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DESCRIPCION

Nuevos compuestos que modulan los receptores de tipo PPAR-gamma y su utilizacion en composiciones cosméti-
cas o farmacéuticas

La invencion se relaciona, como nuevos y Utiles productos industriales, con una nueva clase de compuestos que son
moduladores de los receptores del tipo Receptor Activado por Proliferador de Peroxisomas del subtipo g(PPARGg). La
invencion se relaciona también con un procedimiento para prepararlos y con su utilizacién en composiciones far-
macéuticas destinadas a uso en medicina humana o veterinaria, o alternativamente en composiciones cosméticas.

La actividad de los receptores de tipo PPAR ha sido objeto de muchos estudios. Se puede mencionar, como guia, la
publicacion titulada "Differential Expression of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Subtypes During the Diffe-
rentiation of Human Keratinocytes", Michel Rivier et al., J. Invest. Dermatol. 111, 1998, pp. 1116-1121, en donde se
enumera un gran numero de referencias bibliograficas relacionadas con los receptores de tipo PPAR. También se
puede mencionar como guia el informe titulado "The PPARs: From Orphan Receptors to Drug Discovery", Timothy
M. Willson, Peter J. Brown, Daniel D. Sternbach y Brad R. Henke, J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, pp. 527-550.

Los receptores PPAR activan la transcripcion uniéndose a elementos de secuencias de ADN, conocidos como ele-
mentos de respuesta a los proliferadores de peroxisomas (PPRE), en forma de un heterodimero con los receptores
de retinoides X (conocidos como RXR).

Se han identificado y descrito tres subtipos de PPAR humanos: PPARa, PPARgy PPARd (o NUC1).

PPARa se expresa principalmente en el higado, mientras que PPARd es ubicuo.

PPARg es el mas ampliamente estudiado de los tres subtipos. Todas las referencias sugieren un papel critico de
PPARgen la regulacién de la diferenciacion de los adipocitos, donde se expresa en gran cantidad. También tiene un
papel clave en la homeostasis sistémica de lipidos.

Se ha descrito, en particular en la solicitud de patente WO 96/33724, que compuestos selectivos para PPARg, tales
como una prostaglandina-J2 o -D2, son agentes activos potenciales para el tratamiento de la obesidad y de la diabe-
tes.

Mas aun, la Solicitante ha descrito ya compuestos PPARg y/o su utilizaciéon en el documento FR 2.773.075 o WO
02/12210, que describe el uso de compuestos activadores de PPARg en la preparacién de una composiciéon farmac-
éutica, cuya composicion esta destinada a tratar trastornos cutaneos asociados a una anomalia de la diferenciacion
de las células epidérmicas.

Uno de los objetivos de la presente invencion es proponer una nueva clase de compuestos moduladores de PPARg
que muestran una muy buena afinidad especifica por PPARg

Asi, la presente invencion se relaciona con compuestos correspondientes a la férmula general (1) siguiente:

R1

R2
)

en la cual:

- R1 representa un radical de la férmula (a) o (b) siguiente:
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0
R3
NH Y
s\< R4
o)
(a) (b)

teniendo R3 y R4 los significados que se dan a continuacion;

R2 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical aralquilo,
un radical heteroarilo, un radical heterociclico, un radical 9-fluorenilmetilo o un radical de férmula
(CH2)m(NRS5)n(C(O,N))oRe,

teniendo R5, R6, m, ny p los significados dados a continuacién;

R3 representa un radical seleccionado entre las siguientes formulas:

(c) (d) (e)
N—N O N\ ’R7
P S—r7 )LRS \(\;_

Y
1
o) w

teniendo R7, R8, V, W e Y los significados dados a continuacion;

R4 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical OR9 o un radical SR9 o
NHRO;

R5 y R7, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alqui-
lo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo o un radi-
cal heterociclico;

cuando Y representa un atomo de nitrégeno, entonces la férmula (e) no esta substituida por un radi-
cal R7;

R6 y R8, que pueden ser idénticos o diferentes, representan:

- un radical O-(CH2)\-R1o,

- un radical hidroxilo, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical
aralquilo, un radical heteroarilo, un radical heterociclico o

- un radical

N
R"

- un radical NR’(CH2)\Ro,
teniendo R10, R’, R" y v los significados dados a continuacion;

R9 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono o un radical seleccionado entre las si-

guientes formulas:

R11

(£)

(9 -CO-(Q)p-R11

o}
(h) a-aminoacido N-protegido con grupos amino-protectores estandar, tales como 9-fluorenilmetilcar-
bamato (FMOC), t-butilcarbamato (BOC), bencilo o trifluoroacetilo,

teniendo R4+, Q y p los significados dados a continuacion;
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- m puede tomar los valores 0, 1 6 2;

