heterociclo aromatico
monociclico que contiene nitrdgeno también opcionalmente
sustituido” para el anillo A incluyen un heterociclo
aromadtico monociclico gque contiene nitrégeno de 5 &6 6
miembros (por ejemplo, un anillo pirazol, un anillo oxazol,

un anillo piridina, un anillo pirimidina).



10

15

20

25

41

El1 “heterociclo aromatico monociclico que contiene
nitrdégeno” del “heterociclo aromatico monociclico que
contiene nitrégeno también opcionalmente sustituido” para el
anillo A estd también opcionalmente sustituido en posiciones
sustituibles con 1 a 3 (con preferencia, 1 6 2) sustituyentes
distintos de grupo 3,5-bis(trifluorometil)fenilo y grupo
HOOC-CHy—-X-.

Los ejemplos del “sustituyente” incluyen &tomo de
haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, vyodo), grupo
alquilo de Ci-4 opcionalmente halogenado (por ejemplo,
trifluorometilo), grupo cicloalquilo de Cs-4, grupo alcoxi de
Ci-¢ y grupo arilo de Cg.14 (por ejemplo, fenilo).

Como anillo A, se prefiere un heterociclo aromatico
monociclico que contiene nitrdégeno que no estda también
sustituido, a saber, un heterociclo aromdtico monociclico que
contiene nitrégeno no sustituido con un sustituyente distinto
de un grupo 3,5-bis(trifluorometil)fenilo y un grupo HOOC-
CH,—-X-. En la ©presente descripciédn, el “heterociclo
aromadtico monociclico gque contiene nitrdédgeno gque no esta
sustituido (no sustituido con un sustituyente distinto del
grupo 3,5-bis(trifluorometil)fenilo y grupo HOOC-CH,-X-)"
para el anillo A a veces se abrevia simplemente como
“heterociclo aromdtico monociclico que contiene nitrdgeno”.

En otra forma de modalidad de la presente

invencién, el anillo A es, con preferencia, un heterociclo
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aromatico que contiene nitrdgeno monociclico también
opcionalmente sustituido (por ejemplo, un anillo pirazol, un
anillo piridina, un anillo pirimidina) libre de un
heterodtomo distinto del &tomo de nitrdégeno como un A&atomo
constitutivo del anillo, con mayor preferencia, un anillo
pirazol, un anillo piridina o un anillo pirimidina.

X es CH,; u O.

R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-

Los ejemplos del “grupo alquilo de C;-4” para R

incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, l-etilpropilo, hexilo, isohexilo, 1,1-

dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo vy 2-
etilbutilo.

R es con preferencia, un atomo de hidrdgeno.

En una forma de modalidad preferible de la presente
invencién, cuando el anillo A es un heterociclo aromédtico que
contiene nitrdégeno monociclico también opcionalmente
sustituido (por ejemplo, un anillo pirazol, un anillo
piridina, wun anillo pirimidina) 1libre de un heterodtomo
distinto del &tomo de nitrbdégeno como un atomo constitutivo
del anillo, X es CH;, u O y cuando el anillo A es un
heterociclo aromatico que contiene nitrdégeno monociclico

también opcionalmente sustituido (por ejemplo, un anillo
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oxazol) que contiene, como un atomo constitutivo del anillo,
un heterocdtomo distinto de &tomo de nitrdégeno, X es O.

Los ejemplos preferibles del compuesto (I) incluyen
los siguientes compuestos.

Compuesto I-1

El compuesto (I), en donde el anillo A es un
heterociclo aromé&tico monociclico que contiene nitrdgeno de 5
6 6 miembros opcionalmente también sustituido (por ejemplo,
un anillo pirazol, un anillo oxazol, un anillo piridina, un
anillo pirimidina);

X es CHy u 0; vy

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-2

El compuesto (I), en donde el anillo A es un
heterociclo aromético monociclico gque contiene nitrdégeno de 5
6 6 miembros (por ejemplo, un anillo pirazol, un anillo
oxazol, un anillo piridina, un anillo pirimidina);

X es CHy u 0; vy

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de C;i-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-3

El compuesto (I), en donde el anillo A es un anillo
pirazol, un anillo oxazol, un anillo piridina o un anillo

pirimidina;
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X es CHy, u 0; vy
R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-4

El compuesto (I), en donde el anillo A es un
heterociclo aromdtico que contiene nitrdédgeno monociclico
también opcionalmente sustituido (por ejemplo, un anillo
pirazol, un anillo piridina, un anillo pirimidina) libre de
un heterodtomo distinto del &tomo de nitrdégeno como un atomo
constitutivo del anillo;

X es CHy u 0; vy

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-5

El compuesto (1), en donde el anillo A es
heterociclo aromadtico monociclico que contiene nitrdgeno (por
ejemplo, un anillo pirazol, un anillo piridina, un anillo
pirimidina) libre de un heterodtomo distinto del &tomo de
nitrégeno como un atomo constitutivo del anillo;

X es CHy, u 0; vy

R es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de C;i-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-6

El compuesto (I), en donde el anillo A es un anillo

pirazol, un anillo piridina o un anillo pirimidina;
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X es CHy, u 0; vy
R es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci-
¢ (por ejemplo, metilo, etilo).

Compuesto I-7

El compuesto (I), en donde el anillo A es un anillo
pirazol, un anillo piridina o un anillo pirimidina;

X es CHy, u 0; vy

R es un atomo de hidroégeno.

Los ejemplos especificos del compuesto (I) incluyen
los compuestos de los Ejemplos 1 a 10. De ellos, se
prefieren méds los compuestos de los Ejemplos 1 a 5.

Cuando el compuesto (I) es una sal, sus ejemplos
incluyen sales de metales, sales de amonio, sales con bases
organicas, sales con acidos inorgénicos, sales con &cidos
organicos, sales con aminodcidos basicos o &cidos. Como los
ejemplos preferibles de la sal de metal, se pueden mencionar
sales de metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de
potasio, y similares; sales de metal alcalinotérreo tales
como sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, vy
similares; sal de aluminio. Como los ejemplos preferibles de

las sales con bases organicas, se pueden mencionar sales con

trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, 2,6-
lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
ciclohexilamina, diciclohexilamina, N, N’ -

dibenciletilendiamina, y similares. Como los ejemplos
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preferibles de las sales con &cidos inorgadnicos, se pueden
mencionar sales con 4&cido clorhidrico, é&acido bromhidrico,
dcido nitrico, &cido sulfuirico, &cido fosférico, y similares.
Como los ejemplos preferibles de las sales con acidos
organicos, se pueden mencionar sales con &acido férmico, &cido
acético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido

fumérico, &cido oxalico, &cido tartarico, &acido maleico,

acido citrico, acido succinico, acido malico, acido
metansulfénico, adcido bencensulfénico, acido P-
toluensulfénico, y similares. Como los ejemplos preferibles

de las sales con aminodcidos Dbésicos, se pueden mencionar
sales con arginina, lisina, ornitina, y similares. Como los
ejemplos preferibles de las sales con aminoacidos &cidos, se
pueden mencionar sales con &acido aspéartico, acido glutamico,
y similares.

De ellas, se prefieren las sales farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, cuando un compuesto tiene un grupo
funcional &cido, se pueden mencionar sales inorgdnicas tales
como sales de metal alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal
de potasio, y similares), sales de metal alcalinotérreo (por
ejemplo, sal de calcio, sal de magnesio, y similares), vy
otros, sal de amonio, y similares. Cuando un compuesto tiene
un grupo funcional basico dentro, se pueden mencionar sales
con A&cidos inorgédnicos tales como &cido clorhidrico, é&cido

bromhidrico, &cido nitrico, &cido sulfurico, &acido fosférico,
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y similares y sales con acidos organicos tales como é&acido
acético, &cido ftéalico, &cido fumérico, &cido oxélico, &cido
tartédrico, &cido maleico, &cido c¢itrico, &cido succinico,
acido metansulfdénico, acido bencensulfénico, acido P-
toluensulfénico, y similares.

En la presente descripcidén, el compuesto (I),
cristal de compuesto (I), profarmaco de compuesto (I), Vv
similares se abrevian a veces colectivamente como “el
compuesto de la presente invencidén”.

Método de produccidn

El método de produccidén del compuesto de la
presente invencidén se explica a continuacidn.

Los materiales de partida y reactivos wusados en
cada etapa en el siguiente método de produccién y 1los
compuestos obtenidos pueden formar cada uno una sal. Los
ejemplos de la sal incluyen aquellas similares a las sales
del compuesto de la presente invencién antes mencionadas, vy
similares.

Cuando el compuesto obtenido en cada etapa es un
compuesto libre, se puede convertir en una sal deseada por un
método conocido per se. Por el contrario, <cuando el
compuesto obtenido en cada etapa es una sal, se puede
convertir en una forma libre u otro tipo de sal deseado por
un método conocido per se.

El1 compuesto obtenido en cada etapa también se
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puede usar para la siguiente reaccidén como su mezcla de
reaccién o después de obtener su producto crudo. De modo
alternativo, el compuesto obtenido en cada etapa se puede
aislar y/o purificar de la mezcla de reaccidén por un medio de
separacidn tales como concentracidn, cristalizaciédn,
recristalizacién, destilacidn, extraccidédn de solvente,
fraccionamiento, cromatografia, y similares de acuerdo con un
método convencional.

Cuando los materiales de partida y compuestos de
reaccidén de cada etapa son asequibles en comercios, se pueden
usar los productos asequibles en comercios como tales.

En la reaccidén de cada etapa, si bien el tiempo de
reaccidén varia seguin los reactivos y solventes por usar, a
menos que se especifique otra cosa, es en general de 1 min a
48 hr, con preferencia, de 10 min a 8 hr.

En la reaccidén de cada etapa, si Dbien 1la
temperatura de reaccidn varia segun los reactivos y solventes
por usar, a menos que se especifique otra cosa, es en general
de -78°C a 300°C, con preferencia, de -78°C a 150°C.

En la reaccidén de cada etapa, si bien la presidn
varia segun los reactivos y solventes por usar, a menos Jque
se especifique otra cosa, es en general de 1 atm a 20 atm,
con preferencia, de 1 atm a 3 atm.

En la reaccién de cada etapa, por ejemplo, se usan

a veces los sintetizadores de microondas tales como Initiator
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fabricado por Biotage, y similares. Si bien la temperatura
de reaccidén varia segun los reactivos y solventes por usar, a
menos que se especifique otra <cosa, es en general de
temperatura ambiente a 300°C, con preferencia, de 50°C a
250°cC. Si bien el tiempo de reaccidén varia seguin 1los
reactivos y solventes por usar, a menos gque se especifique
otra cosa, es en general de 1 min a 48 hr, con preferencia,
de 1 min a 8 hr.

En la reaccidédn de cada etapa, a menos qgue se
especifique otra cosa, se usa un reactivo en 0.5 equivalentes
a 20 equivalentes, con preferencia, 0.8 equivalentes a b5
equivalentes, respecto al sustrato. Cuando se wusa un
reactivo como un catalizador, se usa el reactivo en 0.001
equivalentes a 1 equivalente, <con preferencia, de 0.01
equivalentes a 0.2 equivalentes, respecto al sustrato.
Cuando el reactivo también es un solvente de reaccidn, se usa
el reactivo en una cantidad de solvente.

En la reaccidédn de cada etapa, a menos dgue se
especifique otra cosa, se lleva a <cabo sin solvente o
disolviendo o suspendiendo en un solvente apropiado. Los
ejemplos especificos del solvente incluyen aquellos descritos
en los Ejemplos y lo siguiente:

alcoholes: metanol, etanol, de terc-butilo alcohol,
2-metoxietanol, y similares;

éteres: éter dietilico, éter difenilico,
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tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, y similares;
hidrocarburos aromaticos: clorobenceno, tolueno,
xileno, y similares;

hidrocarburos saturados: ciclohexano, hexano, vy

5 similares;

amidas: N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, vy
similares;

hidrocarburos halogenados: diclorometano,
tetracloruro de carbono, y similares;

10 nitrilos: acetonitrilo, y similares;

sulféxidos: dimetilsulféxido, y similares;

bases orgéanicas aromaticas: piridina, y
similares;anhidridos acidos: anhidrido acético, y similares;

dcidos organicos: 4&cido férmico, acido acético,

15 4cido trifluorocacético, y similares;

adcidos inorganicos: acido clorhidrico, acido
sulfirico, y similares;

ésteres: acetato de etilo, y similares;

cetonas: acetona, metiletilcetona, y similares; y

20 agua.

Dos o mas tipos de los solventes antes mencionados
también se pueden usar mezcladndolos en una relacidn
apropiada.

Cuando se usa una base en la reaccidén de cada

25 etapa, por ejemplo, se usan las bases mostradas mas abajo o
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aquellas descritas en los Ejemplos.

bases inorgénicas: hidréxido de sodio, hidréxido de
magnesio, y similares;

sales Dbéasicas: carbonato de sodio, carbonato de
calcio, hidrégeno-carbonato de sodio, carbonato de potasio,
fosfato de potasio, carbonato de cesio, y similares;

bases organicas: trietilamina, dietilamina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina, N,N-dimetilanilina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]1-7-
undeceno, imidazol, piperidina, y similares;

alcoOxidos de metal: etdxido de sodio, terc-butdxido
de potasio, y similares;

hidruros de metal alcalino: hidruro de sodio, vy
similares;

amidas de metal: amida de sodio, diisopropilamida
de litio, hexametildisilazida de litio, y similares; y

litios organicos: n-butil-litio, y similares.

Cuando se usa un acido o catalizador acido en la
reacciédn de cada etapa, por ejemplo, se usan acidos vy
catalizadores &cidos mostrados mds abajo o aquellos descritos
en los Ejemplos.

adcidos inorganicos: acido clorhidrico, acido
sulfiarico, &cido nitrico, &acido bromhidrico, &cido fosférico,
y similares;

acidos organicos: adcido acético, adcido
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trifluoroacético, &cido «citrico, &cido p-toluensulfdnico,
dcido 10-canforsulfdédnico, y similares; vy

acidos de Lewis: complejo de trifluoruro de boro-
éter dietilico, yoduro de zinc, cloruro de aluminio anhidro,
cloruro de zinc anhidro, cloruro de hierro anhidro, vy
similares.

A menos que se especifique otra cosa, la reaccidn
de cada etapa se lleva a cabo de acuerdo con un método

conocido per se, por ejemplo, los métodos descritos en Jikken

Kagaku Kouza 5th edition, wvol. 13 - wvol. 19 (The Chemical
Society of Japan ed.); Shinjikken Kagaku Kouza (Courses 1in
Experimental Chemistry), wvol. 14 - wvol. 15 (The Chemical

Society of Japan ed.); Fine Organic Chemistry rev. 2nd
edition (L. F. Tietze, Th. Eicher, NANKODO); rev. Organic
Name Reactions, Their Mechanism and Essence (Hideo Togo,
Kodansha); ORGANIC SYNTHESES Collective Volume I - VII (John
Wiley & Sons Inc); Modern Organic Synthesis in the
Laboratory, A Collection of Standard Experimental Procedures
(Jie Jack Li, OXFORD UNIVERSITY); Comprehensive Heterocyclic
Chemistry III, Vol. 1 - Vol. 14 (Elsevier Japan KK);
Strategic Applications of Named Reactions in Organic
Synthesis (traduccidn del supervisor Kiyoshi Tomioka,
KAGAKUDOJIN) ; Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc.), 1989, vy similares o los métodos descritos

en los Ejemplos.
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En cada etapa, la proteccidén o desproteccidn de un
grupo funcional se lleva a cabo por medio del método conocido
per se, por ejemplo, los métodos descritos en “Protective
Groups in Organic Synthesis, 4th Ed.” (Theodora W. Greene,
Peter G. M. Wuts) Wiley-Interscience, 2007; “Protecting
Groups 3rd Ed.” (P. J. Kocienski) Thieme, 2004, y similares o
los métodos descritos en los Ejemplos.

Los ejemplos del grupo protector del grupo
hidroxilo de alcohol, vy similares vy un grupo hidroxilo
fenbélico incluyen grupos protectores de éter tales como éter
metoximetilico, éter bencilico, éter t-butildimetilsililico,

éter tetrahidropiranilico, y similares; grupos protectores de

carboxilato tales como acetato, % similares; grupos
protectores de éster sulfonato tales como éster
metansulfonato, y similares; grupo protectores de éster

carbonato tales como t-butilcarbonato, y similares, y otros.

Los ejemplos del grupo protector del grupo
carbonilo de aldehido incluyen grupos protectores de acetal
tales como dimetilacetal, vy similares; grupos protectores
ciclicos de acetal tales como 1,3-dioxano <ciclico, y
similares, y otros.

Los ejemplos del grupo protector del grupo
carbonilo de cetona incluyen grupos protectores de cetal
tales como dimetilcetal, vy similares; grupos protectores

ciclicos de cetal tales como 1,3-dioxano ciclico, %
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similares; grupos protectores de oxima tales como O-
metiloxima, vy similares; grupos protectores de hidrazona
tales como N,N-dimetilhidrazona, y similares, y otros.

Los ejemplos del grupo protector de carboxilo
incluyen grupos protectores de éster tales como éster
metilico, y similares; grupos protectores de amida tales como
N,N-dimetilamida, y similares, y otros.

Los ejemplos del grupo protector de tiol incluyen
grupos protectores de éter tales como tioéter bencilico, vy
similares; grupos protectores de éster tales como éster
tiocacetato, tiocarbonato, tiocarbamato, y similares, y otros.

Los ejemplos del grupo protector de un grupo amino
y un heteroanillo aromatico tales como imidazol, pirrol,
indol, y similares incluyen grupos protectores de carbamato
tales como carbamato de Dbencilo, y similares; grupos
protectores de amida tales como acetamida, vy similares;
grupos protectores de alquilamina tales como N-
trifenilmetilamina, y similares, grupos protectores de
sulfonamida tales como metansulfonamida, vy similares, vy
otros.

El grupo protector se puede remover por medio de un
método conocido per se, por ejemplo, un método de uso de
dcido, base, 1luz ultravioleta, hidrazina, fenilhidrazina, N-
metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio,

acetato de paladio, haluro de trialgquilsililo (por ejemplo,
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yoduro de trimetilsililo, bromuro de trimetilsililo), un
método de reduccidén, y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de reduccidn en
cada etapa, los ejemplos del agente de reduccidédn por usar
incluyen hidruros de metal tales como hidruro de 1litio vy
aluminio, triacetoxiborhidruro de sodio, cianoborhidruro de
sodio, hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H), borhidruro de
sodio, triacetoxiborhidruro de tetrametilamonio, y similares;
boranos tales como complejo de borano y tetrahidrofurano, vy
similares; niquel Raney; cobalto Raney; hidrdégeno; é&cido
férmico; trietilsilano, y similares. Cuando se reduce un
enlace doble de carbono-carbono o un enlace triple, un método
de uso de un catalizador tales como catalizador de paladio-
carbén, de Lindlar, y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de oxidacidn en

cada etapa, los ejemplos de un oxidante por usar incluyen

perédcidos tales como 4cido m-cloroperbenzoico (mCPBA) ,
perdxido de hidrégeno, hidroperéxido de t-butilo, y
similares; percloratos tales como perclorato de

tetrabutilamonio, y similares; cloratos tales como clorato de
sodio, y similares; cloritos tales como clorito de sodio, vy
similares; &cidos periddicos tales como peryodato de sodio, y
similares; reactivos de vyodo de alta valencia tales como
yodosilbenceno, y similares; reactivos que contienen

manganeso tales como didéxido de manganeso, permanganato de
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potasio, y similares; plomos tales como tetraacetato de
plomo, y similares; reactivos gque contienen cromo tales como
clorocromato de piridinio (PCC), dicromiato de piridinio
(PDC), reactivo de Jones, y similares; compuestos halogenados
tales como N-bromosuccinimida (NBS), vy similares; oxigeno;
ozono; complejo de tridéxido de azufre-piridina; tetradxido de
osmio; didéxido de selenio; 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ), y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de ciclacidn de
radicales en cada etapa, los ejemplos del iniciador de
radicales por wusar incluyen compuestos azoicos tales como
azobisisobutironitrilo (AIBN), vy similares; iniciadores de
radicales solubles en agua tales como &cido 4,4’-azobis-4-
cianopentanoico (ACPA), y similares; trietilboro en presencia
de aire u oxigeno; perdxido de Dbenzoilo, y similares.
Ademés, los ejemplos del agente de reaccidédn de radicales por
usar incluyen tributilstannano, tristrimetilsililsilano,
1,1,2,2-tetrafenildisilano, difenilsilano, yoduro de samario,
y similares.

Cuando se 1lleva a cabo la reaccidén de Wittig en
cada etapa, los ejemplos del reactivo de Wittig por usar
incluyen alguilidenfosforanos, % similares. Los
alquilidenfosforanos se pueden ©preparar por un método
conocido per se, por ejemplo, haciendo reaccionar una sal de

fosfonio con una base fuerte.
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Cuando se lleva a cabo la reaccidén de Horner-Emmons
en cada etapa, los ejemplos del reactivo por usar incluyen
ésteres de acido fosfonoacético tales como
dimetilfosfonoacetato de metilo, dietilfosfonoacetato de
etilo, y similares; vy bases tales como hidruros de metal
alcalino, litios orgénicos, y similares.

Cuando se 1lleva a cabo la reaccidén de Friedel-
Crafts en cada etapa, los ejemplos del reactivo por usar
incluyen una combinacién de acido de Lewis y cloruro de &cido
o una combinacién de &cido de Lewis y agentes alquilantes
(por ejemplo, haluros de alquilo, alcohol, olefinas, vy
similares) . De modo alternativo, también se pueden usar un
4dcido orgénico y un &cido inorgénico en vez del acido de
Lewis y anhidrido de &cido tales como anhidrido acético, vy
similares en vez de cloruro de &cido.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de sustitucioén
nucleofilica aromdtica en cada etapa, se usan como reactivo
un agente nucleofilico (por ejemplo, amines, imidazol, vy
similares) y una base (por ejemplo, sales béasicas, bases
organicas, y similares).

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn por adicidn
nucleofilica con carbanidén, una reaccidn nucleofilica de 1,4-
adicidén con carbanidén (reaccidn por adicidén de Michael) o una
reaccién nucleofilica por sustitucidén con carbanidén en cada

etapa, los ejemplos de la base por usar para desarrollar el
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carbanién incluyen 1litios organicos, alcdxicos de metal,
bases inorgédnicas, bases orgdnicas, y similares.

Cuando se lleva a cabo la reaccidén de Grignard en
cada etapa, los ejemplos del reactivo de Grignard incluyen
haluros de arilmagnesio tales como bromuro de fenilmagnesio,
y similares; y haluros de alquilmagnesio tales como bromuro
de metilmagnesio, y similares. El reactivo de Grignard se
puede preparar por medio de un método conocido per se, por
ejemplo, haciendo reaccionar el haluro de alquilo o el haluro
de arilo con magnesio metdlico en éter o tetrahidrofurano
como un solvente.

Cuando se lleva a cabo la reaccidén de condensacidn
de Knoevenagel en cada etapa, se usan un compuesto activo de
metileno mantenido entre dos grupos extractores de electrones
(por ejemplo, acido maloénico, malonato de dietilo,
malononitrilo, y similares) y una base (por ejemplo, bases
organicas, alcdéxidos de metal, bases inorgénicas) como 1los
reactivos.

Cuando se 1lleva a cabo la reaccidén de Vilsmeier-
Haack en cada etapa, se wusan cloruro de fosforilo y un
derivado de amida (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, vy
similares) como los reactivos.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de azidacidn de
alcoholes, haluros de alquilo o ésteres sulfonato en cada

etapa, los ejemplos del agente de azidacidn por usar incluyen
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difenilfosforilazida (DPPA) , trimetilsililazida, azida de
sodio, vy similares. Por ejemplo, cuando los alcoholes se
azidan, se puede emplear un método usando
difenilfosforilazida y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno

(DBU), un método de uso de trimetilsililazida y el &cido de
Lewis, y similares.

Cuando se 1lleva a cabo una reaccidn reductiva de
aminacién en <cada etapa, los ejemplos del reactivo de
reduccidén por usar incluyen triacetoxiborhidruro de sodio,
cianoborhidruro de sodio, hidrégeno, acido férmico, y
similares. Cuando el sustrato es un compuesto de amina, 1los
ejemplos del compuesto de carbonilo por usar ademds de para-
formaldehido incluyen aldehidos tales como acetaldehido, vy
similares, cetonas tales como ciclohexanona, vy similares.
Cuando el sustrato es un compuesto de carbonilo, los ejemplos
de las aminas por usar incluyen amoniaco, aminas primarias
tales como metilamina, y similares; aminas secundarias tales
como dimetilamina, y similares, y otros.

Cuando se lleva a cabo la reaccidédn de Mitsunobu en
cada etapa, se usan ésteres de azodicarboxilato (por ejemplo,
dietilazodicarboxilato (DEAD) , diisopropilazodicarboxilato
(DIAD), vy similares) y trifenilfosfina como los reactivos.

Cuando se lleva a cabo una reaccidn de
esterificacidén, una reaccidén de amidacidn o una reaccidn de

ureacidén en cada etapa, los ejemplos del reactivo por usar
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incluyen formas de acilo halogenadas tales como cloruro de
dcido, bromuro de &acido, y similares; y &cidos carboxilicos
activados tales como anhidrido de &cido, forma de éster
activa, forma de éster de &cido sulfurico, y similares. Los
ejemplos del activador de 4acido carboxilico incluyen agentes
condensadores de carbodiimida tales como clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSCD) , y
similares; agentes condensadores de triazina tales como
cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-
metilmorfolinio-n-hidrato (DMT-MM), vy similares; agentes de
condensacién de éster carbonato tales como 1,1-
carbonildiimidazol (CDI), vy similares; difenilfosforilazida
(DPPA); sal de benzotriazol-l-iloxi-trisdimetilaminofosfonio
(reactivo de BOP) ; yoduro de 2-cloro-l-metil-piridinio
(reactivo de Mukaiyama); cloruro de tionilo; haloformiatos de
alqgquilo inferior tales como cloroformiato de etilo, vy
similares; hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU) ; acido sulfirico; una
combinacién de ellos, y similares. Cuando se usa un agente
de condensacién de carbodiimida, también se pueden afladir
aditivos tales Ccomo l-hidroxibenzotriazol (HOBt) , N-
hidroxisuccinimida (HOSu) , dimetilaminopiridina (DMAP) , y
similares a la reaccidn.

Cuando se lleva a cabo una reaccién de acoplamiento

en cada etapa, los ejemplos del catalizador metalico por usar
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incluyen compuestos de paladio tales como acetato de paladio

(I1), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1),
diclorobis(trietilfosfina)paladio (I1),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), cloruro de 1,17~

bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II), acetato de paladio
(I1), 3% similares; compuestos de niquel tales como
tetrakis(trifenilfosfina)niquel (0), vy similares; compuestos
de rodio tales como <cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio
(ITT), vy similares; un compuesto de cobalto; compuestos de
cobre tales como 6xido de cobre, yoduro de cobre (I), vy
similares; un compuesto de platino, y similares. También se
puede afladir una base a la reaccidén y los ejemplos de tal
base incluyen bases inorgénicas, sales basicas, y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccién de
tiocarbonilacibén en cada etapa, se usa representativamente
pentasulfuro de difésforo usado como un agente de
tiocarbonilacién. Ademéds de pentasulfuro de difésforo,
también se puede usar un reactivo que tiene una estructura de
1,3,2,4-ditiadifosfetan-2,4-disulfuro tales como 2,4-bis(4-
metoxifenil-1,3,2,4-ditiadifosfetan-2,4-disulfuro (reactivo
de Lawesson), y similares.

Cuando se lleva a cabo la reaccién de Wohl-Ziegler
en cada etapa, los ejemplos del agente halogenante por usar

incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida (NBS) , N-
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clorosuccinimida (NCS) , bromo, cloruro de sulfurilo, y
similares. Por otra parte, la reaccidédn se puede acelerar por
adicidén de calor, 1luz, iniciadores de radicales tales como
perbéxido de benzoilo, azobisisobutironitrilo, y similares a
la reaccidn.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de halogenacidn
de un grupo hidroxi en cada etapa, los ejemplos del agente de
halogenacién por wusar incluyen haluro de &cido de &acido
halohidrico 'y acido inorgénico; especificamente, acido
clorhidrico, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, vy
similares para cloracidédn y &cido bromhidrico al 48%, vy
similares para bromacidén. Ademéds, se puede usar un método de
obtenciédn de wuna forma halogenada de alquilo a partir de
alcohol por reaccién con trifenilfosfina y tetracloruro de
carbono o tetrabromuro de carbono, y similares. De modo
alternativo, se puede usar también un método de sintesis de
una forma de alguilo halogenada por medio de una reaccidén de
dos etapas incluyendo conversién de alcohol en éster de acido
sulfénico y reaccidén de ella con bromuro de litio, cloruro de
litio o yoduro de sodio.

Cuando se lleva a cabo la reaccidén de Arbuzov en
cada etapa, los ejemplos del reactivo por usar incluyen
haluros de alquilo tales como bromoacetato de etilo, vy
similares; vy fosfitos tales <como fosfito de trietilo,

tri(isopropil) fosfito, y similares.
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Cuando se lleva a cabo una reaccién de sulfonacidn
en cada etapa, los ejemplos del agente de sulfonilacidén por
usar incluyen cloruro de metansulfonilo, cloruro de p-
toluensulfonilo, anhidrido metansulfdnico, anhidrido P-
toluensulfénico, y similares.

Cuando se lleva a cabo la hidrélisis en cada etapa,
se usa un acido o una base como el reactivo. Ademés, cuando
se lleva a cabo hidrdélisis &cida del éster t-butilico, el
dcido férmico, trietilsilano, y similares a veces se afiade a
la trampa reductivamente el catidén de t-butilo subproducido.

Cuando se lleva a cabo una reacciédn de
deshidratacién en cada etapa, los ejemplos del agente
deshidratante por usar incluyen &cido sulfurico, pentadxido
de fésforo, oxicloruro de fésforo, N, N’ -
diciclohexilcarbodiimida, altmina, &cido polifosférico, vy
similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccidén de nitracidn en
cada etapa, los ejemplos del agente de nitracidédn por usar
incluyen &cido nitrico, &cido nitrico fumante y nitrato de
cobre. La reacciédn se activa por acido sulfirico
concentrado, anhidrido acético, y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccién de halogenacidn
en cada etapa, los ejemplos del agente halogenante por usar
incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida (NBS), N-

clorosuccinimida (NCS), monocloruro de vyodo, yodo, bromo,
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cloruro de sulfurilo, vy similares. En esta reaccidén, se
puede usar un aditivo como 4cido trifluoroacético, \
similares para la activacidn de un agente

halogenante.

Cuando se lleva a cabo una reaccidn de
acilacidén en cada etapa, se llevan a cabo una
reaccién de amidacidén, una reaccidn de ureacidn, una
reaccidn de carbamacidn, una reaccidn de
tiocarbamacidén, y similares. Cuando se lleva a cabo
una reaccidn de carbamacioén o) una reaccidn de

tiocarbamacidén, los ejemplos del reactivo por wusar

incluyen trifosgeno, agentes de condensacidn de
carbonato tales como 1,l-carbonildiimidazol (CDI), vy
similares, clorocarbonatos, tioésteres de acido

clorocarbdbébnico, isotiocianatos, y similares.

Cuando se lleva a cabo una reaccidédn de
ciclacidén en cada etapa, se lleva a cabo por reaccidn
de Mitsunobu o una reaccidén de alguilaciédn. Cuando
se lleva a cabo una reaccidén de alquilacidbdn, se usa
una base como el reactivo.

El compuesto (4) se puede producir a partir
del compuesto (1) por medio del método mostrado en el
esquema de reaccidédn 1 o un método andlogo o el método
descrito en los Ejemplos. En la férmula, R' muestra

un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido.
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Esquema de reaccién 1
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C'\rN;» alquilgc_:;L?p C‘YN\ acoplamiento @ hidrélisis
\)\0 e N A Oy e
N s - ’\g’ R
2)

F F "L/lo ™ V‘O“R‘
3 ¥

¢

) (

El compuesto (2) se puede producir por una reaccidn
de alquilacidébn del compuesto (1), 2-bromoacetato de terc-
butilo y wuna base. Los ejemplos del solvente por usar
incluyen N,N-dimetilformamida, y similares.

Un producto disponible comercialmente se puede usar
directamente como el compuesto (1) o el compuesto (1) se
puede producir por un método conocido per se o un método
analogo.

El compuesto (3) se puede producir por una reaccidn
de acoplamiento del compuesto (2), acido (3, 5-
bis(trifluorometil) fenil)bordnico, catalizador de paladio vy
una base. Los ejemplos del catalizador de paladio por usar
incluyen tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), y similares vy
ejemplos del solvente incluyen 1,2-dimetoxietano y agua, Yy
similares.

El compuesto (4) se puede producir por hidrdlisis

del compuesto (3) y &cido trifluoroacético.
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El compuesto (8) se puede producir a partir del
compuesto (5) por medio del método mostrado en el esqguema de
reaccién de reaccidédn 2 o un método andlogo o el método
descrito en los Ejemplos. En la férmula, R' muestra un grupo
hidrocarbonado opcionalmente sustituido.

Esquema de reaccién 2

reaccidén de
hidrélisis

reaccidén de
acoplamiento

reaccidén de
alquilacién
——————

El compuesto (6) se puede producir por una reaccidn
de acoplamiento del compuesto (5), acido (3,5~
bis(trifluorometil)fenil)bordbnico, un catalizador de paladio
y una base. Los ejemplos del catalizador de paladio por usar
incluyen tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), y similares vy
los ejemplos del solvente incluyen 1,2-dimetoxietano, agua, y
similares.

Un producto disponible comercialmente se puede usar
directamente como el compuesto (5) o el compuesto (5) se
puede producir por un método conocido per se o un método
analogo.

El compuesto (7) se puede producir por una reaccidn



10

15

20

25

67

de alquilacién del compuesto (6), 2-bromoacetato de terc-
butilo y una base. Los ejemplos del solvente por usar
incluyen N,N-dimetilformamida, y similares.

El compuesto (8) se puede producir por hidrdlisis
de compuesto (7) y una base. Los ejemplos del solvente por
usar incluyen agua, etanol, tetrahidrofurano, y similares.

El compuesto (13) se puede producir a partir del
compuesto (9) por medio del método mostrado en el esqguema de

reaccién 3 o un método andlogo o el método descrito en los

o

Ejemplos.
Esquema de reaccién 3
reaccién de - reaccién de
eFE formacidén de rEF formacién de ¢ reaccién de
enaminona pirazol alquilacién
. ———— . : C';Hg e Y. F ——— e
F. CHs Necy, F H

®) (10 (1)

reaccidén de
hidrélisis

(13)

El compuesto (10) se puede producir por una
reaccidén de formacidén de enaminona del compuesto (9) y N,N-
dimetilformamida dimetilacetal.

Un producto disponible comercialmente se puede usar
directamente como el compuesto (9) o el compuesto (9) se
puede producir por un método conocido per se o un método

andlogo.
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El compuesto (11) se puede producir por una
reaccién de formacidén de un anillo pirazol del compuesto (10)
y monohidrato de hidrazina. Los ejemplos del solvente por
usar incluyen acido acético, y similares.

5 El compuesto (12) se puede producir por una reaccidén de
alquilacién del compuesto (11), 3-bromopropionitrilo y una base. Los
ejemplos del solvente por usar incluyen N,N-dimetilformamida, vy
similares.

El compuesto (13) se puede producir por hidrélisis del
10 compuesto (12) y acido clorhidrico. Los ejemplos del solvente por usar
incluyen agua, y similares.
El compuesto (20) se puede producir a partir del compuesto
(9) por medio del método mostrado en el esquema de reaccidén 4 o un
método andlogo o el método descrito en los Ejemplos. En la férmula, R
15 muestra un grupo hidrocarbonado opcionalmente sustituido.

Esquema de reaccién 4

reaccidén de
formacidén de
carbonato usando
cloroformiato
de fenilo

reaccidén de
hidroxilacién

eEE reaccién de
bromacién

CHs

mA

() 4 {15)

20 reaccidén de reaccidén de
formacién de . F sustitucién
anillo de reaccion de RNF nucleofilica
oxazol cloracién aromatica

— uihssshashtal

F 8

an (18)

reaccidén de
hidrélisis

E.
5

25 9)
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El compuesto (14) se puede producir por una
reaccién de Dbromacidén del compuesto (9) y bromo. Los
ejemplos del solvente por usar incluyen &cido acético, vy
similares.

El compuesto (15) se puede producir por una
reaccidén de hidroxilacidén del compuesto (14) y formiato de
sodio. Los ejemplos del solvente por usar incluyen metanol,

y similares.