- nyp pueden tomar los valores 0 6 1;

- Qrepresenta un atomo de oxigeno o de azufre o NRs;

- Vrepresenta un atomo de oxigeno, de nitrégeno o de azufre;
- W representa un atomo de nitrégeno o un radical C-Rs;

- Y representa un atomo de nitrégeno o un 4tomo de carbono;
- Zrepresenta un atomo de oxigeno, de nitrégeno o de azufre;
- v puede tomar los valores 1,2 6 3;

R10 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, aralquilo, heteroarilo
o heterociclico, un radical NH-CO-R12, un radical NH-CO-O-R12 o C-R12R13 o un radical N-
R12R13, teniendo R12 y R13 los significados dados a continuacion;

R’ representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical
heteroarilo o un radical heterociclico;

R" representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical ari-
lo, un radical aralquilo, eventualmente substituido con halégenos, un radical heteroarilo, un radical
heterociclico, un radical (CH2),-R10, o un radical NHR1, 0 NR10R10;

R11 representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono, un radical
arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo, un radical heterociclico o un radical (CO)s(Z):R10, pu-
diendo s y t tomar los valores 0, 1 6 2;

R12 representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono, un radical
arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo o un radical heterociclico;

R13 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono;

X representa un enlazador que tiene la siguiente estructura:

-(CH2)~NR14-C(T)-(D)w-

teniendo D, z, T y R14 los significados dados a continuacion;

T representa un atomo de oxigeno o de azufre;

D representa un atomo de oxigeno o de azufre, un radical -NR+5 o un radical CHp,

teniendo R15 el significado dado a continuacion;

z puede tomar los valores 0 6 1;

w puede tomar valores de 0 a 6; y

R14 y R15 representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono;
Ar1y Ar2 pueden ser idénticos o diferentes y representan un radical aromatico eventualmente substi-
tuido de férmula:

O QG

representando A un atomo de S u O o un radical N-R13;
entendiéndose que, cuando Ar1 o Ar2 es un radical fenilo, entonces Ar2 o Ar1 es necesariamente un
radical heteroarilo;

y los isémeros épticos y geométricos de dichos compuestos de formula (1), y también sus sales.

Cuando los compuestos segun la invencién estan en forma de una sal de acido carboxilico, dicha sal es preferible-
mente una sal de metal alcalino, en particular la sal de sodio, una sal de metal alcalinotérreo o una sal de una amina
organica, mas particularmente de aminoacidos tales como la arginina o lisina.

Cuando los compuestos segun la invencion estan en forma de una sal de una funcién amina, por ejemplo de una
piridina, dicha sal es preferiblemente una sal de un atomo de halégeno, tal como el clorhidrato o el bromhidrato, o
una sal de acido organico, tal como un fumarato o un maleato o un nitrato.

4
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Segun la presente invencion, el término "radical hidroxilo" significa el radical -OH.
g

Segun la presente invencion, el “radical alquilo” es preferiblemente un radical metilo, etilo, isopropilo, butilo, terc-
butilo, hexilo, heptilo, octilo o decilo.

El término "radical poliéter" significa un radical poliéter de 1 a 6 atomos de carbono interrumpido por al menos un
atomo de oxigeno, tal como radicales metoximetoxi, etoximetoxi o metoxietoximetoxi.

El término "atomo de halégeno” significa un atomo de fluor, cloro o bromo.

El término "radical alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono" significa un radical metoxi, etoxi, isopropiloxi, terc-butoxi,
hexiloxi, heptiloxi, benciloxi o fenoxi, que puede estar eventualmente substituido con un radical alquilo de 1 a 12
atomos de carbono.

El término "radical arilo" significa un radical fenilo, bifenilo, cinamilo o naftilo, que puede estar mono- o disubstituido
con un atomo de halégeno, un radical CF3, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical alcoxide 1 a 7
atomos de carbono, una funcién nitro, un radical poliéter, un radical arilo, un radical benzoilo, un grupo éster de
alquilo, un &cido carboxilico, un radical hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una
funcion amino eventualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con al menos
un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono.

El término "radical aralquilo" significa un radical bencilo, fenetilo o 2-naftiimetilo, que puede estar mono- o disubsti-
tuido con un atomo de halégeno, un radical CF3, un radical alquilo de 1 a 12 dtomos de carbono, un radical alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, una funcién nitro, un radical poliéter, un radical arilo, un radical benzoilo, un grupo éster de
alquilo, un acido carboxilico, un radical hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una
funcion amino eventualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con al menos
un alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono.