E1 compuesto (16) se puede producir por una
reaccién de formacidédn de carbonato del compuesto (15),
cloroformiato de fenilo y una base. Los ejemplos de la base

por usar incluyen piridina, y similares y los ejemplos del
solvente incluyen tetrahidrofurano, y similares.

El compuesto (17) se puede producir por una
reaccidén de formacidén de anillo oxazol del compuesto (16) vy
acetato de amonio. Los ejemplos del solvente por usar
incluyen &cido acético, y similares.

E1 compuesto (18) se puede producir por una
reaccién de cloracidén del compuesto (17), cloruro de
fosforilo y N,N-dietilanilina.

El compuesto (19) se puede producir por una
reaccién de sustitucidédn nucleofilica aromdtica del compuesto
(18), 2-hidroxiacetato de terc-butilo e hidruro de sodio.
Los ejemplos del solvente por usar incluyen tetrahidrofurano,

y similares.
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El compuesto (20) se puede producir por hidrdlisis
del compuesto (19) y una base. Los ejemplos del solvente por
usar incluyen agua, metanol, tetrahidrofurano, y similares.

El compuesto (25) se puede producir a partir del

5 compuesto (21) por medio del método mostrado en el esquema de
reacciédn 5 o un método andlogo o el método descrito en los
Ejemplos. En la férmula, R' muestra un grupo hidrocarbonado
opcionalmente sustituido.

Esquema de reaccién 5

10
reaccidén de
F eE formacidén de £
NF reaccidén de anillo de F reaccidén de
desalacidn pirazol alquilacién
F N — » F e N ———
F H Fe H F N_Y—0H
HCH 7
@) @) @3)
F
F
15 AP reaccidén de F4F
hidrdélisis
Ff NS F N'N\ 0
F =~ \_.é - F g \ {
H
(24) (25)
El compuesto (22) se puede producir por una
reaccidén de desalacién del compuesto (21) e hidrdéxido de
20 sodio. Los ejemplos del solvente por usar incluyen agua,

acetato de etilo, y similares.

Un producto disponible comercialmente se puede usar
directamente como el compuesto (21) o el compuesto (21) se
puede producir por un método conocido per se o un método

25 ané&logo.
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El compuesto (23) se puede producir por una
reaccién de formacidén de anillo pirazol del compuesto (22),
propiolato de etilo y una base. Los ejemplos del solvente
por usar incluyen terc-butanol, y similares.

El compuesto (24) se puede producir por una
reaccidén de alquilacidn del compuesto (23), 2-bromoacetato de
terc-butilo y una base. Los ejemplos del solvente por usar
incluyen N,N-dimetilformamida, y similares.

El compuesto (25) se puede producir por hidrdlisis
del compuesto (24) y una base. Los ejemplos del solvente por
usar incluyen agua, metanol, tetrahidrofurano, y similares.

Cuando el compuesto (I) contiene isdbémero Oéptico,
estereoisébmero, isdmero posicional o rotadmero, también estén
comprendidos en el compuesto (I) y se pueden obtener como un
producto simple por métodos de sintesis y métodos de
separacidn (por ejemplo, concentracién, extraccidn de
solvente, cromatografia en columna, recristalizacidn, etc.)
conocidos per se. Por ejemplo, cuando el compuesto (I)
contiene un isbémero optico, también estd comprendido un
isbémero é6ptico del compuesto en el compuesto (I).

Un isbémero oéptico se puede producir por un método
conocido per se. Para ser especificos, se obtiene un isdmero
6ptico usando un intermediario sintético épticamente activo o
por resolucién oéptica de un racemato del producto final por

un método convencional.
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El método de resolucidn optica puede ser un método
conocido per se, como un método de recristalizacidén de
fraccionamiento, un método de columna gquiral, un método
diastereomérico, etc.

El compuesto (I) puede ser un cristal.

El cristal del compuesto (I) se puede producir por
cristalizacién del compuesto (I) aplicando un método de
cristalizacidén conocido per se.

Los ejemplos del método de cristalizacidén incluyen
un método de cristalizacidén en una solucidn, un método de
cristalizacidén en vapor y un método de cristalizacidn en una
forma fundida.

Como el método de anadlisis del cristal obtenido, se
usa en general un método andlisis de cristal por difracciédn
de polvos por rayos X. Por otra parte, como un método de
determinacién de la orientacién de los cristales, también se
pueden mencionar un método mecdnico, un método optico, vy
similares.

El cristal del compuesto (I) obtenido por el método
de producciédn antes mencionado tiene alta pureza, alta
calidad vy baja higroscopicidad, no estd desnaturalizado
incluso después de la preservacidén en condiciones generales
durante un largo plazo y es extremadamente superior en
estabilidad. También es superior en propiedades bioldgicas

(por ejemplo, farmacocinética (absorcién, distribuciédn,
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metabolismo, excrecidn), expresidn de la eficacia) y asi es
extremadamente Gtil como medicamento.

Un profarmaco del compuesto (I) significa un
compuesto que se convierte en el compuesto (I) con una
reaccidén debida a una enzima, un &cido géstrico, etc. en la
condicién fisioldgica en el organismo vivo, es decir, un
compuesto que se convierte en el compuesto (I) con oxidaciédn,
reduccidén, hidrdlisis, etc. de acuerdo con una enzima; un
compuesto que se convierte en el compuesto (I) por hidrdélisis
etc. debido a un acido gastrico, etc. Un profarmaco para el
compuesto (I) puede ser un compuesto obtenido sometiendo un
grupo amino en compuesto (I) a una acilacidén, algquilacidn o
fosforilacidén (por ejemplo, un compuesto obtenido sometiendo
un grupo amino en el compuesto (I) a una eicosanoilacidn,
alanilacién, pentilaminocarbonilacién, (5-metil-2-oxo-1, 3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilacién, tetrahidrofuranilacién,
pirrolidilmetilacidn, pivaloiloximetilacién % terc-
butilacidén, etc.); un compuesto obtenido sometiendo un grupo
hidroxi en el compuesto (I) a una acilacidén, alquilacidn,
fosforilacidén o boracidn [por ejemplo, un compuesto obtenido
sometiendo un grupo hidroxi en el compuesto (I) a una
acetilacidén, palmitoilacién, propancilacidén, pivaloilaciédn,
succinilaciédn, fumarilacién, alanilaciédn,
dimetilaminometilcarbonilacién, etc.]; un compuesto obtenido

sometiendo un grupo carboxilo en el compuesto (I) a una
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esterificacién o amidacidn [por ejemplo, un compuesto
obtenido sometiendo un grupo carboxilo en el compuesto (I) a
una esterificacidédn de etilo, esterificacidédn de fenilo,
esterificacidn de carboximetilo, esterificacidn de
dimetilaminometilo, esterificacidén de pivaloiloximetilo,
esterificacién de etoxicarboniloxietilo, esterificacidén de
ftalidilo, esterificacidén de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
il)metilo, esterificacién de ciclohexiloxicarboniletilo vy
metilamidacién, etc.], vy similares. Cualquiera de estos
compuestos se puede producir a partir del compuesto (I) por
un método conocido per se.

Un profarmaco para el compuesto (I) también puede
ser uno que se convierte en el compuesto (I) en condiciones
fisioldébgicas, tales como aquellas descritas en “Development
of Pharmaceutical Product”, Vol. 7, Design of Molecules, p.
163-198, publicado por HIROKAWA SHOTEN (1990).

E1 compuesto (1) puede ser cualquiera de un
hidrato, un no hidrato, un solvato y un no solvato.

El compuesto (I) también comprende un compuesto
rotulado con un isdétopo (por ejemplo, 3H, 14C, 35S, 1257 etc.),
y similares.

El compuesto (I) también comprende una forma de
conversién de deuterio, en donde 1H se convierte en ’H(D) .

El compuesto (I) también comprende un tautdmero.

El compuesto (I) puede ser un cocristal o sal de
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cocristal farmacéuticamente aceptable. Aqui, el cocristal o
sal de cocristal significa wuna sustancia cristalina que
consiste en dos o mas sustancias particulares que son sdbélidas
a temperatura ambiente, donde <cada una tiene diferentes
propiedades fisicas (por ejemplo, estructura, punto de
fusioén, calor de fusiédn, higroscopicidad, solubilidad,
estabilidad etc.). El cocristal y sal de cocristal se puede
producir por método de cocristalizacidédn conocido per se.

El compuesto (I) también se puede wusar como un
trazador PET.

El1 compuesto de la presente invencidén tiene una
superior accidén reductora de la proteina 4 de unidén a
retinol. El1 compuesto de la presente invencidédn también tiene
una superior accidén inhibidora de unidén 4 (accidén inhibidora
de la wunidén de la proteina 4-TTR de wunidén a retinol
(transtiretina)) .

En consecuencia, el compuesto de la presente
invencién es de utilidad como un medicamento seguro en base a
estas acciones. Por ejemplo, el medicamento de la presente
invencidén que contiene el compuesto de la presente invencién
se puede usar como un agente preventivo o terapéutico para
las enfermedades asociadas a la proteina de unidén a retinol 4
en mamiferos (por ejemplo, ratdédn, rata, héamster, conejo,
gato, perro, vaca, oveja, mono, ser humano, etc.).

Cuando se wusa en la presente descripcidn, el
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tratamiento también incluye la supresidén de la progresidn de
una enfermedad o condicidn.

Especificamente, el compuesto de la presente
invencién se puede usar como agente preventivo o terapéutico
para una enfermedad o condicidédn mediada por un incremento en
RBP4 o retinol proporcionado por RBP4, por ejemplo,

degeneracidén macular (por ejemplo, degeneracidn macular seca

(atrofica o no vascular) relacionada con la edad,
degeneracidn macular exudativa (humeda o neovascular)
relacionada con la edad, atrofia geografica y/0

desnaturalizacién de fotorreceptor, distrofia macular vy
distrofia retinal, retinopatia (por ejemplo, retinopatia
diabética, retinopatia de premadurez), retinitis pigmentosa,
oclusidn venosa retinal, obstruccidn arterial retinal,
glaucoma o enfermedad de Stargardt (enfermedad de Stargardt).

El compuesto de la presente invencién también se
puede usar como un agente para la prevencidén o el tratamiento
de obesidad, hiperlipidemia (por ejemplo,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, colesterolemia LDL
alta, hipo HDL-colesterolemia, hiperlipidemia posprandial),
hipertensidn, insuficiencia cardiaca, complicaciones
diabéticas [por ejemplo, neuropatia, nefropatia, retinopatia,
cardiomiopatia diabética, catarata, macroangiopatia,
osteopenia, coma diabético hiperosmolar, infecciones (por

ejemplo, infeccidn respiratoria, infeccidén del tracto
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urinario, infeccidén gastrointestinal, infecciones del tejido
blando dérmico, infeccién de los miembros inferiores),
gangrena diabética, xerostomia, hipoacusia, trastorno
cerebrovascular, trastorno circulatorio de sangre
periférical, sindrome metabdlico, sarcopenia, y similares.

El compuesto de la presente invencidén también se
puede usar como un agente para la prevencidén o el
tratamiento, por ejemplo, de osteoporosis, caquexia (por
ejemplo, caquexia cancerosa, caquexia tuberculosa, cagquexia
diabética, caquexia hemopadtica, caquexia endocrinopéatica,
caquexia infecciosa o caquexia inducida por sindrome de
inmunodeficiencia adquirida), higado graso, sindrome de
ovario poliquistico, enfermedad renal (por ejemplo,
nefropatia diabética, glomerulonefritis, glomerulosclerosis,
sindrome nefrdético, nefrosclerosis hipertensiva, trastorno
renal de estadio final), distrofia muscular, infarto del
miocardio, angina pectoris, trastorno cerebrovascular (por
ejemplo, infarto cerebral, apoplejia cerebral), enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, ansiedad, demencia,
sindrome de resistencia insulinica, sindrome X,
hiperinsulinemia, trastorno de la percepcidn en
hiperinsulinemia, tumor (por ejemplo, leucemia, cancer de
mama, cancer de probéstata, cancer de piel), sindrome de
intestino irritable, diarrea aguda o crénica, enfermedad

inflamatoria (por ejemplo, artritis reumatoidea crénica,
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espondilitis deformante, osteoartritis, lumbago, gota,
inflamacidén posoperatoria o) postraumatica, hinchazén,
neuralgia, faringolaringitis, inflamacién de la vejiga,
hepatitis (incluyendo esteatohepatitis no alcohdélica),
neumonia, pancreatitis, enteritis, enfermedad de intestino
inflamatoria (incluyendo colitis inflamatoria), colitis
ulcerativa, lesidén de la mucosa géastrica (incluyendo lesidn
de la mucosa géastrica causada por aspirina)), lesién de 1la
mucosa intestinal pequefia, malabsorcidn, disfuncién
testicular, sindrome de obesidad visceral y sarcopenia.

El compuesto de la presente invencidn también se
puede usar como un agente para reducir el nivel de retinol
sérico, RBP sérica (proteina de unidén a retinol) y/o TTR
sérica (transtiretina) y también se puede usar, por ejemplo,
como un agente preventivo o terapéutico para hiperretinolemia
(exceso de nivel de retinol sérico).

El compuesto de la presente invencién también se
puede usar para la prevencidn secundaria o la prevencidén del
progreso de las diversas enfermedades antes mencionadas (por
ejemplo, eventos cardiovasculares tales como infarto de
miocardio, y similares).

El compuesto de la presente invencidén se puede usar
directamente como el medicamento de la presente invencidn o
como una composicidédn farmacéutica formada mezclando con un

portador farmacoldgicamente aceptable por un medio conocido
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per se, que se usa en general para un método de produccidn de
una preparacién farmacéutica.

El medicamento de la presente invencidn se puede
administrar de forma segura por via oral o parenteral a
mamiferos (por ejemplo, humanos, monos, vacas, caballos,
cerdos, ratones, ratas, héamsteres, conejos, gatos, perros
ovejas, cabras, etc.).

Como un medicamento que contiene el compuesto de la
presente invencién, se puede usar el compuesto de la presente
invencién solo o como una composicidén farmacéutica mezclada
con portadores farmacoldgicamente aceptables, de acuerdo con
un método conocido per se como un método de produccidédn de una
preparacidén farmacéutica (por ejemplo, métodos descritos en
la Japanese Pharmacopeia, etc.). Un medicamento que contiene
el compuesto de la presente invencidén se puede administrar
con seqguridad en forma de, por ejemplo, comprimido
(incluyendo comprimido recubierto «con aztcar, comprimido
recubierto con pelicula, comprimido sublingual, comprimido de
desintegracién oral, comprimido bucal, y similares), pildora,
polvo, granulo, cépsula (incluyendo capsula blanda,
microcapsula), tableta, jarabe, liquido, emulsidn,
suspensidn, preparacidédn de liberacidn controlada (por
ejemplo, preparacién de liberacidén inmediata, preparacidn de
liberacién sostenida, microcépsula de liberacidén sostenida),

aerosol, pelicula (por ejemplo, pelicula de desintegracidn



10

15

20

25

80

oral, pelicula adhesiva a la mucosa oral), inyeccidn (por
ejemplo, inyeccién subcutéanea, inyeccién intravenosa,
inyecciédn intramuscular, inyeccidn intraperitoneal), infusidn

por goteo, preparaciédn de tipo absorcidédn transdérmica, crema,

ungliento, locidn, preparacidén adhesiva, supositorio (por
ejemplo, supositorio rectal, supositorio wvaginal), pellet,
preparacidén nasal, preparacidén pulmonar (inhalante), gotas

oftdlmicas, vy similares, administracién oral o parenteral
(por ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcuténea,
intraorgéanica, intranasal, intradérmica, instilaciédn,
intracerebral, intrarrectal, intravaginal, intraperitoneal e
intratumoral, administracién a los alrededores del tumor vy
administracién a la lesidn).

El contenido representativo del compuesto de la
presente invencién en el medicamento de la presente invenciédn
es de aproximadamente el 0.01% en peso a aproximadamente el
100% en peso del medicamento total.

Si bien la dosis del compuesto de la presente
invencidén varia seguin el sujeto de administracidén, la via de
administracién, enfermedad blanco, sintoma, y similares, una
dosis simple es en general de aproximadamente 0.01 a 100
mg/kg de peso corporal, con preferencia, de 0.05 a 30 mg/kg
de peso corporal, con mayor preferencia, de 0.1 a 10 mg/kg de
peso corporal, para la administracidén oral a pacientes

adultos con degeneracidén macular y la dosis se administra
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deseablemente en 1 a 3 veces por dia.

Como el portador farmacolbdgicamente aceptable antes
mencionado, que se puede usar para la produccidén del
medicamento de la presente invencidn, se pueden mencionar
varias sustancias portadoras orgadnicas e inorganicas usadas
de modo convencional como un material de preparaciédn. Por
ejemplo, se pueden mencionar excipiente, lubricante,
aglutinante y disgregante para preparaciones sbélidas;
solvente, agentes solubilizantes, agente de suspensidn,
agente isotdénico y amortiguador vy agente suavizante para
preparaciones liquidas. De ser necesario, se pueden usar
apropiadamente aditivos convencionales tales como
conservantes, antioxidantes, colorantes, agentes endulzantes,
agentes adsorbentes, agentes humectantes, vy similares en
cantidades apropiadas.

Como el excipiente, se pueden mencionar, por
ejemplo, lactosa, sacarosa, D-manitol, almiddén, almidédn de
maiz, celulosa cristalina, acido silicico anhidro liviano.

Como el lubricante, se pueden mencionar, por
ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, talco,
silice coloidal.

Como el aglutinante, se pueden mencionar, por
ejemplo, celulosa cristalina, sacarosa, D-manitol, dextrina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

polivinilpirrolidona, almidén, sacarosa, gelatina,
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metilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica.

Como el disgregante, se pueden mencionar, por
ejemplo, almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa
cédlcica, carboximetilalmidén sédico, L-hidroxipropilcelulosa.

Como el solvente, se pueden mencionar, por ejemplo,
agua para inyeccidn, alcohol, propilenglicol, macrogol,
aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva.

Como los agentes solubilizantes, se pueden
mencionar, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, D-
manitol, benzoato de bencilo, etanol, trisaminometano,
colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de
sodio.

Como el agente de suspensidédn, se pueden mencionar,
por ejemplo, tensioactivos tales como esteariltrietanolamina,
laurilsulfato de sodio, aminopropionato de laurilo, lecitina,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, monoestearato

de glicerol, y similares; polimeros hidrofilicos tales como

alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, y similares.

Como el agente isotdédnico, se pueden mencionar, por
ejemplo, glucosa, D-sorbitol, cloruro de sodio, glicerina, D-
manitol.

Como el amortiguador, se pueden mencionar, por
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ejemplo, amortiguadores tales como fosfatos, acetatos,
carbonatos, citratos, y similares.

Como el agente suavizante, se puede mencionar, por
ejemplo, alcohol bencilico.

Como los conservadores, se pueden mencionar, por
ejemplo, paraoxibenzoatos, clorobutanol, alcohol bencilico,
alcohol feniletilico, &acido deshidroacético, &acido sérbico.

Como el antioxidante, se pueden mencionar, por
ejemplo, sulfitos, &cido ascérbico, a-tocoferol.

Como el colorante, se pueden mencionar, por
ejemplo, pigmentos de alquitrdn comestibles solubles en agua
(por ejemplo, colores comestibles tales como Food Color Red
Nos. 2 y 3, Food Color Yellow Nos. 4 y 5, Food Color Blue
Nos. 1 y 2, y similares), pigmentos de laca insolubles en
agua (por ejemplo, sal de aluminio del pigmento de alquitrén

soluble en agua antes mencionado, y similares), pigmentos

naturales (por ejemplo, P-caroteno, clorofila, o6éxido de
hierro rojo, etc.).

Como el agente endulzante, se pueden mencionar, por
ejemplo, sacarina sdédica, glicirricinato de dipotasio,
aspartame, estevia.

Como el adsorbente, se pueden mencionar almidén
poroso, silicato de calcio (marca registrada: Florite RE),

aluminometasilicato de magnesio (marca registrada: Neusilin),
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dcido silicico anhidro liviano (marca registrada: Sylysia).
Como el agente humectante, se pueden mencionar
monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitano,
monolaurato de dietilenglicol, lauriléter de polioxietileno.
Cuando se usa el ©presente compuesto como un
unguento, se produce mezclando el presente compuesto con una

base de ungiento convencional a una concentracién de

aproximadamente el 0.001 al 3% (p/p), con preferencia, de
aproximadamente el 0.01 al 1% (p/p). La produccidén del

ungliento incluye, con preferencia, una etapa de aspersidn del
presente compuesto o© una etapa de esterilizacién de 1la
preparacidn. El ungliento se administra 1 a 4 veces por dia
de acuerdo con la condicidén de los pacientes.

Como la base de wungiiento, se pueden mencionar
lanolina purificada, petrolato blanco, macrogol, Plastibase,
parafina liquida.

Con el objeto de mejorar la accidédn del compuesto de
la presente invencién o reducir la dosis del compuesto, vy
similares, el compuesto se puede usar en combinacidén con
medicamentos tales como agentes terapéuticos para diabetes,
agentes terapéuticos para complicaciones diabéticas, agentes
terapéuticos para hiperlipidemia, agentes antihipertensivos,
agentes antiobesidad, diuréticos, agentes terapéuticos para
degeneracién macular, antioxidantes, agentes que inducen

6xido nitrico, inhibidores de la metaloproteinasa de matriz
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(MMPs), agentes antiangiogénicos, agentes quimioterapéuticos,
agentes inmunoterapéuticos, agentes antitrombdéticos, agentes
terapéuticos para osteoporosis, agentes antidemencia, agentes
que mejoran la disfuncidén eréctil, agentes terapéuticos para
incontinencia, miccién frecuente, agentes terapéuticos para
disuria, y similares (de ahora en mads en adelante abreviado
como farmacos combinados). Estos farmacos concomitantes
pueden ser compuestos de bajo peso molecular o proteinas de
alto peso molecular, polipéptidos, anticuerpos, wvacunas, O
similares.

El tiempo de administracidén del compuesto de la
presente invencidén y el del fédrmaco combinado no se limitan y
se pueden administrar simultdneamente © en una manera
escalonada al sujeto de administracién.

La forma de administracidédn no estd limitada en
particular y el compuesto de la presente invencidén y un
fdrmaco concomitante sélo necesitan ser combinados. Los
ejemplos de tal modo de administracién incluyen 1los
siguientes:

(1) administracién de una preparacidén simple
obtenida por procesamiento simultidneo del compuesto de la
presente invencidén y el farmaco combinado,

(2) administracién simultédnea de dos tipos de
preparaciones del compuesto de la presente invencién y el

farmaco combinado, gque se produjeron por separado, por la
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misma via de administraciédn,

(3) administracién de dos tipos de preparaciones
del compuesto de la presente invencién y el farmaco
combinado, que se produjeron por separado, por la misma via
de administracidén en una manera escalonada,

(4) administracién simultédnea de dos tipos de
preparaciones del compuesto de la presente invencidén y el
farmaco combinado, que se produjeron por separado, por
diferentes vias de administracién,

(5) administracién de dos tipos de preparaciones
del compuesto de la presente invencidén y el féarmaco
combinado, que se produjeron por separado, por diferentes
vias de administracién de una manera escalonada (por ejemplo,
administracién en el orden del compuesto de la presente
invencién y el fédrmaco combinado o en el orden inverso).

La dosis del farmaco combinado se puede determinar
apropiadamente con la dosis clinicamente wusada como el
esténdar. Ademés, la relacidén de mezcla del compuesto de la
presente invencién y el farmaco combinado se puede determinar
apropiadamente de acuerdo con el sujeto de administracidén, la
via de administracidén, la enfermedad blanco, el sintoma, la
combinacién, y similares. Por ejemplo, cuando el sujeto de
administracién es un ser humano, se pueden usar 0.01 a 100
partes en peso del farmaco combinado por 1 parte en peso del

compuesto de la presente invencidn.
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El compuesto se puede usar en combinacidédn con un
medio para proporcionar a los pacientes un efecto adicional o
sinérgico, por ejemplo, el uso de reoferesis extracorpdrea,
uso de un telescopio compacto trasplantable, fotocoagulacién
lédser de drusas, una terapia de microestimulaciédn, y
similares.

Los ejemplos del “agente terapéutico para diabetes”
antes mencionado incluyen preparaciones insulinica (por
ejemplo, preparaciones insulinicas animales extraidas del
pancreas de vaca o cerdo; preparaciones insulinicas humanas
genéticamente sintetizadas usando Escherichia colil o)
levadura; zinc insulina; protamina zinc insulina; fragmento o
derivado de insulina (por ejemplo, INS-1), ©preparacidn
insulinica oral), sintetizadores de insulina (por ejemplo,
pioglitazona o) una sal del mismo (con preferencia,
clorhidrato), rosiglitazona o una sal del mismo (con

preferencia, maleato), Netoglitazona (MCC-555), Rivoglitazona

(CS-011), FK-614, compuesto descrito en el documento WO
01/38325, Tesaglitazar (Az-242), Ragaglitazar (NN-622),
Muraglitazar (BMS-298585), Edaglitazona (BM-13-1258),

Metaglidaseno (MBX-102), Naveglitazar (LY-519818), MX-6054,
LY-510929, AMG131 (T-131) o una sal del mismo, THR-0921),
inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa,
acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por ejemplo,

fenformina, metformina, buformina o una sal del mismo (por
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ejemplo, clorhidrato, fumarato, succinato)), secretagogos de

insulina [sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, gliclazida, cloropropamida, tolazamida,
acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida, glipizida,

glibuzol), repaglinida, nateglinida, mitiglinida o su hidrato
de sal de calcio], inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV (por
ejemplo, Vildagliptina (LAF237), P32/98, Sitagliptina (MK-
431), alogliptina, Trelagliptina, P93/01, PT-100.
Saxagliptina (BMS-477118), BI1356, GRC8200, MP-513, PF-
00734200, PHX1149, SK-0403, ALS2-0426, T-6666, TS-021, KRP-
104), agonistas de B3 (por ejemplo, AJ-9677), agonista de
GPR40. agonista del receptor de GLP-1 [por ejemplo, GLP-1,
agente de GLP-1MR, NN-2211, AC-2993 (exendina-4)), BIM-51077,
Aib (8,35)hGLP-1 (7, 37)NH,, cJc-11311, agonistas de amilina
(por ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfotirosina
fosfatasa (por ejemplo, vanadato de sodio), inhibidores de 1la
gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidores de glucdgeno
fosforilasa, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas
de glucagdn), inhibidores de SGLUT (cotransportador de sodio-
glucosa) (por ejemplo, T-1095, dapagliflozina,
remogliflozina), inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (por ejemplo, BVT-3498), adiponectina o su
agonista, inhibidores de IKK (por ejemplo, AS-2868), farmacos
mejoradores de la resistencia a la leptina, agonistas del

receptor de somatostatina (por ejemplo, compuestos descritos
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en los documentos WO 01/25228, WO 03/42204, WO 98/44921, WO
98/45285, WO 99/22735 etc.), activadores de la glucoguinasa
(por ejemplo, Ro-28-1675) e inhibidor de ACC2 (acetil-CoA
carboxilasa 2).

Los ejemplos del “agentes terapéuticos para
complicaciones diabéticas” incluyen inhibidores de la aldosa
reductasa (por ejemplo, Tolrestat, Epalrestat, zenarestat,
Zopolrestat, minalrestat, Fidarestat, CT-112, ranirestat (AS-
3201)), factores neurotrdficos y sus farmacos potenciadores
(por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, promotores de la produccidén-
secrecién de neurotrofina descritos en el documento WO
01/14372 (por ejemplo, 4- (4-clorofenil)-2-(2-metil-1-
imidazolil)-5-[3-(2-metilfenoxi)propil]oxazol)), inhibidores
de PKC (por ejemplo, mesilato de ruboxistaurina), inhibidores
de AGE (por ejemplo, ALT946, pimagedina, Dbromuro de N-
fenaciltiazolio (ALT766), EXO0-226, Piridorina, Piridoxamina),
depuradores activos de oxigeno (por ejemplo, &cido tidctico),
vasodilatadores cerebrales (por ejemplo, tiapurida,
mexiletina), agonistas del receptor de la somatostatina
(BIM23190) e inhibidores de gquinasa 1 amortiguadores de la
sefilal de apoptosis (ASK-1).

Los ejemplos del “agente terapéutico de
hiperlipidemia” incluyen compuestos de estatina Como
inhibidores de 1la sintesis del <colesterol (por ejemplo,

cerivastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina,
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rosuvastatina, atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina o
sus sales (por ejemplo, sal de sodio, etc.) etc.),
inhibidores de escualeno sintetasa o compuestos de fibrato
con accién de hipotriglicérido (por ejemplo, bezafibrato,
clofibrato, simfibrato, clinofibrato, etc.), inhibidores de
la absorcidédn del colesterol (por ejemplo, zetia), resinas de
intercambio anidénico (por ejemplo, colestiramina), probucol,
farmacos nicotinicos (por ejemplo, nicomol, niceritrol),
fitosteroles (por ejemplo, soisterol, y-orizanol)),
preparacién de aceite de pescado (por ejemplo, EPA, DHA,
omacor), o-agonista de PPAR, y-agonista de PPAR, J-agonista
de PPAR, agonista de LXR, antagonista de FXR, agonista de
FXR, inhibidor de DGAT, inhibidor de MGAT, inhibidor de MTP
(por ejemplo, lomitapida) y farmacos de &cido nucleico que
contienen oligonuclebétido antisentido de siARN ApoB (por
ejemplo, mipomerseno) o PCSK9.

Los ejemplos del agente antihipertensivo incluyen
inhibidores en enzima convertidora de angiotensina (por
ejemplo, captopril, enalapril, delapril, y similares),

antagonistas de angiotensina II (por ejemplo, candesartano

cilexetilo, candesartano, azilsartano, azilsartano
medoxomilo, losartano, losartano potasio, eprosartano,
valsartano, telmisartano, irbesartano, tasosartano,

olmesartano, olmesartano medoxomilo, etc.), antagonista de

calcio (por ejemplo, manidipina, nifedipina, amlodipina,
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efonidipina, nicardipina, etc.), PR-blogqueante (por ejemplo,
propranolol, nadolol, timolol, nipradilol, bunitrolol,
indenolol, Penbutolol, carteolol, carvedilol, pindolol,

acebutolol, atenolol, bisoprolol, metoprolol, labetalol,

amosulalol, arotinolol, etc.) y clonidina.
Los ejemplos del “agente antiobesidad” incluyen
inhibidores de la captacién de monoamina (por ejemplo,

fentermina, sibutramina, mazindol, fluoxetina, tesofensina),
agonista del receptor de serotonina 2C (por ejemplo,
lorcaserina), antagonistas del receptor de serotonina 6,
receptor de histamina H3, modulador de GABA (por ejemplo,
topiramato), antagonistas de neuropéptido Y (por ejemplo,
velneperit), antagonistas del receptor de canabinoides (por
ejemplo, rimonabant, taranabant), antagonistas de grelina,
antagonistas del receptor de grelina, antagonistas de enzima
de acilacidén de grelina, antagonistas del —receptor de
opioides (por ejemplo, GSK-1521498), antagonistas del
receptor de orexina, agonistas del receptor de melanocortina
4, inhibidores de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (por
ejemplo, AZD-4017), inhibidores de la lipasa pancreédtica (por
ejemplo, orlistat, cetilistat), agonistas de B3 (por ejemplo,
N-5984), inhibidores de la diacilglicerol aciltransferasa 1
(DGAT1), inhibidores de la acetilCoA carboxilasa (ACC),
inhibidores de la estearato CoA desaturasa, inhibidores de la

proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (por
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ejemplo, R-256918), inhibidores del cotransportador de Na-
glucosa (por ejemplo, JNJ-28431754, remogliflozina),
inhibidores de NFx (por ejemplo, HE-3286), agonistas de PPAR
(por ejemplo, GFT-505, DRF-11605), inhibidores de la
fosfotirosina fosfatasa (por ejemplo, vanadato de sodio,
Trodusquemina), agonistas de GPR119 (por ejemplo, PSN-821),
activadores de la glucoquinasa (por ejemplo, AZD-1656),
leptina, derivados de 1leptina (por ejemplo, metreleptina),
CNTF (factor neurotrdéfico ciliar), BDNFE (factor neurotrdfico
derivado del <cerebro), agonistas de la colecistoquinina,
preparaciones de péptido-1 de tipo glucagdén (GLP-1) (por
ejemplo, ©preparaciones animales de GLP-1 extraidas del
pancreas de vaca o cerdo; preparaciones humanas genéticamente
sintetizadas usando Escherichia coli o levadura; fragmentos o
derivados de GLP-1 (por ejemplo, exenatida, liraglutida)),
preparaciones de amilina (por ejemplo, pramlintida, AC-2307),
agonistas de neuropéptido Y (por ejemplo, PYY3-36, derivados
de PYY3-36, obineptida, TM-30339, TM-30335), preparaciones de
oxintomodulina: preparaciones de FGF21 (por ejemplo,
preparaciones animales de FGF21 extraidas del péancreas de
vaca o cerdo; preparaciones humanas de FGF21 genéticamente
sintetizadas usando Escherichia coli o levadura; fragmentos o
derivados de FGF21) y agentes anorexigénicos (por ejemplo, P-
57) .

Los ejemplos de “diuréticos” incluyen derivados de
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xantina (por ejemplo, salicilato de sodio vy teobromina,
salicilato de calcio y teobromina), preparaciones de tiazida
(por ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
bencilhidroclorotiazida, penflutizida, politiazida,
meticlotiazida), preparaciones de antialdosterona (por
ejemplo, espironolactona, eplerenona, triamtereno),
inhibidores de la carbonato deshidratasa (por ejemplo,
acetazolamida), preparaciones de clorobencensulfonamida (por
ejemplo, clortalidona, mefrusida, indapamida), azosemida,
isosorbida, acido etacrinico, piretanida, bumetanida y
furosemida.

Los ejemplos del agente terapéutico para la
degeneracidn macular incluyen fenretinida (4-
hidroxi (fenil)retinamida), compuesto descrito en el documento
WO 2009/042444, fosfolipido con carga negativa, particular
mineral (por ejemplo, mineral con contenido de cobre tales
como 6xido de cobre, y similares y mineral con contenido de
zinc tales como 6xido de zinc, y similares, compuesto con
contenido de selenio).

Los ejemplos del antioxidante incluyen vitamina C,
vitamina E, pB-caroteno y otro carotenoide, coenzima Q, 4-
hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-oxilo (también conocido
como Tempol), luteina, hidroxitolueno butilado, resveratrol,

andlogo de trolox (PNU-83836-E) y extracto de arandano.
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Los ejemplos del agente que induce 6xido nitrico
incluyen L-arginina, L-homoarginina vy N-hidroxi-L-arginina

(por ejemplo, L-arginina nitrosada, L-arginina nitrosilada,

N-hidroxi-L-arginin nitrosada, N-hidroxi-L-arginina
nitrosilada, L-homoarginina nitrosada, L-homoarginina
nitrosilada), precursor de L-arginina y/o su sal

fisioldégicamente aceptable (por ejemplo, citrulina, ornitina,
glutamina, lisina), polipéptido con contenido de al menos uno
de los aminodcidos antes mencionados, inhibidor de enzima
arginasa (por ejemplo, N-hidroxi-L-arginina vy &cido 2(S)-
amino-6-boronohexanoico) y sustrato para 6xido nitrico o su
derivado relacionado intimamente.

Los ejemplos del inhibidor de la metaloproteinasa
de matriz (MMPs) incluyen inhibidores tisulares de 1la
metaloproteinasa (TIMPs) (por ejemplo, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-
3, TIMP-4), «a2-macroglobulina, tetraciclina (por ejemplo,
tetraciclina, minociclina, doxiciclina), hidroxamato (por
ejemplo, batimastat, MARIMISTAT, TROCADE), agente dquelante
(por ejemplo, EDTA, cisteina, acetilcisteina, D-penicilamina,
sal de oro), fragmento sintético de MMP,
succinilmercaptopurina, fosforamidato vy &cido hidroxédmico
(Acido hidroxaminico) .

Los ejemplos del agente antiangiogénico o agente
anti-VEGF incluyen Rhufab V2 (Lucentis), triptofanil-tARN

sintetasa (TrpRS), Eye 001 (altédmero pegilado anti-VERG),
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escualamina, Retaane 15 mg (acetato de anecortave para
producto suspendido de depdsito; Alcon, Inc.), profarmaco de
Combretastaina A4 (CA4P), Macugen, Mifeprex (mifepristona-
rud486), acetonuro de triamcinolona subtenonionana, acetonuro
de triamcinolona intravitreal cristalina, prinomastat
(AG3340), acetonuro de fluocinolona (incluyendo implante de
fluocinolona intraocular), inhibidor de VEGFR y trampa de
VEGEF'.