El término "radical heteroarilo” significa un radical piridilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
quinazolinilo, benzotiadiazolilo, bencimidazolilo, quinoxalilo, indolilo o benzofurilo, eventualmente substituido con un
halégeno, un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un alcoxi de 1 a 7 atomos de carbono, un radical arilo, una fun-
cion nitro, un radical poliéter, un radical heteroarilo, un radical benzoilo, un grupo éster de alquilo, un acido carboxili-
co, un hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una funcién amino eventualmente prote-
gida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con un alquilo de 1 a 12 4tomos de carbono.

El término "radical heterociclico" preferiblemente significa un radical morfolino, piperidino, piperazino, 2-oxo-1-
piperidilo o 2-oxo-1-pirrolidinilo, eventualmente substituido con un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un alcoxi de
1 a 7 atomos de carbono, un radical arilo, una funcién nitro, un radical poliéter, un radical heteroarilo, un radical ben-
zoilo, un grupo éster de alquilo, un acido carboxilico, un hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o
benzoilo o una funcién amino eventualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida
con un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono.

Entre los compuestos de la férmula (I) anterior que entran dentro del contexto de la presente invencion, se pueden
mencionar especialmente los siguientes compuestos (solos 0 como mezcla):

. N-{4-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetilffenilJtiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida

. N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetilfenilJtiofen-3-ilmetil}-N-metilbenzamida

. N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]pirid-3-iimetil}-N-metilbenzamida

. N-{3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)pirid-2-ilJbencil}-N-metiloctanoilamida

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-2-il}fenil)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)-tiazol-4-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-pentil-1-metilureido)-tiazol-5-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)-pirid-2-il]fenil}propanoico

10. Cloruro de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil)fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

11. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanoico
12. {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-ilJbencil}metiloctanoilcarboxilamida

13. {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilhexanoilcarboxilamida

14. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico
15. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico
16. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil )propanoico

17. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metilpentanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

18. Acido 3-[4-(5-{[(2-ciclopentilacetil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico

19. Acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il ffenil]-2(S)-etoxipropanoico

OCoO~NO AR WN-=-

5
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. Acido 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanocico
. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanocico
. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

. Clorhidrato de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 3-{4-[6-(3-butil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico

. Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 3-{4-[6-(3-ciclohexil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenilltiazol-2-il}propanoico

. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(4-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)amino]metil}tiofen-2-ilfenilJpropanoico
. Acido 3-(6-{3-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]fenil}pirid-3-il)-2(S)-etoxipropanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-[6-(3-{[metil-(6-propoxinaftalen-2-carbonil)amino]metil}fenil)pirid-3-ilJpropanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[(heptanoilmetilamino)metil]fenil}pirid-3-il)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[(hexanoilmetilamino)metil]fenil}pirid-3-il jpropanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metillfuran-2-il}fenil )propanoico

. N-{3-[5-(3-Hidroxi-2(S)-fenilaminobut-3-enil)pirid-2-iljbencil}-N-metiloctanoilcarboxilamida

. Acido 2(S)-etoxi-3-[6"-(3-heptil-1-metilureido)-[2,2']bipiridil-5-il]propanoico

. 1-(3-{2-[2(S)-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)-3-oxopropil]tiazol-4-il}fenil)- 1-metil-3-pentilurea

. 1-(3-{5-[2(S
. 1-{6-[4-(2(
. 1-(6-{4-[2(
- 1-{6-[4-(2(
. Acido 2(S
. {4-[4-(2(S
. (4-{4-[2(S
. {4-[4-(2(S
. {4-[4-(2(S
. (4-{4-[2(S
. 1-{3-[5-(2
. 1-(3-{5-[2
. 1-{3-[5-(2(S)-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropil )pirid-2-il}fenil}- 1-metil-3-pentilurea
. 1-{3-[2-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)pirimidin-5-illfenil}-3-heptil-1-metilurea

. 1-{3-[2-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)pirimidin-5-il}fenil}-1-metil-3-pentilurea

. Acido 2(S)-etoxi-3-{5-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirimidin-2-il}propanoico

. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S
. Acido 2(S)-etilamino-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

. Acido 3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil}-2(S)-metilaminopropanoico
. Acido 2(S)-etilamino-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etilamino-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

-etoxi-3-{4-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenilltiazol-2-il}propanoico
-etoxi-3-{6-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico
-etoxi-3-[4-(6-{3-[2-(4-fluorofenil)etil]- 1-metilureido}pirid-2-il)fenil]propanoico
-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[4-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[4-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)pirid-4-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)pirid-4-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)pirimidin-4-il]fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)pirimidin-4-il]fenil}propanoico
-etoxi-3-{5-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenillfuran-2-il}propanoico
-etoxi-3-{5-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenilltiofen-2-il}propanoico
-etoxi-3-{2-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirimidin-5-il}propanoico
-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico
-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)tiofen-2-illfenil}propanoico
-etoxi-3-[4-(5-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)amino]metil}furan-2-il)fenil]propanoico
-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)furan-2-il]fenil}propanoico
-etoxi-3-[4-(5-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)amino]metil}tiofen-2-il )fenilJpropanoico

o e e e e e e S o e S e
— — — — - — — ~—

-Etoxi-2-(5-propil[1,3,4]oxadiazol-2-il)etil]pirimidin-2-il}fenil)-3-heptil-1-metilurea
-Etoxi-3-oxo-3-piperid-1-ilpropil ffenil]pirid-2-il}-1-metil-3-pentilurea
-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)-3-oxopropillfenil}pirid-2-il)-1-metil-3-pentilurea
-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropilfenil]pirid-2-il}- 1-metil-3-pentilurea
-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoico
-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)fenilJtiofen-2-ilmetil}metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-(4-metilpiperid- 1-il)-3-oxopropilfenil}tiofen-2-ilmetil)metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropil )fenil]tiofen-2-ilmetil}metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)fenilJtiofen-2-iimetil}metiloctanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-(4-metilpiperid- 1-il)-3-oxopropilfenil}tiofen-2-ilmetil)metiloctanoilcarboxilamida
S)-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)pirid-2-il]fenil}-1-metil-3-pentilurea
S)-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)-3-oxopropil]pirid-2-il}fenil)- 1-metil-3-pentilurea

FLLLO

— — — — —

——

-etoxi-3-{6-[4-fluoro-3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico
-etoxi-3-{2-fluoro-4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il[fenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[5-(1-metil-3-pentilureido)tiofen-2-illfenil}propanoico
-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)tiofen-2-illfenil}propanoico
-metilamino-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico
-etilamino-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

— = — = ~— ~—
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84. Acido 3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-metilaminopropanoico

85. Acido 2(S)-metilamino-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il fenil}propanoico

86. Acido 2(S)-ciclopropilmetoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

87. Acido 2(S)-etoxi-3-[6"-(1-metil-3-pentilureido)-[2,2']bipiridil-5-il]propanoico

88. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}pirid-3-il)propanoico

89. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{5-[(hexanoilmetilamino)metilJtiofen-3-il}pirid-3-il)propanoico

90. Fumarato de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

91. Maleato de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil)fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

92. Acido 3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-propoxipropanoico

93. Acido 2(S)-isopropoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

94. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(5-{[(3-1H-indol-3-ilpropionil)/metilamino]metil}tiofen-3-ilfenil]propanoico
95. Acido 3-{4-[6-(3-pentil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2-metilpropanoico

96. Acido 3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2-metilpropanoico

97. Acido 2-metil-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-2-il}fenil)propanoico

98. Acido 3-{6-[3-(3-heptil-l-metilureido)fenil]pirid-3-il}-2-metilpropanoico

99. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletil )ureido]piridin-2-il}fenil )propanoico

100. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(3-fenilpropil Jureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

101. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(4-fenilbutil)ureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

102. Acido 3-14-[4-(3-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-il-1-metilureido)piridin-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico
103. Acido 3-(4-{4-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico
104. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(4-{3-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]- 1-metilureido}piridin-2-il fenil]propanoico
105. Acido 3-(4-{4-[3-(2-dimetilaminoetil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico
106. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)piridin-2-ilfenil}propanoico

107. Acido 3-{4-[6-(3-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-il-1-metilureido)piridin-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico
108. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(3-fenilpropil Jureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

109. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletilureido]piridin-2-il}fenil )propanoico

110. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(4-fenilbutil)ureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

111. Acido 3-(4-{6-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico
112. Acido 3-(4-{6-[3-(2-dimetilaminoetil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico
113. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(6-{3-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]- 1-metilureido}piridin-2-il fenil]propanoico
114. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

115. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-heptiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

116. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-l-metiltioureido)fenil]piridin-3-il}propanoico

117. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(3-heptil-l-metiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

118. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletilureido]fenil} piridin-3-il )propanoico

119. Acido 3-(6-{3-[3-(2-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-iletil)-1-metilureido]fenil}piridin-3-il)}-2(S)-etoxipropanoico
120. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[1-metil-3-(3-fenilpropil Jureido]fenil}piridin-3-il)propanoico

121. Acido 3-(6-{3-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]fenil}piridin-3-il)-2(S)-etoxipropanoico.

~— — — —

Segun la presente invencion, los compuestos de formula (1) mas particularmente preferidos son aquéllos que tienen
al menos una de las caracteristicas siguientes:

- R1 representa un radical de férmula (a) o (b); en caso de que R1 corresponda a la férmula (b), R3 es
preferiblemente un radical de férmula (d), siendo R8 un hidroxilo, NR'R" o un radical heterociclico y
siendo R4 preferiblemente un radical de formula OR9 donde R9 es un alquilo de 1 a 12 atomos de
carbono o un grupo de formula (f), siendo R11 un hidrégeno o un grupo COOR10;

- R2 representa un radical alquilo, arilo o heteroarilo;

- Xrepresenta el enlace de estructura -CH2N(R14)CO- 0 -N(R14)-CO-(D)w~, donde w =06 1;

- los compuestos preferidos contienen al menos un grupo Ar1 o Ar2 de tipo piridina, tiazol, pirimidina,
tiofeno o triazol.