Los ejemplos del agentes gquimioterapéuticos
incluyen agentes alquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida,
ifosfamida), antagonistas metabdlicos (por ejemplo,
metotrexato, b5-fluorouracilo y su derivado), antibidticos
antitumorales (por ejemplo, mitomicina, Adriamicina, etc.),
agentes antitumorales derivados de plantas (por ejemplo,
vincristina, vindesina, Taxol), cisplatino, carboplatino,
etopdsido, y similares. De ellos, son preferibles Furtulona
o NeoFurtulona, que son derivados de b5-fluorouracilo, vy
similares.

Los ejemplos de 1los “agentes inmunoterapéuticos”
antes mencionados incluyen componentes de microorganismos o
bacterias (por ejemplo, derivados dipeptidicos de muramil,
Picibanilo, etc.), polisacaridos que tienen una actividad de
potenciacidn de inmunidad (por ejemplo, lentinano,
esquizofilano, crestina, etc.), citoquinas obtenidas por

técnicas de ingenieria genética (por ejemplo, interferédn,
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interleuquina (IL), etc.), factores estimulantes de colonias
(por ejemplo, factor estimulante de colonia de granulocitos,
eritropoyetina, etc.), y similares, dando preferencia a las
interleuquinas tales como IL-1, IL-2, IL-12, y similares.

Los ejemplos del agente antitrombdético incluyen
heparina (por ejemplo, heparina sdbédica, heparina célcica,
dalteparina sédica), warfarina (por ejemplo, warfarina
potasio), farmaco antitrombina (por ejemplo, aragatrobano,
dabigatrano), agente trombolitico (por ejemplo, uroquinasa),

tisoquinasa, alteplasa, nateplasa, monteplasa, pamiteplasa),

inhibidor de la agregacién plaquetaria (por ejemplo,
clorhidrato de ticlopidina, <cilostazol), icosapentato de
etilo, beraprost sodio, clorhidrato de sarpogrelato,

prasugrel, E5555, SHC530348), inhibidor de FXa (por ejemplo,
1-(1-{(2S5)-3-[(6-cloronaftalen-2-il)sulfonil]-2-
hidroxipropanoil}piperidin-4-il)tetrahidropirimidin-2 (1H) -
ona, rivaroxabano, apixabano, DU-156, YM150).

Los ejemplos de los “agentes terapéuticos para
osteoporosis” incluyen alfacalcidol, calcitriol, elcaltonina,
calcitonina de salmén, estriol, ipriflavona, pamidronato de
disodio, alendronato de sodio hidratado e incadronato de
disodio.

Los ejemplos del “agente antidemencia” incluyen
tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina.

Los ejemplos del farmaco que mejora la disfuncidn
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eréctil incluyen apomorfina, citrato de sildenafil.

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para
incontinencia urinaria o polaquiuria incluyen clorhidrato de
flavoxato, clorhidrato de oxibutinina, clorhidrato de
propiverina.

Los ejemplos de los agentes terapéuticos para
disuria incluyen inhibidores de la acetilcolina esterasa (por
ejemplo, distigmina) .

Ademéds, los ejemplos del farmaco combinado incluye
fadrmacos gque tienen una accidédn mejoradora de la cagquexia

establecida en modelos animales y situaciones clinicas, tales

como inhibidores de la ciclooxigenasa (por ejemplo,
indometacina), derivados de progesterona (por ejemplo,
acetato de megestrol), glucosteroides (por ejemplo,
dexametasona), agentes de metoclopramida, agentes de

tetrahidrocannabinol, agentes mejoradores del metabolismo de
las grasas (por ejemplo, acido eicosapentanoico), hormonas
del crecimiento, IGF-1 o anticuerpos de un factor que induce
caquexia tales como TNF-a, LIF, IL-6, oncostatina M.

Por otra parte, los ejemplos del fédrmaco combinado
incluye féarmacos promotores de la regeneracidédn nerviosa (por
ejemplo, Y-128, VX-853, ©prosaptida), antidepresivos (por
ejemplo, desipramina, amitriptilina, imipramina),
antiepilépticos (por ejemplo, lamotrigina), farmacos

antiarritmicos (por ejemplo, mexiletina), ligando del
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receptor de acetilcolina (por ejemplo, ABT-594), antagonista
del receptor de endotelina (por ejemplo, ABT-627),
inhibidores de 1la captacidén de monoamina (por ejemplo,

tramadol), analgésicos narcdticos (por ejemplo, morfina),

agonista del receptor de GABA (por ejemplo, gabapentina),

agonista del —receptor de o2 (por ejemplo, <clonidina),
analgésico tépico (por ejemplo, capsaicina), farmaco
ansiolitico (por ejemplo, benzodiazepina), agonista de

dopamina (por ejemplo, apomorfina), midazolam, quetoconazol,
y similares.

Ejemplos

La presente invencidén se explica en detalle a
continuacién haciendo referencia a Ejemplos, Ejemplos
experimentales y Ejemplos de formulaciédn. Sin embargo, 1los
ejemplos no limitan la presente invencidén y la presente
invencién se puede modificar dentro del alcance de 1la

presente invenciédn.

La “temperatura ambiente” en los siguientes
ejemplos es, en general, de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 35°C. La relacidn para un solvente mixto es,

a menos que se especifique otra cosa, una relacidén de mezcla
en volumen vy % significa % en peso, a menos que se
especifique otra cosa.

En la cromatografia en columna de gel de silice, la

indicacién de NH significa el uso de gel de silice ligado a
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aminopropilsilano y la indicacidén de diol significa el uso de
gel de silice ligada con 3-(2,3-
dihidroxipropoxi)propilsilano. En la HPLC (cromatografia
liquida de alto rendimiento), la indicacién de C18 significa
el uso de gel de silice ligado a octadecilo. La relacidén de
solventes de elucidén es, a menos qgque se especifique otra
cosa, una relacidén de mezcla en volumen.

En los siguientes ejemplos, se usan las siguientes
abreviaturas.

pf: punto de fusién

MS: espectro de masa

M: concentracidédn molar

CDCls: cloroformo deuterado

DMSO: dimetilsulféxido

DMSO-d¢: dimetilsulfdéxido deuterado

RMN-'H: resonancia magnética nuclear proténica

LC/MS: cromatografia liquida-espectrdémetro de masa

ESI: ionizacidén por electronebulizacidn

APCI: ionizacidén quimica a presidén atmosférica

DME: 1,2-dimetoxietano

DMA: N,N-dimetilacetamida

HATU: hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HOBt: 1l-hidroxibenzotriazol

THF: tetrahidrofurano
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DMF: N,N-dimetilformamida
TFA: &4cido trifluoroacético

LHMDS: hexametildisilazano de litio

n-: normal
s—: secundario
t-: terciario

RMN-'H se midibé por RMN de tipo transformada de
Fourier. Para el anélisis, se usaron ACD/SpecManager (marca
registrada), y similares. Bi se describen picos muy suaves
de protones de grupo hidroxilo, grupo amino, y similares.

MS se midié por LC/MS. Como el método de
ionizacidén, se usd método de ESI o método de APCI. Los datos
indican aquellos experimentales. En general, se observa pico
iénico molecular ([M+H]", [M-H], y similares); sin embargo,
cuando el compuesto tiene un grupo terc-butoxicarbonilo, se
puede observar un pico después de la eliminacidén de un grupo
terc-butoxicarbonilo o grupo terc-butilo como un fragmento
idénico. Cuando el compuesto tiene un grupo hidroxilo, se
puede observar un pico después de la eliminacidén de H,O como
un fragmento idénico. En el caso de una sal, se observa en
general un pico idénico molecular o pico de fragmento idnico
de forma libre.

La unidad de concentracién de la muestra (c) en
rotacidédn dptica ([alp) es g/100 mL.

El wvalor analitico elemental (Anal.) muestra el
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valor calculado (Calc.) y el valor experimental
(experimental) .

Ejemplo 1

Acido ((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-

5 5-il)oxi)acético
A) 2-((2-cloropirimidin-5-il)oxi)acetato de terc-
butilo
A una mezcla de 2-cloropirimidin-5-ol1 (5.7 g), 2-
bromoacetato de terc-butilo (9.80 g) y DMF (75 mL) se le
10 anadidé fosfato de potasio (14.83 g) a temperatura ambiente vy
la mezcla se agitdé a 50°C durante 2 hr. La mezcla de
reaccidén se neutralizd con agua a temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y el
15 solvente se evaporé a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(10.57 g).
MS: [M+H]" 245.0.
20 B) 2-((2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-

il)oxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de 2= ((2-cloropirimidin-5-
il)oxi)acetato de  terc-butilo (10.5 g), dcido (3,5-
bis(trifluorometil) fenil)bordnico (16.60 g), carbonato de

25 potasio (11.86 g), agua (30 mL) y DME (150 mL) se le afiadid
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (2.479 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de nitrdgeno
a 100°C durante 10 hr. La mezcla de reaccidédn se diluyd con
agua a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (7,35 g).

MS: [M+H]" 423.1.

C) acido ((2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-il)oxi)acético

A 2=-((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-
il)oxi)acetato de terc-butilo (7.3 g) se le afiadidé TFA (25
mL) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 hr. El solvente se evapord de la mezcla de reaccidn a
presién reducida. El sélido obtenido se recristalizd en
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (5.5
g) -

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 5.01 (2H, s), 8.26 (1H,
s), 8.76 (2H, s), 8.82 (2H, s), 13.34 (1H, brs).

Ejemplo 2

Acido ((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)oxi)acético

A) 6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-o0l
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A una mezcla de 6-bromopiridin-3-ol (32 g), acido
(3,5-bis(trifluorometil) fenil)bordénico (61.7 g), carbonato de
potasio (76 g), agua (100 mL) y DME (500 mL) se le afiadid
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (8.50 g) bajo una
atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd bajo una atmdésfera de nitrdgeno a 100°C durante 10 hr.
A la mezcla de reaccidédn se le afiadid &cido clorhidrico 2 N
(555 mL) a 0°C y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio y el solvente se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (50 g).

MS: [M+H]" 308.0.

B) 2=-((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)oxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de 6-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-0l1 (40 g), 2-bromoacetato
de terc-butilo (30.5 g) y DMF (100 mL) se le afadidé carbonato
de potasio (36.0 g) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidén se neutralizd con agua a temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y el

solvente se evapordé a presidédn reducida. El residuo se
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purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (NH,
acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(47.8 g).

MS: [M+H]" 422.1.

C) Acido ((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-
3-1l1l)oxi)acético

A una mezcla de 2=((6-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-il)oxi)acetato de terc-
butilo (0.999 g), THF (5 mL) y etanol (10 mL) se le afiadid
solucién acuosa 1 N de hidréxido de sodio (10 mL) a 0°C y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 hr. A la
mezcla de reaccidén se le afadid gota a gota a 0°C é&cido
clorhidrico 1 N (10 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hr. El sélido resultante se recolectd por
filtracidén, se lavd con agua y se secd a presidn reducida.
El sé6lido obtenido se disolvidé en etanol (8.0 mL)/agua (0.9
mL) a 75°C, agua (7.6 mL) se le afadié gota a gota a 75°C y
la mezcla se agitd a 75°C durante 0.5 hr y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. El sélido obtenido
se recolectd por filtracidn, se lavd con etanol/agua (= 1/ 1)
y agua y se secd a presidn reducida para dar el compuesto del
titulo (0.7758 g).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 4.88 (2H, s), 7.55 (1H,
dd, § = 9.1, 3.0 Hz), 8.11 (1lH, s), 8.27 (1H, 4, J = 9.1 Hz),

8.46 (1H, 4, J = 2.6 Hz), 8.68 (2H, s), 13.20 (1 H, brs).



10

15

20

25

105

Ejemplo 3

Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-1-il)propanoico

A) (E)-1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-3-
(dimetilamino)prop-2-en-1-ona

Una mezcla de 1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)etanona (100 g) % N, N-
dimetilformamida dimetilacetal (259 mL) se agitdé a 100°C
durante 2 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertid en
agua helada. El sélido resultante se recolectd por
filtracidén, se lavd con agua helada y éter de petrdleo y se
secd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (200
g) .

MS: [M+H]® 312.2.

B) 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol

A una mezcla de (E)-1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
(100 g) y é&cido acético (1000 mL) se 1le afiadidé hidrazina
monohidrato (40.2 g) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité a 100°C durante 2 hr. Después de completar la
reaccién, la mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente y se vertidé en agua helada. El sélido resultante se
recolectd por filtracidén y se lavd con agua fria. E1 sdédlido

obtenido se disolvidé en acetato de etilo y se lavd con agua y
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salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se evapordé a presidédn reducida para dar el
compuesto del titulo (70 g).

MS: [M+H]" 281.1.

C) 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-
1-il)propanonitrilo

A una mezcla de 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
l1H-pirazol (140 g) y DMF (1680 mL) se le afiadidé carbonato de
cesio (243.7 g) a 0°C, luego el 3-bromopropionitrilo (83.73
g) se le afadidé 0°C y la mezcla se agitdé a 70°C durante 2 hr.
Después de completar la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
enfridé hasta temperatura ambiente y se vertid en agua helada.
El sélido resultante se recolectd por filtracidén y se lavd
con agua. El sélido obtenido se disolvid en acetato de
etilo, se lavdé con salmuera saturada y agua, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord a presidén reducida. Al
sélido obtenido se le afiadié éter dietilico y la mezcla se
agité durante 20 min y se filtrd para dar el compuesto del
titulo (113.2 g).

MS: [M+H]® 334.2.

D) Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1H-
pirazol-1-il)propanoico

A acido clorhidrico 6 N (150 mL) se le afiadié 3-(3-
(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-1-il)propanonitrilo

(2.8 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 100°C
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durante 5 hr. La mezcla de reaccidén se diluyd con agua a
temperatura ambiente y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se evapord a
presién reducida. El sélido obtenido se recristalizd en
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo
(2.60 g).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 2.87 (2H, t, J = 6.8
Hz), 4.40 (2H, t, J = 6.8 Hz), 7.07 (1H, 4, J = 2.3 Hz), 7.87

(14, 4, J = 2.3 Hz), 8.00 (1H, s), 8.40 (2H, s), 12.43 (1H,

Ejemplo 4

Acido ((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-
oxazol-2-1l)oxi)acético

A) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-bromoetanona

Una mezcla de 3’,5"-bis(trifluorometil)acetofenona
(100 g) y é&cido acético (400 mL) se calentd hasta 90°C, se le
afladidé una cantidad catalitica de bromo y el bafo de aceite
se retird. El bromo restante (20 mL) se afiadidé y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr. Después de
completar la reaccidn, la mezcla de reaccidédn se diluyd con
agua helada. E1l s6lido resultante se recolectd por
filtracién, se lavdé con agua helada y se secd a presiodn
reducida para dar el compuesto del titulo (110 g).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 4.46 (2H, d, J = 1.4 Hz),
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8.12 (1H, s), 8.43 (2H, s).

B) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
hidroxietanona

A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
bromoetanona (90 g) y metanol (450 mL) se le afiadié formiato
de sodio (91.34 g) a 0°C y la mezcla se agitdé de 50 a 55°C
durante 6 hr. La mezcla de reaccidédn se concentrd, se diluyd
con acetato de etilo, se filtrdé para remover el sbélido
resultante y el filtrado se concentrd a presidédn reducida. E1L
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el
compuesto del titulo (35 g).

MS: [M-H]" 271.2.

C) Carbonato de 2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
oxoetilfenilo

A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
hidroxietanona (35 g) y THF (350 mL) se le afiadié piridina
(15,68 mL) a 0°C, se afiadié cloroformiato de fenilo (30.4 qg)
a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta
completar la reaccidén. Después de completar la reaccidn, la
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo bajo una
atmésfera de nitrdégeno y el sdélido se filtrd y se lavd con
acetato de etilo. El filtrado se <concentré a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (45 g).

MS: [M+H]" 393.2.
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D) 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)oxazol-2 (3H)-ona

A una mezcla de carbonato de 2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-2-oxoetilfenilo (45 qg) y acido
acético (450 mL) se le afadidé acetato de amonio (34.7 g) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd a 140°C durante 1
hr. Después de completar la reaccidn, la mezcla de reaccidn
se diluyd con agua helada y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavdé con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/éter de petrdleo)
para dar el compuesto del titulo (14 g).

MS: [M+H]" 298.2.

E) 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-clorooxazol

A una mezcla de 4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)oxazol-2 (3H)-ona (27 g) y cloruro de
fosforilo (37.48 mL) se le afiadié N,N-dietilanilina (13.56 q)
a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 100°C durante
la noche. Después de completar la reaccidén, la mezcla de
reaccidén se diluyd con agua helada y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada y agua y
el solvente se evapord a presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el compuesto del

titulo (20 qg).
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RMN-'H (400 MHz, CDCl;) & 7.85 (1H, s), 8.07 (1H,
s), 8.14 (2H, s).

F) 2-((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)oxazol-2-
il)oxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de hidruro de sodio (5.07 g, 60% en
aceite) y THEF (50 mL) se le anfnadié wuna mezcla de 2-
hidroxiacetato de terc-butilo (8.368 g) y THF (50 mL) a 0°C.
A continuaciédn, una mezcla de 4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-2-clorooxazol (20 g) y THF (100 mL)
se afiadié a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de

reaccidén se diluyd con agua helada y se extrajo con acetato

de etilo. El extracto se lavdé con salmuera saturada y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord
a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (acetato de etilo/éter de
petrbleo) para dar el compuesto del titulo (18.2 g).

MS: [M+H]® 412.1.

G) adcido ((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-
oxazol-2-1l)oxi)acético

A una mezcla de 2=((4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)oxazol-2-il)oxi)acetato de terc-
butilo (0.2 g), THF (1,0 mL) y metanol (1,0 mL) se le afiadid
solucién acuosa 2 N de hidrdéxido de sodio (1,0 mL) a

temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura
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ambiente durante 1.5 hr. A la mezcla de reaccidbn se le
afitadié &cido clorhidrico 1 N (2.0 mL) a temperatura ambiente
y la mezcla se vertid en salmuera saturada y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente se evapord a presidén reducida. El
s6élido obtenido se diluyd con acetato de etilo (0.2 mL) y se
calentd hasta 50°C. Heptano (1.0 mL) se afiadidé gota a gota a

50°C y la mezcla se agitdé a 50°C durante 0.5 hr vy a

temperatura ambiente durante la noche. El sélido obtenido se
recolectd por filtracidn, se lavd con acetato de
etilo/heptano (= 1/ 10) y heptano y se secd a presiodn

reducida para dar el compuesto del titulo (0.12 g).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 5.04 (2H, s), 8.06 (1H,
s), 8.32 (2H, s), 8.61 (1H, s), 13.42 (1H, brs).