Se da a continuacién una descripcion general de la preparacion de los compuestos de férmula general (I) donde R1
es de formula (b), tales como los compuestos 12 a 16 y 25 a 30 de las Figuras 1, 2, 3 y 4 adjuntas.

El esquema de reaccion descrito en la Figura 1 es un esquema general para obtener derivados monoheterociclicos o
diheterociclicos. Se utiliza particularmente en el caso en que Ar2 es un fenilo, ya que el compuesto 2 puede ser
entonces adquirido comercialmente.

Se puede obtener el compuesto 1 donde R" es igual a NR14G a partir del derivado amino por monoproteccion, por
ejemplo con un grupo protector G, por ejemplo de tipo "boc", "fmoc" o acetilo, seguida de una alquilacién con un
haluro de alquilo en presencia de una base, tal como hidruro de sodio. El compuesto 1 para el cual R" es igual a
CH2NR14G es generalmente preparado por una reaccidon de aminacion reductora sobre una funcién aldehido.

Se obtiene el intermediario 3 por una copulacion de Suzuki entre un acido arilborénico, tal como el acido 4-formilben-
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cenoboroénico, o un acido heteroarilborénico, que esta disponible comercialmente o se prepara con anterioridad a
partir del correspondiente derivado halo, y un derivado heteroarilo halogenado, por ejemplo la (6-bromo-2-
piridil)metilamina o la (5-bromo-2-tiazolil)metilamina, eventualmente protegido con un grupo G como se ha definido
anteriormente.

Se prepara el compuesto 4 por copulacién de un reactivo quiral de Evans, por ejemplo (S)-4-benciloxazolidin-2-ona,
y de un cloruro de acido, por ejemplo de un acido alcoxiacético o aralcoxiacético en caso de Y=0, que es preferible-
mente de disponibilidad comercial, en presencia de una base, por ejemplo butillitio.

Se obtiene el intermediario quiral 5 por adicién enantioselectiva del compuesto 4 al intermediario 3, en presencia de
un derivado de boro.

Se obtiene el compuesto 6 por deshidroxilacion del compuesto 5 utilizando la reaccién de Barton: formaciéon de un
enlace tiocarbénico entre el grupo hidroxilo que se ha de eliminar y el clorotionoformiato de fenilo, seguida de calen-
tamiento a 110°C en presencia de hidruro de tributilestafio y un agente de radicales libres, AIBN.

Se pueden preparar los intermediarios 9 y 11 tras desproteccion de la amina (-G) por adicién a un isocianato o un
tioisocianato si D = NR15 0 a un haluro de acido si D = CH.. Se realiza la hidrdlisis de la parte benciloxazolidin-2-ona
para obtener el compuesto 12 en condiciones que permitan la conservacion de la estereoquimica del C-ORy, por
ejemplo con 1,5 equivalentes de solucion acuosa 1M de hidroxido de litio en tetrahidrofurano, a temperatura ambien-
te.

Los compuestos heterociclicos 13 y 14 son sintetizados por métodos estandar para sintetizar heterociclos, con, en el
caso del compuesto 14, condensacién de hidrazida butirica y ciclacidon por calentamiento a 105°C en presencia de
oxicloruro de fosforo.

Se pueden preparar los ésteres 15, por ejemplo, por esterificacion con alcoholes HO(CH:),R 1.

Se obtienen los compuestos 16 mediante una reaccién de amidacion con una amina del tipo HNR'R".
Se describe otra ruta de reaccién para obtener los compuestos 12 a 16 en la Figura 2.

La variaciéon del esquema de reaccion surge esencialmente en la produccion del derivado 5.

Concretamente, también se puede obtener el intermediario 5 como se describe en la Figura 2 mediante una copula-
cién de Suzuki entre el acido borénico 18 y el derivado 19, que es un analogo del compuesto 34 para el cual G = R9.
Esta ruta sintética es particularmente adecuada para obtener derivados para los cuales Ar1 es un fenilo. Cuando Ar1
es un heterociclo aromatico, se debe preparar el correspondiente acido borénico con anterioridad segun los métodos
estandar.

Se obtiene el derivado 19 segun el esquema descrito en la Figura 5: se realiza la preparacién del compuesto 32 por
copulacion de un reactivo quiral de Evans, por ejemplo la (S)-4-benciloxazolidin-2-ona, y de un cloruro de acido,
estando la funcién Y eventualmente protegida con un grupo G o alquilada, el cual preferiblemente puede ser adquiri-
do comercialmente, en presencia de una base, por ejemplo butillitio. La condensacién del derivado 32 con el aldehi-
do halogenado 31 permite la produccién del compuesto 33. Mediante una reaccién de deshidroxilacion de Barton, se
obtiene el compuesto 34, o 19 cuando la funcién Y esta alquilada con un grupo Ro.

Se obtiene el derivado 34 por deshidroxilacién del compuesto 33 utilizando la reaccién de Barton, habiéndose obte-
nido el intermediario quiral 33 por adiciéon enantioselectiva del compuesto 32 al aldehido aromatico halogenado 31,
en presencia de un derivado de boro. Para los compuestos donde Y es igual a N y Ar2 es un fenilo, se puede obte-
ner el intermediario 36 a partir del éster metilico de 4-bromofenilalanina (L o D) o del éster metilico de tirosina (L o D)
por adicién a un haluro de acido (n = 1) o alquilacién usando un haluro de alquilo (n = 0).

Se puede usar ofra ruta sintética, descrita en las Figuras 3 y 4.

Se obtiene el intermediario 20 por una copulaciéon de Suzuki entre el acido arilborénico 18, tal como el acido 3-
formilbencenoboronico, o el acido heteroarilborénico, que se puede adquirir comercialmente o preparar de antemano
a partir del correspondiente derivado halo, y el derivado 36 (Figura 3). También se puede obtener el compuesto 20
por una reaccion de Suzuki entre un derivado heteroarilo halogenado y un derivado borénico 51 preparado de ante-
mano. Se sigue esta ruta frecuentemente en el caso de un grupo Ar2, tal como un fenilo (Figura 4).

Se puede preparar el intermediario 36 a partir del compuesto 34 como se muestra en la Figura 5, tras desproteccion
de la amina (-G) por adicién a un haluro de acido (n = 1) o alquilacién con un haluro de alquilo (n = 0).
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Otra ruta para preparar el compuesto 36, en caso de Ar2 igual a un fenilo, consiste en abrir un epéxido quiral, por
ejemplo glicidato de 2(S)-metilo, con un derivado monocuprato formado a partir de 1,4-dibromobenceno, seguido de
una acilacién o alquilacion enantioselectiva, por ejemplo en presencia de un haluro de alquilo y 6xido de plata. Se
obtiene entonces el compuesto 51 por reaccion del compuesto 36 con bis(pinacolato)diborano en presencia de un
catalizador basado en paladio y acetato de potasio en dimetilformamida.

Se pueden preparar los intermediarios 22 y 24 tras desproteccion de la amina (-G) (compuestos 21 y 23) por adicién
a un isocianato o un tioisocianato si D = NR15 0 a un haluro de acido si D = CHo.

Se lleva a cabo la hidrdlisis de la benciloxazolidin-2-ona o la parte de éster de alquilo para obtener el compuesto 25
en condiciones que permitan que se conserve la estereoquimica del C-ORg, por ejemplo con 1,5 equivalentes de
solucién acuosa 1M de hidréxido de litio en tetrahidrofurano, a temperatura ambiente.

Se convierte el compuesto 25 asi obtenido en los compuestos 26, 27, 28 y 29 segun los métodos descritos sucesi-
vamente para obtener los derivados 13, 14, 15y 16.

A continuacién se da una descripcion general de la preparacion de los compuestos de férmula general (1) donde R1
es de formula (a) (compuesto 44 de las Figuras 6 y 7 adjuntas).

El esquema de reaccion descrito en la Figura 6 es un esquema general para obtener derivados monoheterociclicos o
diheterociclicos para los que las variaciones de grupos R2 se producen al final de la sintesis.

La condensacion de 2,4-tiazolidinodiona con el aldehido 3 (obtenido como se ha descrito anteriormente) en presen-
cia de acetato de piperidinio, por ejemplo, da el compuesto 37.

Se obtiene el intermediario 38 por reduccion de la funcién nitro con cloruro de estafio en presencia de acido clorhi-
drico. Se obtienen los intermediarios 39 y 40 por desproteccion de la amina (-G).

Se pueden preparar los compuestos 41 y 42, que pueden agruparse conjuntamente bajo el compuesto 43 (Z=00Z
=1, respectivamente), por adiciéon a un isocianato o un tioisocianato si D = NR+s 0 a un haluro de acido si D = CH..