Ejemplo 5

Acido ((1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-3-il)oxi)acético

A) (3,5-bis(trifluorometil) fenil)hidrazina

Una mezcla de clorhidrato de (3,5-
bis(trifluorometil) fenil)hidrazina (300 g), agua (1500 mL) vy
acetato de etilo (1500 mL) se enfridé hasta 10 a 15°C, se
alcalinizé con adicién de hidréxido de sodio (70 g) vy la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 hr.
Después de completar la reaccidén, la mezcla de reaccidén se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
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salmuera saturada y agua, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se evapord a presidn reducida para dar
el compuesto del titulo (200.2 g).

MS: [M+H]" 245.0.

B) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-3-0l

Una mezcla de (3,5-
bis(trifluorometil) fenil)hidrazina (100 qg) y terc-butanol
(1000 mL) se agitdé a 30°C y se afiadid propiolato de etilo
(46.25 qg). Después de enfriar hasta 0°C, gradualmente se le
afiadidé terc-butdxido de potasio (92 g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 48 hr. Después de completar la
reaccidén, la mezcla de reaccidén se neutralizd con agua
helada, acetato de etilo se le afiadidé y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 min y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se
evaporbé a presidén reducida. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/éter de petrdleo) para dar el compuesto del titulo
(64.2 g).

MS: [M+H]® 297.1.

C) 2-((1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-
3-il)oxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-

lH-pirazol-3-0ol (128 qg) y DMF (2400 mL) se le afadid
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carbonato de potasio (119.35 g) a 0°C y luego se le afiadid 2-
bromoacetato de terc-butilo (92.78 g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 0.5 hr. Después de completar la
reaccidén, la mezcla de reaccidn se vertid en agua helada. EI
s6lido resultante se recolectd por filtracidn, se lavd con n-
pentano y un tratamiento con carbdén activado y lavado de
suspensidén con éter de petrdleo se llevaron a cabo para dar
el compuesto del titulo (108.6 g).

MS: [M+H]"411.1.

D) Acido ((1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-3-il)oxi)acético

A una mezcla de 2=((1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-3-il)oxi)acetato de
terc-butilo (0.2 g), THF (2.0 mL) y metanol (1.0 mL) se le
afiadid® solucidn acuosa 2 N de hidrdédxido de sodio (1.0 mL) a
temperatura ambiente vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 hr. A la mezcla de reaccidén se le
afiadié &cido clorhidrico 1 N (2.0 mL) a temperatura ambiente
y la mezcla se vertid en salmuera saturada y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente se evapord a presidén reducida. El
sélido obtenido se diluyd con acetato de etilo (0.3 mL) y se
calentd hasta 50°C. Heptano (1.5 mL) se afiadidé gota a gota a
50°C y la mezcla se agitdé a 50°C durante 0.5 hr vy a

temperatura ambiente durante la noche. El sdélido obtenido se
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recolectd por filtracidn, se lavd con acetato de
etilo/heptano (= 1/10) y heptano y se secd a presidn reducida
para dar el compuesto del titulo (0.137 g).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 4.78 (2H, s), 6.21 (1H,
d, J = 2.6 Hz), 7.92 (1H, s), 8.35 (2H, s), 8.71 (1H, d, J =
2.6 Hz), 13.12 (1H, s).

Ejemplo 6

2-((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-
il)oxi)acetato de etilo

A) 2-((2-cloropirimidin-5-il)oxi)acetato de terc-
butilo

A una mezcla de 2-cloropirimidin-5-o0l1 (5.7 g), 2-
bromoacetato de terc-butilo (9.80 g) y DMF (75 mL) se le afadid
fosfato de potasio (14.83 g) a temperatura ambiente y la mezcla
se agitdé a 50°C durante 2 hr. La mezcla de reaccidédn se
neutralizé con agua a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera
saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se
evapord a presiédn reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (10.57 g).

MS: [M+H]" 245.0.

B) 2-((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-
il)oxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de 2=-((2-cloropirimidin-5-
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il)oxi)acetato de terc-butilo (10.5 g), acido (3,5~
bis(trifluorometil) fenil)bordnico (16.60 qg), carbonato de
potasio (11.86 g), agua (30 mL) y DME (150 mL) se le afiadid
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (2.479 g) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd bajo una atmésfera de nitrdgeno
a 100°C durante 10 hr. La mezcla de reaccidén se diluyd con
agua a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (NH, acetato de etilo/hexano)
para dar el compuesto del titulo (7.35 qg).

MS: [M+H]® 423.1.

C) acido ((2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)pirimidin-5-il)oxi)acético

A 2-((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-
il)oxi)acetato de terc-butilo (7.3 g) se le afiadidé TFA (25
mL) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 hr. A presidén reducida, el solvente se evapord de la
mezcla de reaccidn. El sélido obtenido se recristalizd en
acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (5.5
g) .

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 5.01 (2H, s), 8.26 (1H,
s), 8.76 (2H, s), 8.82 (2H, s), 13.34 (1lH, brs).

D) 2-((2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-
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il)oxi)acetato de etilo

A una mezcla de acido ((2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)pirimidin-5-il)oxi)acético (100 mg)
y etanol (2.0 mL) se le afiadidé &cido sulfurico concentrado (2
uL) a temperatura ambiente y la mezcla se calentd a reflujo
durante 8 hr. La mezcla de reaccidédn se diluyd con acetato de
etilo, se le afiadidé a solucidn acuosa saturada de hidrdbgeno-
carbonato de sodio a temperatura ambiente y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
el solvente se evapord a presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (104 mg).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 1.34 (3 H, t, J = 7.2 Hz),
4.32 (2 H, q, J = 7.2 Hz), 4.78 (2 H, s), 7.94 (1 H, s), 8.53
(2 H, s), 8.87 (2 H, s).

Ejemplo 7

2-((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)oxi)acetato de metilo

A) 6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-o0l

A una mezcla de 6-bromopiridin-3-ol (32 g), acido
(3,5-bis(trifluorometil) fenil)bordénico (61.7 g), carbonato de
potasio (76 g), agua (100 mL) y DME (500 mL) se le afiadid
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (8.50 g) bajo una
atmésfera de nitrbdégeno a temperatura ambiente y la mezcla se

agitd bajo una atmdésfera de nitrdgeno a 100°C durante 10 hr.
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A la mezcla de reaccidén se le afiadidé a 0°C &cido clorhidrico
2 N (555 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio y el solvente se evapord a presioén
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para dar
el compuesto del titulo (50 g).

MS: [M+H]" 308.0.

B) 2-((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)oxi)acetato de metilo

A una mezcla de 6- (3, 5-
bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-o0l (7.31 g), 2-
bromoacetato de metilo (4.73 g) y DMF (75 mL) se le afiadid
carbonato de potasio (6.58 g) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd a 50°C durante 2 hr. La mezcla de reacciédn
se neutralizdé con agua a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de magnesio y el
solvente se evapord a presidédn reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo
(6.46 g) .

RMN-'H (300 MHz, CDCl;) & 3.85 (3H, s), 4.76 (2H,
s), 7.33 (1, dd4, § = 8.7, 3.0 Hz), 7.77 (1H, 4, J = 8.3 Hz),

7.87 (1H, s), 8.41 (2H, s), 8.43-8.49 (1H, m).
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Ejemplo 8

3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-
il)propancato de etilo

A) (E)-1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-3-
(dimetilamino)prop-2-en-1-ona

Una mezcla de 1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)etanona (100 g) % N, N-
dimetilformamida dimetilacetal (259 mL) se agitdé a 100°C
durante 2 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de
reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertid en
agua helada. El sélido resultante se recolectd por
filtracidén, se lavd con agua helada y éter de petrdleo y se
secd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (200
g) .

MS: [M+H]® 312.2.

B) 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol

A una mezcla de (E)-1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona
(100 g) y é&cido acético (1000 mL) se 1le afiadidé hidrazina
monohidratada (40.2 g) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité a 100°C durante 2 hr. Después de completar la
reaccién, la mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura
ambiente y se vertidé en agua helada. El sélido resultante se
recolectd por filtracidén y se lavd con agua fria. E1 sdédlido

obtenido se disolvid en acetato de etilo y se lavd con agua y
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salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El solvente se evapordé a presidédn reducida para dar el
compuesto del titulo (70 g).

MS: [M+H]" 281.1.

C) 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-
1-il)propanonitrilo

A una mezcla de 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
l1H-pirazol (140 g) y DMF (1680 mL) se le afiadidé carbonato de
cesio (243.7 g) a 0°C, 3-bromopropionitrilo (83.73 g) se
afiadié a 0°C y la mezcla se agitdé a 70°C durante 2 hr.
Después de completar la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
enfridé hasta temperatura ambiente y se vertid en agua helada.
El sélido resultante se recolectd por filtracidén y se lavd
con agua. El sélido obtenido se disolvid en acetato de etilo
y se lavdé con salmuera saturada y agua y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord a presidn
reducida. Al sbé6lido obtenido se le anadidé éter dietilico vy
la mezcla se agitdé durante 20 min y se filtrdé para dar el
compuesto del titulo (113,2 g).

MS: [M+H]® 334.2.

D) Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1H-
pirazol-1-il)propanoico

A acido clorhidrico 6 N (150 mL) se le afiadié 3-(3-
(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-1-il)propanonitrilo

(2.8 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 100°C
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durante 5 hr. La mezcla de reaccidén se diluyd con agua a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de magnesio y el solvente se evapord a presioén
reducida. El sb6lido obtenido se recristalizdé en acetato de
etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (2,60 g).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 2.87 (2H, t, J = 6.8
Hz), 4.40 (2H, t, J = 6.8 Hz), 7.07 (1H, 4, J = 2.3 Hz), 7.87

(14, 4, J = 2.3 Hz), 8.00 (1H, s), 8.40 (2H, s), 12.43 (1H,

E) 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-
1-il)propanoato de etilo

A una mezcla de acido 3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-il)propanoico (301 mg)
y etanol (6.0 mL) se le afiadidé &cido sulfurico concentrado (3
ulL) a temperatura ambiente y la mezcla se calentdé a reflujo
durante 19 hr. El solvente se evapord a presidbn reducida y
el residuo se diluydé con acetato de etilo. Una solucidn
acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de sodio se le afiadid
a temperatura ambiente y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para

dar el compuesto del titulo (319 mg).
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RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz),
2.96 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.16 (2H, g, J = 7.2 Hz), 4.48 (2H,
t, J = 6.6 Hz), 6.60 (l1H, d4, J = 2.6 Hz), 7.53 (l1H, d, J =
2.3 Hz), 7.77 (1H, s), 8.21 (2H, s).

Ejemplo 9

2=((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-oxazol-2-
il)oxi)acetato de metilo

A) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-bromoetanona

Una mezcla de 3’,5"-bis(trifluorometil)acetofenona
(100 g) y é&cido acético (400 mL) se calentdé en un bafio de
aceite hasta 90°C. Una cantidad catalitica de bromo se le
afiadidé y el bafio de aceite se retirbd. El bromo restante (20
mL) se le afiadidé y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de
reaccidén se diluyd con agua helada. El1l sdbélido resultante se
recolectd por filtracidn, se lavd con agua helada y se secd a
presién reducida para dar el compuesto del titulo (110 g).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 4.46 (2H, d, J = 1.4 Hz),
8.12 (1H, s), 8.43 (2H, s).

B) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
hidroxietanona

A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
bromoetanona (90 g) y metanol (450 mL) se le afadié formiato
de sodio (91.34 g) a 0°C y la mezcla se agitdé a 50 a 55°C

durante 6 hr. La mezcla de reaccidédn se concentrd, se diluyd
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con acetato de etilo y se filtrdé para remover el sdbdlido
resultante. El1 filtrado se concentrd a presidn reducida. EI1
residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el
5 compuesto del titulo (35 g).
MS: [M-H]" 271.2.
C) Carbonato de 2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
oxoetil fenilo
A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-
10 hidroxietanona (35 g) y THF (350 mL) se le afnadidé piridina
(15.68 mL) a 0°C, se le afiadié cloroformiato de fenilo (30.4
g) a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta
completar la reacciédn. Después de completar la reaccidn,
bajo una atmésfera de nitrdégeno, la mezcla de reaccidn se
15 diluydé con acetato de etilo y el sdélido se filtrd, se lavd
con acetato de etilo y el filtrado se concentrdé a presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (45 g).

MS: [M+H]' 393.2.

D) 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-oxazol-

20 2 (3H) -ona
A una mezcla de carbonato de 2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-2-oxoetilfenilo (45 qg) y acido

acético (450 mL) se le afiadidé acetato de amonio (34.7 g) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 140°C durante 1

25 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de reaccidn
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se diluyd con agua helada y se extrajo con acetato de etilo.
El extracto se lavdé con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord a presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/éter de petrdleo)
para dar el compuesto del titulo (14 g).

MS: [M+H]" 298.2.

E) 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-cloro-1, 3-
oxazol

A una mezcla de 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
1,3-0oxazol-2(3H)-ona (27 g) y cloruro de fosforilo (37.48 mL)
se le afadidé N,N-dietilanilina (13.56 q) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitdé a 100°C durante la noche.
Después de completar la reaccidn, la mezcla de reaccidn se
diluydé con agua helada y se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavd con salmuera saturada y agua y el solvente
se evapord a presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/éter de petrdleo) para dar el compuesto del titulo (20
g) .

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) & 7.85 (1H, s), 8.07 (1H,
s), 8.14 (2H, s).

F) 2-((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1,3-oxazol-
2-il)oxi)acetato de metilo

[e)

A una mezcla de hidruro de sodio (124 mg, 60% en
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aceite) y THEF (10 mL) se le anfnadié wuna mezcla de 2-
hidroxiacetato de metilo (186 mg) y THF (3 mL) a 0°C, luego
una mezcla de 4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-2-cloro-1,3-
oxazol (650 mg) y THF (3 mL) se afiadié a 0°C y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hr. Después de
completar la reaccidén, la mezcla de reaccidn se vertid en
agua helada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y el solvente se evapord a presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el
compuesto del titulo (200 mg).

RMN-'H (400 MHz, CDCl;) & 3.85 (3H, s), 5.04 (2H,
s), 7.69 (lH, s), 7.78 (lH, s), 8.06 (2H, d, J = 1.7 Hz).

Ejemplo 10

2-((1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-3-
il)oxi)acetato de metilo

A) (3,5-bis(trifluorometil) fenil)hidrazina

Una mezcla de clorhidrato de (3,5-
bis(trifluorometil) fenil)hidrazina (300 g), agua (1500 mL) vy
acetato de etilo (1500 mL) se enfridé hasta 10 a 15°C, se
alcalinizé con adicién de hidrdéxido de sodio (70 g) vy la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 0.5 hr.
Después de completar la reaccidén, la mezcla de reaccidn se

extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con salmuera
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saturada y agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el
solvente se evapord a presidédn reducida para dar el compuesto del
titulo (200.2 g).
MS: [M+H]" 245.0.
5 B) 1-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-3-ol
Una mezcla de (3,5-bis(trifluorometil) fenil)hidrazina
(100 g) y terc-butanol (1000 mL) se agitd a 30°C y se le afiadid
propiolato de etilo (46.25 g). Después de enfriar hasta 0°C, se
le afiadié gradualmente terc-butdéxido de potasio (92 g) y la
10 mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 hr. Después
de completar la reaccidén, la mezcla de reaccidn se neutralizd
con agua helada, se le afiadidé acetato de etilo y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 20 min y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y salmuera
15 saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente
se evapord a presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/éter
de petrdbdleo) para dar el compuesto del titulo (64.2 g).
MS: [M+H]" 297.1.
20 C) 2-((1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-pirazol-3-
il)oxi)acetato de metilo
A una mezcla de 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol-3-ol (800 mg) y DMF (10 mL) se le afiadié carbonato de
potasio (745 mg) a 0°C, luego se le anadidé 2-bromoacetato de

25 metilo (454 mg) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 0.5 hr. Después de completar la reaccidén, la mezcla de
reaccidén se vertidé en agua helada. El sé6lido resultante se
recolectd por filtracidén y se lavd con n-pentano para dar el
compuesto del titulo (730 mg).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-d¢) & 3.71 (3H, s), 4.95 (2H,
s), 6.26 (lH, 4, J = 2.7 Hz), 7.93 (1H, s), 8.35 (1H, 4, J = 1.5
Hz), 8.72 (2H, 4, J = 2.8 Hz).

De acuerdo con los métodos mostrados en los ejemplos
antes mencionados o un método andlogo, los compuestos de ejemplo
se produjeron en las siguientes tablas. Los compuestos de
ejemplo se muestran en las siguientes tablas. En las tablas, MS

muestra valores medidos.

Tabla 1

Ej. Férmula 1

. Nombre IUPAC estructural Sa MS
acido ((2-(3,5- h

1 bis(trifluorometil) fenil)pirim :yjiliék 364.9
idin-5-il)oxi)acético /jf
dcido ((6—(3,5- b |

2 bis(trifluorometil) fenil)pirid - I 366.0
in-3-il)oxi)acético Hf
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3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-

acido

pirazol-1-il)propanoico

&

350.

((4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1, 3-

acido

oxazol-2-1l1)oxi)acético

J\E

Y

353.

((1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-

acido

pirazol-3-il)oxi)acético

[

Y

352.

2—((2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil) -
pirimidin-5-il)oxi)acetato de

etilo

395.

2—((6—-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil) -
piridin-3-il)oxi)acetato de

metilo

el _,f{p-

'

380.

3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-1-il)propanoato de

etilo

b2

r
2

381.

2—((4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1.3-
oxazol-2-il)oxi)acetato de

metilo

be

A
\IJ
r

370.

10

2—((1-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-3-il)oxi)acetato de

metilo

i

b

369.
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Ejemplo de referencia 1

((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1, 3-oxazol-2-
il)sulfanil)acetato de etilo

A una mezcla de THF (6 mL) e hidruro de sodio (114
mg, 60% en aceite) se le afiadidé una mezcla de tioglicolato de
etilo (571 mg) y THF (2 mL) a 0°C y la mezcla se agitd
durante 15 min. A continuacidén, wuna mezcla de 4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-2-cloro-1,3-oxazol (1 g) vy THF (2
mL) se afadié a 0°C y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hr. La mezcla de reaccidén se vertid en
agua helada y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato
de sodio y el solvente se evapord a presidn reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el
compuesto del titulo (1 g).

MS: [M+H]® 400.1.