Se obtiene el compuesto 44, por ejemplo, por hidrogenacién del compuesto 43 bajo una presién de 3 atmosferas, en
presencia de paladio sobre carbdn en un solvente, por ejemplo dioxano.

El esquema de reaccion descrito en la Figura 7 es un esquema para el cual se introducen los diversos grupos R2 al
comienzo de la sintesis.

Se obtiene el compuesto 45 por reduccion de la funcién nitro del compuesto 1. Se obtienen los intermediarios 46 y
47 por desproteccion de la funcién amina (-G).

Se obtienen los intermediarios 48 y 49 por adicién a un isocianato o un tioisocianato si D = NR+s 0 a un haluro de
acido si D = CHa.

Mediante una reaccion de Suzuki entre los compuestos 48 6 49 y el acido boroénico 2, se obtiene el compuesto 50.

La condensacion de 2,4-tiazolidinodiona con el aldehido 50, es decir, el compuesto 41 si z=0 o el compuesto 42 si z
= 1 (obtenidos como se ha descrito anteriormente), en presencia de acetato de piperidinio, por ejemplo, da el com-
puesto 43.

Se obtiene el compuesto 44, por ejemplo, por hidrogenacién del compuesto 43 bajo una presién de 3 atmosferas, en
presencia de paladio sobre carbdn, en un solvente, por ejemplo dioxano.

Los compuestos segun la invencion muestran propiedades moduladoras sobre los receptores de tipo PPAR. Se
mide esta actividad sobre los receptores PPARa, dy g en una prueba de transactivacion y se cuantifica mediante la
constante de disociacion Kdapp (aparente), como se describe en el Ejemplo 29.

Los compuestos preferidos de la presente invencién tienen una constante de disociacion inferior o igual a 5.000 nM y
ventajosamente inferior o igual a 1.000 nM.

Preferiblemente, los compuestos son moduladores de receptores del tipo especifico PPARg, es decir, que tienen una
razon entre la Kdapp para los receptores PPARa y PPARd y la Kdapp para los receptores PPARg superior o igual a
10. Preferiblemente, esta razon PPARgPPARa o PPARgPPARA es superior o igual a 50 y mas ventajosamente
superior o igual a 100.
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Son también un objeto de la presente invenciéon, como productos medicinales, los compuestos de férmula (I) como
se ha descrito anteriormente.

Es un objeto de la presente invencion el uso de los compuestos de formula (1) para fabricar una composicion para
regular y/o restaurar el metabolismo de los lipidos cutaneos.

Los compuestos segun la invencién son también particularmente adecuados en los siguientes campos de tratamien-
to:

1) para tratar afecciones dermatoldgicas asociadas a un trastorno de la queratinizacion relacionado con
la diferenciacién y con la proliferacion, en particular para tratar el acné comun, los comedones, los poli-
morfos, la rosacea, el acné noduloquistico, el acné conglobata, el acné senil y el acné secundario, tal
como el acné solar, medicinal u ocupacional;

2) para tratar otros tipos de trastorno de la queratinizacién, en particular la ictiosis, las condiciones ictiosi-
formes, la enfermedad de Darier, la queratodermia palmoplantar, la leucoplaquia y las condiciones leuco-
plaquiformes y el liquen cutaneo o mucoso (oral);

3) para tratar otras afecciones dermatoldgicas con un componente inmunoalérgico inflamatorio, con o sin
trastorno de la proliferacion celular, y en particular todas las formas de psoriasis, ya sea psoriasis cuta-
nea, mucosa o ungueal, e incluso la artritis psoriasica, o alternativamente la atopia cutanea, tal como el
eczema, o la atopia respiratoria, o la hipertrofia gingival;

4) para tratar todas las proliferaciones dérmicas o epidérmicas, ya sean benignas o malignas y ya sean
de origen virico o no, tales como las verrugas comunes, las verrugas planas y la epidermodisplasia ve-
rruciforme, las papilomatosis orales o floridas, el linfoma T y proliferaciones que puedan estar inducidas
por la luz ultravioleta, en particular en el caso del epitelioma basocelular y espinocelular, y también cual-
quier lesion precancerosa cutanea, tal como los queratoacantomas;

5) para tratar otros trastornos dermatoldgicos, tales como las dermatitis inmunes, como el lupus eritema-
toso, las enfermedades bullosas inmunes y las enfermedades del colageno, tales como la esclerodermia;

6) en el tratamiento de afecciones dermatolégicas o sistémicas con un componente inmunoldgico;

7) en el tratamiento de trastornos cutaneos debidos a exposicién a la radiacion UV, y también para repa-
rar o combatir el envejecimiento de la piel, ya sea envejecimiento fotoinducido o cronoldgico, o para re-
ducir las queratosis y pigmentaciones actinicas, o cualquier patologia asociada al envejecimiento cro-
noldgico o actinico, tal como la xerosis;