Ejemplo de referencia 2

Acido ((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1, 3-
oxazol-2-1l)sulfanil)acético

A una mezcla de ((4-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -
1,3-oxazol-2-il)sulfanil)acetato de etilo (100 mg) y THF (2
mL) se le afiadidé una mezcla de hidrdéxido de litio (31.5 mg) vy
agua (0.5 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hr. La mezcla de reaccidn se
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concentrd a presidén reducida y el residuo se diluyd con agua,
se acidificdé con &acido clorhidrico concentrado a 0°C y la
mezcla se agitd durante 15 min. E1 precipitado se recolectd
por filtracidén, se secd a presidn reducida y se lavd con éter
de petrbdleo para dar el compuesto del titulo (66 mg).

RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg¢) & 4.10 (2H, s), 8.07 (1H,
s), 8.39 (2H, s), 9.01 (1H, s).

Ejemplo de referencia 3

((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)sulfanil)acetato de etilo

A) 2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-5-
fluoropiridina

A una mezcla de 2-bromo-5-fluoropiridina (1 g),

tolueno (10 mL) y etanol (2 mL) se afiadieron &cido (3,5-

bis(trifluorometil) fenil)bordnico (1.759 q) y fosfato de
potasio (1.8 g) a temperatura ambiente vy la mezcla se
desaired con argbédn durante 20 min.
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (33 mg) se le ahadidé a

temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 80°C durante la
noche. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de celite y
el filtrado se diluydé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se
secd sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para



10

15

20

25

130

dar el compuesto del titulo (1,6 g).

MS: [M+H]® 310.1.

B) ((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)sulfanil)acetato de etilo

A una mezcla de 2-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-5-
fluoropiridina (1 g), DMF (5 mL) vy DMSO (5 mL) se le
afiadieron hidrégeno-sulfuro de sodio monohidrato (900 mg),
sulfuro de sodio 9 hidratado (3.88 g) y diazabicicloundeceno
(1 g) a temperatura ambiente y la mezcla se agitdé a 100°C
durante 12 hr. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta
temperatura ambiente, se le afiadidé tributilfosfina (solucidn
al 50% de acetato de etilo, 10 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 hr. La mezcla de reaccidn se
neutralizdé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de sodio y el solvente se evapord a presidédn reducida.
El residuo se disolvié en DMF (5 mL), carbonato de potasio
(535 mg) se le afiadidé a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd durante 10 min. 2-bromoacetato de etilo (309 mg) se le
afiadidé a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 12
hr. La mezcla de reaccidn se neutralizd con agua helada y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio y el
solvente se evapord a presidn reducida. El residuo se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice
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(acetato de etilo/éter de petrdleo) para dar el compuesto del
titulo (152 mg).
MS: [M+H]® 410.1.
Ejemplo de referencia 4
5 Acido ((6-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)piridin-3-
il)sulfanil)acético
A una mezcla de ((6-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)sulfanil)acetato de
etilo (100 mg), THF (2 mL) vy agua (0.5 mL) se le afiadid
10 hidréxido de 1litio monohidrato (30 mg) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 hr. La mezcla de reaccidén se neutralizd con
agua y se concentrd a presidén reducida. El residuo se
diluydé con agua y se lavd con acetato de etilo. La capa
15 acuosa se acidificdé con 3 M &cido clorhidrico a 0°C. E1l
precipitado se recolectdé por filtracidén, se secd a
presién reducida vy se lavd con pentano para dar el
compuesto del titulo (50 mg) .
RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds¢) & 3.97 (2H, s), 7.95 (1H,
20 dd, g = 8.3, 2.5 Hz), 8.16 (1lH, s), 8.28 (1H, 4, J = 8.8 Hz),
8.68 (l1H, 4, J = 2.4 Hz), 8.73 (2H, s), 12.99 (1lH, Dbrs).
Ejemplo de referencia 5
Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-
pirazol-1-il)butanoico

25 A) 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-
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1-il)butanonitrilo

A una mezcla de 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
l1H-pirazol (300 mg) y DMF (5 mL) se le afiadié carbonato de
cesio (872 mg) vy la mezcla se enfrié hasta 0°C. 3-
Bromobutanonitrilo (0.129 mL) se afiadié a 0°C y la mezcla se
agité a 70°C durante 2 hr. La mezcla de reaccidn se vertid
en agua helada a temperatura ambiente. El sélido resultante
se recolectd por filtracidn, se lavd con agua y se secd a
presién reducida para dar el compuesto del titulo (300 mg).

MS: [M+H]" 348.2.

B) Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1H-
pirazol-1-il)butanoico

A una mezcla de 3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-pirazol-1-il)butanonitrilo (300
mg) y acido acético (5 mL) se le afiadidé a&cido clorhidrico 6 N
(5 mL) y la mezcla se calentd a reflujo durante 24 hr. La
mezcla de reaccidédn se concentrd a presidén reducida, se le
afiadidé agua al residuo obtenido y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y salmuera

saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentrdé a presidén reducida. El residuo se purificd por
HPLC (C18, fase moévil: agua/acetonitrilo (sistema que
contiene 0.1% de HCO;H)) para dar el compuesto del titulo
(110 mg) .

MS: [M+H]" 367.0.
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.49 (3H, d, J = 6.8
Hz), 2.75-2.87 (1H, m), 2.89-3.00 (1H, m), 4.74-4.88 (1H, m),
7.06 (l1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.93 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 8.00 (1H,
s), 8.40 (2H, s), 12.35 (1H, brs).

Ejemplo de referencia 6

Acido 1-((3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil-1H-
pirazol-1-il)metil)ciclopropancarboxilico

A) 1-((3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil-1H-pirazol-
1-il)metil)ciclopropancarbonitrilo

A una mezcla de 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-

1H-pirazol (300 mg), carbonato de cesio (872 mg) y DMF (5 mL)

se le afiadid gota a gota 1-
(bromometil)ciclopropancarbonitrilo (205 mg) a 0°C vy 1la
mezcla se agitd a 70°C durante 2 hr. La mezcla de reacciédn
se vertidé en agua helada a temperatura ambiente. El sdélido

resultante se recolectd por filtracidén, se lavd con agua y se
secd a presidn reducida para dar el compuesto del titulo (310
mg) .

MS: [M+H]® 360.1.

B) Acido 1-((3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil-1H-
pirazol-1-il)metil)ciclopropancarboxilico

A una mezcla de 1-((3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil-1H-pirazol-1-
il)metil)ciclopropancarbonitrilo (310 mg) y acido acético (5

mL) se le afiadidé &cido clorhidrico 6 N (5 mL) y la mezcla se
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calentd a reflujo durante 24 hr. La mezcla de reaccidédn se
concentrdé a presidén reducida, agua se le afiadidé al residuo
obtenido y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se lavdé con agua y salmuera saturada, se secd sobre

sulfato de sodio anhidro y se concentrdé a presidn reducida.

El residuo se purificdé por HPLC (C18, fase mévil:
agua/acetonitrilo (sistema que contiene 0.1% de HCO;H)) para

dar el compuesto del titulo (180 mg).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1.07-1.16 (2H, m), 1.16-
1.26 (2H, m), 4.41 (2H, s), 7.07 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.87
(14, 4, J = 2.4 Hz), 8.00 (1H, s), 8.40 (2H, s), 12.56 (1lH,
brs).

Ejemplo de referencia 7

Acido 3-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil) -1H-
pirazol-1-il)-2-metilpropanoico

A una mezcla de 3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)-
1H-pirazol (500 mg), carbonato de cesio (1.45 g) y DMF (10
mL) se le afiadidé gota a gota &cido 3-bromo-2-metilpropanoico
(357 mg) a 0°C y la mezcla se agitdé a 70°C durante 2 hr. A
la mezcla de reaccidn se le afiadié agua y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy
se concentrd a presidén reducida. E1l residuo se purificd por
HPLC (C18, fase moévil: agua/acetonitrilo (sistema al 0.1%))

para dar el compuesto del titulo (45 mg).
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RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 1.06 (3H, d, J = 6.8
Hz), 2.94-3.08 (l1H, m), 4.23 (l1H, dd, Jd = 13.6, 6.8
Hz), 4.43 (1H, dd4, J = 13.6, 6.8 Hz), 7.07 (l1H, d, J
= 2.0 Hz), 7.86¢ (1H, 4, J = 2.0 Hz), 8.01 (1H, s),
8.40 (2H, s), 12.53 (1H, brs).

De acuerdo con los métodos mostrados en los
ejemplos de referencia antes mencionados o un método
anadlogo, se produjeron los compuestos de los ejemplos
de referencia en las siguientes tablas. Los
compuestos de los ejemplos de referencia se muestran
en las siguientes tablas. En las tablas, MS muestra

los valores medidos.

Tabla 2
Ej.
Férmula
Ref. Nombre IUPAC estructural Sal |MS
N.°
((4-(3,5- v jr
bis(trifluorometil) fenil) -
1 " Y j 400.1
1,3-oxazol-2- - L, \AQ
.
il)sulfanil)acetato de etilo
acido ((4-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil) -
2 369.9
1,3-oxazol-2-
il)sulfanil)acético
((6-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil) -
3 410.1
piridin-3-il)sulfanil)acetato
de etilo
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acido ((6-(3,5-
bis(trifluorometil) -
4 382.0
fenil)piridin-3-
il)sulfanil)acético
acido 3-(3-(3,5-
5 bis(trifluorometil) fenil)-1H- 364.9
pirazol-1-il)butanoico
acido 1-((3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-
6 pirazol-1- 376.9
il)metil)ciclopropancarboxili
co
acido 3-(3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)-1H-
7 364.9
pirazol-1-il)-2-
metilpropanoico

Ejemplo experimental 1

Usando el Sistema de Retinol-RBP4-TTR ELISA
mostrado més abajo, se evalud la accidén del compuesto de la
presente invencidén de inhibir la unidén de RBP4 y retinol vy
TTR.

1A: clonacidén de gen RBP4 humano y gen TTR humano

El gen RBP4 humano se clondé por PCR usando
Universal cADN humano (Clontech, QUICK-Clone cADN) como
plantilla y los siguientes grupos de cebadores.

RBPU:

5" -ATATGGATCCACCATGAAGTGGGTGTGGGCGCTC-3" (SEQ ID
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NO: 1)

RBPL:

5’ -ATATGCGGCCGCCTACAAAAGGTTTCTTTCTGATCTGC-3" (SEQ
ID NO: 2)

La reaccidén de PCR se llevdé a cabo de acuerdo con
el protocolo adjunto a Pyrobest polimerasa (TAKARA BIO INC.,
LTD.) . E1l producto de PCR obtenido se sometid a
electroforesis en gel de agarosa (1%), se recuperd un
fragmento de ADN de aproximadamente 0.6kb con contenido de
gen RBP4 del gel, digerido con las enzimas de restriccidn
BamHI vy NotI. Un fragmento de ADN después del tratamiento
con enzima de restriccidén se sometid a electroforesis en gel
de agarosa (1%), se recuperd un fragmento de ADN de
aproximadamente O0.6kb y se 1ligd al pléasmido pcADN3.1 (+)
(Invitrogen) digerido con las enzimas de restriccidédn BamHI y
NotI para dar un pléasmido de expresidédn pcADN3.1 (+)/hRBP4. Se
confirmé que la secuencia de ADN del fragmento insertado
coincidia con la secuencia objeto.

El gen TTR humano fue clonado por la reaccidén de
PCR usando cADN humano de intestino delgado (Clontech, QUICK-
Clone cADN) como una plantilla y los siguientes grupos de
cebadores.

TTRU:

5’ -ATATGGATCCACCATGGCTTCTCATCGTCTGCTCC-3’ (SEQ ID

NO: 3)
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TTRL:

5’ -ATATGCGGCCGCTCATTCCTTGGGATTGGTGACGA-3’ (SEQ 1ID
NO: 4)

La reaccién de PCR se 1llevd a cabo de acuerdo con
el protocolo adjunto a Pyrobest polimerasa (TAKARA BIO INC.,
LTD.) . E1l producto de PCR obtenido se sometid a
electroforesis en gel de agarosa (1%), se recuperd un
fragmento de ADN de 0.5kb con contenido de gen TTR del gel,
digerido con las enzimas de restriccidén BamHI y NotI. Un
fragmento de ADN después del tratamiento con enzima de
restriccidédn se sometid a electroforesis en gel de agarosa
(1%), se recuperd un fragmento de ADN de aproximadamente
0.5kb y se 1ligd al plésmido pcADN3.1(+) (Invitrogen) digerido
con las enzimas de restriccidédn BamHI y Notl para dar un
pléasmido de expresidén pcADN3.1(+)/hTTR. Se confirmbé que la
secuencia de ADN del fragmento insertado coincidia con la
secuencia objeto.

1B: construccidén de pléasmido de la expresidén de
RBP4-His humano

El sitio de EcoRI se introdujo en el extremo 3’ del
gen hRBP4 por PCR usando el ©plésmido de expresidn
PCADN3.1 (+) /hRBP4 preparado en el punto 1A antes mencionado
como una plantilla y los siguientes grupos de cebadores.

CMVP:

5’ -TGGGAGGTCTATATAAGCAGAGCTCG-3" (SEQ ID NO: 5)
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RBPECO:

5’ -ATATGAATTCTTCCTTGGGATTGGTGAC-3’ (SEQ ID NO: 6)

La PCR se llevdé a cabo de acuerdo con el protocolo
adjunto a Z-Tagq polimerasa (TAKARA BIO INC., LTD.). El
producto de PCR obtenido se purificdé por el kit de
purificacidédn de PCR QIAquick (QIAGEN) vy se digiridé con las
enzimas de restriccidén BamHI y EcoRI. Un fragmento de ADN
después del tratamiento con enzima de restriccidén se sometid
a electroforesis en gel de agarosa (1%), se recuperd el
fragmento de ADN obtenido de aproximadamente 0.6kb y se 1ligd
al plésmido pcADN3.1(+) (Invitrogen) digerido con las enzimas
de restriccién BamHI y EcoRI para dar pcADN3.1(+)/hRBP4-Eco
que tienen el sitio de EcoRI en el extremo 3’ del gen hRBP4.

El sitio de EcoRI se introdujo en el extremo 3’ del
gen hTTR  por PCR usando el plasmido de expresiédn
PCADN3.1 (+) /hTTR preparado en el punto antes mencionado 1A
como una plantilla y grupos de cebadores CMVP y TTRECO.

TTRECO:

5/ -ATATGAATTCCAAAAGGTTTCTTTCTGATC-3" (SEQ ID NO: 7)

La reaccidén de PCR se llevdé a cabo de acuerdo con
el protocolo adjunto a Z-Tag polimerasa (TAKARA BIO INC.,
LTD.). El producto de PCR obtenido se purificd por el kit de
purificaciédn de PCR QIAquick (QIAGEN) vy se digiridé con las
enzimas de restriccidén BamHI y EcoRI. Un fragmento de ADN

después del tratamiento con enzima de restriccidén se sometid
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a electroforesis en gel de agarosa (1%), se recuperd el
fragmento de ADN obtenido de aproximadamente 0.6kb y se 1ligd
al pléasmido pcADN3.1(+) (Invitrogen) digerido con las enzimas
de restriccidén BamHI y EcoRI para dar pcADN3.1 (+)/hTTR-Eco
que tienen el sitio de EcoRI en el extremo 3’ del gen hTTR.

El plasmido de expresidédn de TTR-His
PCADN3.1 (+) /hTTR-His en donde se afiade el marcador His al
terminal C de TTR humano se prepard insertando un fragmento
sintético de ADN que contiene una secuencia de marcador His
preparado por fusidén del o0ligoADN siguiente en el sitio de
EcoRI y NotI de ©pcADN3.1(+)/hTTR-Eco preparado como se
menciond con anterioridad.

HISENU:

5’ -AATTCCATCATCATCATCATCACTAGGC-3’ (SEQ ID NO: 8)

HISENL:

5’ ~-GGCCGCCTAGTGATGATGATGATGATGG-3" (SEQ ID NO: 9)

HISENU vy HISENL se disolvieron cada uno a una
concentracidén de 25 pmol/ul, se calentaron a 94°C durante 5
min, se enfriaron hasta temperatura ambiente para permitir la
fusién, obteniendo un fragmento de ADN sintético con
contenido una secuencia de marcador His. PCADN3.1 (+) /hTTR-
Eco se digiridé con EcoRI y NotI, el fragmento de ADN después
del tratamiento con enzima de restriccidén se sometid a
electroforesis en gel de agarosa (1%), se recuperd el

fragmento de ADN de aproximadamente 5.9kb vy se 1ligd un
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fragmento de ADN sintético con contenido de una secuencia de
marcador His para dar el plésmido de expresidédn de TTR-His
PCADN3.1 (+) /hTTR-His en donde se afiade el marcador His al
terminal C de TTR humano.

El plésmido de expresidn de RBP4-His
PCcADN3.1 (+) /hRBP4-His en donde el marcador His afiadido al
terminal C de RBP4 humano se prepard de la siguiente manera.
PCADN3.1 (+) /hRBP4-Eco se digirid con las enzimas de
restriccién EcoRI y DralIll, se sometidé a electroforesis en
gel de agarocsa (1%) vy se recuperd el fragmento de ADN
obtenido de aproximadamente 6.0kb. PCADN3.1(+) /hTTR-His se
digirié con las enzimas de restriccidén EcoRI y DrallIl, se
sometid®é a electroforesis en gel de agarosa (1%) vy el
fragmento de ADN obtenido de aproximadamente 6.0kb. Ambos
fragmentos se ligaron para dar plésmido de expresidédn de RBP4-
His pcADN3.1 (+)/hRBP4-His en donde el marcador His afiade al
terminal C de RBP4 humano.

1C: preparacidédn de RBP4-His humano

RBP4-His humano se expresd usando el sistema de
expresidédn FreeStyle 293 (Invitrogen) vy el plésmido de
expresidén pcADN3.1(+)/hRBP4-His preparado en el punto antes
mencionado 1B. De acuerdo con el protocolo adjunto al
sistema de expresidn FreeStyle 293, se usaron 600 mL de medio
de cultivo para la expresidn. Después de transfeccidén y 3

dias de cultivo, se recuperd el sobrenadante de cultivo que
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contenia hRBP4-His segregado. El sobrenadante de cultivo se
concentrd repetidamente usando VIVACELL 250 (limite de peso
molecular de 10K, VIVASCIENCE) y se diluyé con 20 mM de Tris
(pH 8), sustituyendo el amortiguador. El liquido se adsorbid
por pasaje a través de la columna de TOYOPEARL DEAE-650 M (1
cm IDx10 cm, Tosoh Corporation) equilibrada con 20 mM de
amortiguador Tris (pH 8) a una velocidad de flujo de 2.5
mL/min y se eluyd con un gradiente de NaCl de 0 a 0.35 M para
dar fracciones de RBP4-His humano. Estas fracciones se
concentraron a aproximadamente 5 mL wusando Vivaspin 20
(limite de peso molecular de 10K, VIVASCIENCE). La solucidn
concentrada se pasd a través de columna HiLoad 26/60 Superdex
200 pg (2,6 cm IDx60 cm, GE Healthcare) equilibrado con TBS
(pH 7.4) vy se eluyd con TBS (pH 7.4). Se recuperd la
fraccién que contenia RBP4-His humano vy se concentrd a
aproximadamente 8 mL usando Vivaspin 20 (limite de peso
molecular de 10K, VIVASCIENCE) . Se obtuvieron
aproximadamente 8 mg de RBP4-His humano de 600 mL del medio
de cultivo.

1D: preparaciédn de TTR humano

Human TTR se expresdé usando sistema de expresiodn
FreeStyle 293 (Invitrogen) y el plédsmido de expresidn
PCADN3.1 (+) /hTTR preparado en el punto 1A antes mencionado.
De acuerdo con el protocolo adjunto al sistema de expresidn

FreeStyle 293, se usaron 600 mL de medio de cultivo para la
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expresiédn. Después de transfeccidén y 3 dias de cultivo, se
recuperd el sobrenadante de cultivo que contenia TTR humano
segregado. E1l sobrenadante de cultivo se concentrd
repetidamente usando VIVACELL 250 (limite de peso molecular
de 10K, VIVASCIENCE) y se diluydé con 20 mM de Tris (pH 8),
sustituyendo el amortiguador. El ligquido se adsorbidé por
pasaje a través de la columna de TOYOPEARL DEAE-650 M (1 cm
IDx10 cm, Tosoh Corporation) equilibrada con 20 mM de
amortiguador Tris (pH 8) a una velocidad de flujo de 2,5
mL/min y se eluyd con un gradiente de NaCl de 0 a 0.55 M para
dar fracciones de TTR  humano. Estas fracciones se
concentraron repetidamente usando Vivaspin 20 (limite de peso
molecular de 10K, VIVASCIENCE) y se diluyeron con 20 mM de
Tris (pH 8), sustituyendo el amortiguador. El ligquido se
adsorbid por pasaje a través de columna HilLoad Q Sepharose HP
(1.6 cm IDx10 cm, GE Healthcare) equilibrada con 20 mM de
amortiguador Tris (pH 8) a una velocidad de flujo de 1.0
mL/min y se eluyd con un gradiente de NaCl de 0 a 0.4 M para
dar fracciones de TTR  humano. Estas fracciones se
concentraron a aproximadamente 5 mL usando Vivaspin 20
(limite de peso molecular de 10K, VIVASCIENCE). La solucidn
concentrada se pasdé a través de una columna HiLoad 26/60
Superdex 75 pg (2.6 cm IDx60 cm, GE Healthcare) equilibrada
con PBS (pH 7.4) y se eluyd con TBS (pH 7.4). Se recuperd la

fraccién que contenia TTR humano 'y se concentrd a
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aproximadamente 5 mL usando Vivaspin 20 (limite de peso
molecular de 10K, VIVASCIENCE) . Se obtuvieron
aproximadamente 6 mg de TTR humano de 600 mL del medio de
cultivo.

1E: preparacidédn de TTR-biotina humana

TTR  humano preparado en el punto 1D antes
mencionado se rotuld con biotina usando Biotinilation Kit
(Sulfo-0Osu) (DOJINDO LABORATORIES) de acuerdo con el
protocolo adjunto para preparar TTR-biotina humana. TTR
humano (5.0 mg) se concentrdé repetidamente usando Vivaspin 6
(limite de peso molecular de 10K, VIVASCIENCE) y se diluybd
con 50 mM de NaHCOj;, sustituyendo el amortiguador. Esta
solucién se diluydé con 50 mM de NaHCO3; para fijar la
concentracién de TTR humano en 2.0 mg/mL y se le afiadid
solucidén acuosa de Biotina-(AC5)2 Sulfo-0OSu (10 mg/mL) (9.9
ull) y la mezcla se hizo reaccionar a 25°C durante 2 hr. La
solucién después de la reaccidén se pasd a través de una
columna NAP-25 (GE Healthcare) equilibrado con PBS (pH 7.4),
se eluyd con PBS (pH 7.4) y se recuperd un eluato (3.5 mL)
con TTR-biotina humana.

1F: ensayo de unidén por retinol-RBP4-TTR ELISA

Este sistema de ELISA detecta un complejo con RBP4
y TTR a base de la unién dependiente de retinol de RBP4 a
TTR.

E1l RBP4 humano con marcador His usado se prepard en
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el punto 1C antes mencionado.

El TTR humano biotinilado usado se prepard en el
punto 1lE antes mencionado.

Se anadié estreptavidina (20 ul) (10 nug/ml de
estreptavidina de tipo II (Wako Pure Chemical Industries,

Ltd.), 10 mM de Tris-HC1l (pH 7.5), 10 mM de NaCl) a una placa

negra de 384 cavidades (Nunc MaxiSorp, Thermo Fisher
Scientific Inc.) y la placa se centrifugd (1000 rpm, 1 min) vy
se recubridé a 4°C durante la noche. La placa se lavdé dos

veces con PBST (PBS, 0.05% de Tween 20. 100 ul/pozo) y se
bloqued con 25% de Block Ace (Snow Brand Milk Products Co.,
Ltd., PBS, 100 ul/pozo) . La placa se sometid a
centrifugacién (1000 rpm, 1 min) y se incubd a temperatura
ambiente durante 4 hr o 4°C durante la noche. La placa se
lavd dos veces con PBST (PBS, 0.05% de Tween 20. 100 upl/pozo)
y se le afiadié TTR humano biotinilado (concentracidén de
solucién madre 1.0 mg/ml) diluido 750 veces con PBST a 20
ul/pozo. La placa se sometidé a centrifugacidén (1000 rpm, 1
min) y luego se dejd reposar a temperatura ambiente durante
1.5 hr o 4°C durante la noche. La placa se lavd 3 veces con
PBST (100 ul/pozo) y se le afiadié RBP4 humano con marcador
His (concentracién de solucidn madre 1.28 mg/ml) diluido 4000
veces con un amortiguador de reaccidén (50 mM de Tris-HC1l, 150
mM de NaCl, 0.005% de Tween 20. 1 mM de DTT, 0.1% de BSA) a

10 pl/pozo. La dilucidén del compuesto (concentracidén de 200
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veces) se prepard con DMSO y se afiadieron 1,6 ul de cada
uno a un amortiguador de reaccidén (320 pl) con contenido
de retinol (50 nM) (Sigma-Aldrich Co.). Un amortiguador
de reaccidén (320 npl) con contenido de retinol vy afiadido
con DMSO se usdé como un control positivo y un amortiguador
de reaccidédn (320 pl) gque no contenia retinol y afiadido con
DMSO se usdé como un control negativo. Una solucidén mixta

de retinol y el compuesto se le afiadié a la placa a 15

ul/pozo. La placa se agitdé en un mezclador de placas, se
centrifugé (1000 rpm, 1 min) vy se hizo reaccionar a
temperatura ambiente durante 2  hr. La solucidén de

anticuerpo conjugado con anti-His HRP (QIAGEN) se diluyd

con un amortiguador de reaccidén, se le afadidé a 10
ul/pozo, se centrifugdé (1000 rpm, 1 min) vy se hizo
reaccionar a temperatura ambiente durante 30 min. La

placa se lavdé 3 veces con PBST (100 upl/pozo), se le afnadid
reactivo de sustrato de méxima sensibilidad SuperSignal
ELISA Femto (PIERCE, Thermo Fisher Sceintific Inc.) a 30
ul/pozo y se mididé la luminiscencia por una lectora de
placas (Envision).

La actividad inhibidora de la ligacidén del

compuesto se determindé por 100 x (valor de control
positivo - valor de compuesto de ensayo)/(valor de control
positivo - wvalor de control negativo). Los resultados se

muestran en la tabla 3.
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Tabla 3
Actividad inhibidora de

Ejemplo

. unién con RBP4 humano (%
N a 10 uM)
Ejemplo 1 98
Ejemplo 2 99
Ejemplo 3 100
Ejemplo 4 100
Ejemplo 5 100

De los resultados antes mencionados, se clarificéd
que el compuesto de la presente invencidédn inhibe la ligacidn
de RBP4 y retinol y TTR.

Ejemplo experimental 2

Se evalud la accidn reductora de RBP4 en sangre del
compuesto de la presente invencidén usando ratdén C57BL/6J.

Se aclimataron ratones machos de 7 a 10 semanas de
edad C57BL/6J (Japan Charles River) criados en condiciones de
ingestién libres de alimento sélido CE-2 (CLEA Japan, Inc.)
durante 4 a 6 dias y se agruparon aleatoriamente (4 6 5 por
grupo) . El dia del ensayo, se tomaron muestras de sangre de
la vena de la cola y se separd el plasmo (valor a 0 hr).
Después de ello, se administrdé por via oral un compuesto de
ensayo (Ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8) en una dosis de 3
mg/kg o 10 mg/kg (solvente: solucidén al 0.5% de metilcelulosa
(10 mL/kg)) . 8 y 24 hr después de administrar el compuesto,

se recolectaron las muestras de ensayo de la vena de la cola
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y el plasma se separd. Se administré por via oral una
solucién al 0.5% de metilcelulosa (10 mL/kg) al grupo de
control.

La cantidad de RBP4 en el plasma recolectado se
midié por medio del método de ELISA. Usando anticuerpo
policlonal RBP4 antirratdédn de conejo policlonal (Hokudo Co.,
Ltd.), se cuantificé RBP4 por el siguiente proceso. Una
placa de 96 cavidades ELISA se recubridé con 50 ug/mL de
anticuerpo (100 uL) y se dejd reposar a 4°C durante la noche
0o a temperatura ambiente durante 2 hr. Después de bloguear
con BlockAce (Dainippon Pharmaceutical Co., Ltd.), se
afiadieron 100 pL de RBP4 de ratdén o muestra y la placa se
dejdé reposar a temperatura ambiente durante 2 hr, se lavd con
PBS-0.5% Tween20, se afiadidé con anticuerpo anti-RBP4 rotulado
con HRP (preparado por rotulacién de anticuerpo policlonal
RBP4 (Hokudo Co., Ltd.) con HRP (DOJINDO LABORATORIES)) (100
uL) y se dejd reposar a temperatura ambiente durante 1 hr.
Después de lavar, se afadié TMB (Sigma) a temperatura
ambiente durante 20 min para permitir el desarrollo del
color. La reaccidén se neutralizd con &cido sulfiarico 2 N y
se mididé la absorbancia a A450 nm por un lector de placas.
La variacién del valor inicial de cada individuo se tomdé como
el valor relativo del grupo de control (valor inicial/valor
de control, %) en cada punto temporal. Los resultados se

muestran a continuacidén en media * desviacidn esténdar (n = 4
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6 5)
Tabla 4
RBP4 (valor inicial /% de valor
Ejemplo
. Dosis de control)
N 8 hr mas tarde 24 hr mas tarde
1 10 mg/kg |37.25 + 11.45 61.81 £ 14.79
2 10 mg/kg |[23.93 + 5.84 64.87 £ 16.79
3 10 mg/kg |20.70 £ 1.55 49.64 + 10.48
4 3 mg/kg 19.86 £ 11.85 54.29 + 19.15
5 3 mg/kg 32.14 £ 6.82 36.20 £ 1.87
6 10 mg/kg |[58.17 + 8.61 79.70 £ 5.22
7 10 mg/kg |43.66 £ 4.92 71.75 £ 8.77

Todos los compuestos antes mencionados mostraron un
valor, por administracién oral simple, inferior al grupo de
control 8 hr después de la administracidén. Estos resultados
muestran que el compuesto de la presente invencidédn tiene una
accién de reduccidén de RBP4 en sangre.

Ejemplo experimental 3

Se evaludé la accidn supresora de la acumulacidn del
metabolito retinoide de bis-retinoide N-retiniliden-N-
retiniletanolamina (A2E) en el globo del ojo, del compuesto
de la presente invencidén, usando ratdn knockout (ABCA4 KO)
del casete de unidén a ATP A4. A2E es el componente
constituyente mayor de Lipofuscina en el globo del ojo y esté
implicado en el inicio y el avance de la patologia en

degeneracidén macular atrdéfica relacionada con la edad vy
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enfermedad de Stargardt. Se confirmé que el ratdédn KO ABCA4
muestra y acumulacidén remarcable de A2E, Lipofuscina Jjunto
con el envejecimiento y se conoce como un modelo animal de
degeneracién macular atrdéfica relacionada con la edad vy
enfermedad de Stargardt.

Los ratones KO machos ABCA4 de ocho semanas de edad
se agruparon aleatoriamente y se administrdé por via oral
solucién al 0.5% de metilcelulosa al grupo de control y se
administrdé por via oral suspensién al 0.5% de metilcelulosa
de un compuesto en una dosis mostrada en la siguiente tabla
al grupo de compuesto de ensayo, cada uno una vez por dia a
10 mL/kg. Cada grupo contenia 6 & 7 ratones. Después de la
administracidén repetitiva durante 8 6 12 semanas, se aisld el
globo ocular bajo anestesia.

En el globo ocular, se mididé A2E por medio del
método de HPILC. El estédndar de referencia A2E se sintetizd
de etanolamina all-trans retinal en etanol afiadido con &cido
acético. En primer 1lugar, se afiadieron 0.3 mL de PBS vy

perlas de =zirconia al globo del ojo y el homogenato se

prepard usando Mixer Mill MM 300 (QIAGEN). Se afiadid una
solucién de cloroformo:metanol (2:1) (0.8 mL) y la mezcla se
agitdé durante 5 min. La capa inferior se extrajo por

separado en un tubo diferente, luego se le afadidé la soluciédn
de cloroformo:metanol (2:1) (0.6 mL) y la mezcla se agitéd

durante 5 min. La capa inferior se combindé con una capa
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separada mas temprano y se secd hasta solidez por insuflaciédn
de gas nitrégeno. Se afiadieron 0.05 mL de solucidén al 85% de

acetonitrilo y la mezcla se agitdé para dar una muestra de

medicidn. Para la HPLC, se usaron Alliance e2695 y Photo
diode array 2998 (PDA) (Waters) y se usd Empower 2 como un
software de andlisis. La columna usada era Atlantis dC18 (3

um, 3.9 x 150 mm) (Waters) y la temperatura de la columna se
fijé en 40°C. Como la fase mévil, una solucidn mixta de
acetonitrilo y agua destilada (con contenido de 0.1% de acido
trifluoroacético) se usdé 1 mL/min y, como condiciones de
gradiente, la concentracidén de acetonitrilo se elevd del 85%
al 100% durante 15 min y luego se redujo de inmediato al 85%
y se controld una muestra durante 20 min. La cuantificacién

se llevd a cabo por absorbancia ultravioleta a 440 nm por

PDA.
Tabla 5
Ejemplo N.° | Dosis A2E (% de wvalor de control)
2 10 mg/kg 77.63 + 9.006
3 10 mg/kg 73.90 £ 15.58
4 1 mg/kg 79.47 + 14.53
5 3 mg/kg 59.10 £ 10.33
La administracidn repetitiva de todos los

compuestos antes mencionados suprimidé la acumulacidén del
metabolito de retinoide A2E en el globo del ojo de ratdén KO

ABCA4.
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Ejemplo de formulacién 1 (produccidédn de capsula)

1) compuesto del Ejemplo 1

2) celulosa microcristalina

3) lactosa

4) estearato de magnesio

Total

1), 2), 3) y 4) se mezclan vy

cépsula de gelatina.

30 mg
10 mg
19 mg
1 mg

60 mg

se llenan en una

Ejemplo de formulacidén 2 (produccidén de comprimido)

1)
2)
3)
4)

5)

compuesto del Ejemplo 1
lactosa

almidén de maiz
carboximetilcelulosa de calcio

estearato de magnesio

1000 comprimidos

La cantidad total de 1), 2), 3)

amasan c<con agua,

tamizado se mezcla con 14 g de 4)

punzona con

30 g

50 g

15 g

44 g

lg

140 g en total

y 30 g de 4) se

se secan al vacio y se tamizan. El polvo

y 1 g de 5) yv la mezcla se

una magquina tableteadora. De esta manera, se

obtienen 1000 comprimidos con 30 mg del compuesto del Ejemplo

1 por comprimido.

Ejemplo de formulacién 3 (produccidédn de ungiliento)

1)
2)

3)

compuesto del Ejemplo 1
parafina liquida

petrolato blanco

0.5 g
1l g

98.5 g
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total 100 g

1), 2) se mezclan bien en un mortero, 3) se afiade
gradualmente con amasado hasta la cantidad total de 100 g.
La mezcla obtenida se divide y se llena en un tubo para dar

5 un ungtento.

Ejemplo de formulacién 4 (produccidén de gota
oftdlmica)
1) compuesto del Ejemplo 1 0.05 g
2) &cido bbdrico 1.2 g
10 3) L-glutamato de sodio 0.2 g
4) edetato de sodio 0.005 g
5) dibutilhidroxitolueno 0.005 g
6) clorobutanol 0.1 g

7) cloruro de benzalconio

15 (10% p/v) 0.05 mL
8) l-mentol 0.008 g
9) macrogol 4000 0.4 g
10) hidréxido de sodio c. S.

11) agua purificada estéril afiladida hasta 100 mL
20 Los componentes antes mencionados se mezclan para
dar una gota oftdlmica.
Aplicabilidad industrial
El compuesto de la presente invencién tiene una
accién superior de reduccidén de RBP4 y es de utilidad como un

25 medicamento para la prevencién o el tratamiento de una
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enfermedad o condicién mediada por un incremento en RBP4 o

retinol ©proporcionado por

macular relacionada con la edad,

RBP4

tales como degeneracidn

enfermedad de Stargardt, vy

similares.

SEQ ID NO: 1: cebador de PCR (RBPU)

SEQ ID NO: 2: cebador de PCR (RBPL)

SEQ ID NO: 3: cebador de PCR (TTRU)

SEQ ID NO: 4: cebador de PCR (TTRL)

SEQ ID NO: 5: cebador de PCR (CMVP)

SEQ ID NO: 6: cebador de PCR (RBPECO)

SEQ ID NO: 7: cebador de PCR (TTRECO)

SEQ ID NO: 8: oligonucledtido (HISENU) para
producir un segmento génico sintético que contiene la
secuencia de marcador His

SEQ ID NO: 9: oligonucledtido (HISENL) para
producir un segmento génico sintético gque contiene 1la

secuencia de marcador His