8) para combatir trastornos de la funcién sebacea, tales como la hiperseborrea del acné, la seborrea sim-
ple o la dermatitis seborreica;

9) para prevenir o tratar trastornos de la cicatrizacién o para prevenir o reparar las estrias;

10) en el tratamiento de trastornos de la pigmentacion, tales como la hiperpigmentacion, el melasma, la
hipopigmentacion o el vitiligo;

11) en el tratamiento de afecciones del metabolismo de los lipidos, tales como la obesidad, la hiperlipe-
mia, la diabetes no insulino-dependiente o el sindrome X;

12) en el tratamiento de afecciones inflamatorias, tales como la artritis;

13) en el tratamiento o la prevencién de condiciones cancerosas o precancerosas;

14) en la prevencion o el tratamiento de la alopecia de diversos origenes, en particular la alopecia causa-
da por quimioterapia o radiacion;

15) en el tratamiento de trastornos del sistema inmune, tales como el asma, la diabetes mellitus de tipo |,
la esclerosis multiple u otras disfunciones selectivas del sistema inmune; o

16) en el tratamiento de afecciones del sistema cardiovascular, tales como la arteriosclerosis o la hiper-
tension.

Es también un objeto de la presente invencién una composiciéon farmacéutica o cosmética que contiene, en un me-
dio fisioldgicamente aceptable, al menos un compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente.

La composicién segun la invencién puede ser administrada enteral, parenteral, tépica u ocularmente. La composi-
cién farmacéutica esta preferiblemente envasada en una forma adecuada para aplicacion tdpica.

Para la via enteral, la composicion, mas particularmente la composicién farmacéutica, puede estar en forma de ta-
bletas, capsulas de gel, tabletas recubiertas de azulcar, jarabes, suspensiones, soluciones, polvos, granulos, emul-
siones o vesiculas lipidicas o poliméricas o nanoesferas o microesferas para permitir una liberacién controlada. Para
la via parenteral, la composicién puede estar en forma de soluciones o suspensiones para infusiéon o para inyeccion.

Los compuestos segun la invencién son generalmente administrados a una dosis diaria de aproximadamente 0,001
mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal en 1 a 3 tomas de dosificacion.

Los compuestos son usados sistémicamente a una concentracion generalmente de entre el 0,001% y el 10% en
peso y preferiblemente de entre el 0,01% y el 1% en peso en relacién al peso de la composicion.
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Para la via tépica, la composicion farmacéutica segun la invencion esta mas particularmente destinada al tratamiento
de la piel y las membranas mucosas y puede estar en forma de unglientos, cremas, leches, balsamos, polvos, com-
presas impregnadas, syndets, soluciones, geles, sprays, espumas, suspensiones, barras, lociones, champus o ba-
ses de lavado. También puede estar en forma de suspensiones de vesiculas lipidicas o poliméricas o nanoesferas o
microesferas o parches poliméricos e hidrogeles para permitir una liberacion controlada. Esta composiciéon para via
toépica puede estar en forma anhidra, en forma acuosa o en forma de una emulsion.

Los compuestos son usados topicamente a una concentracion generalmente de entre el 0,001% y el 10% en peso,
preferiblemente de entre el 0,01% y el 1% en peso, en relacion al peso total de la composicion.

Los compuestos de férmula (I) segun la invencion hallan también una aplicacion en el campo cosmético, en particu-
lar en la higiene corporal y capilar y mas particularmente para regular y/o restaurar el metabolismo de los lipidos
cutaneos.

Es, por lo tanto, también un objeto de la invencién el uso cosmético de una composicion que contiene, en un soporte
fisioldgicamente aceptable, al menos uno de los compuestos de formula (1) para la higiene corporal o capilar.

La composicion cosmética segun la invencién que contiene, en un soporte cosméticamente aceptable, al menos un
compuesto de férmula (I) o un isémero éptico o geométrico del mismo, o una sal del mismo, puede estar habitual-
mente en forma de crema, leche, locidn, gel, suspensiones de vesiculas lipidicas o poliméricas o nanoesferas o
microesferas, compresas impregnadas, soluciones, sprays, espumas, barras, jabones, champus o bases de lavado.

La concentracion de compuesto de formula (1) en la composicion cosmética es de entre el 0,0001% y el 2% en peso
en relacion al peso total de la composicion.

Las composiciones farmacéuticas y cosméticas descritas anteriormente pueden también contener aditivos inertes o
incluso farmacodinamicamente activos en cuanto a las composiciones farmacéuticas, o combinaciones de estos
aditivos, y especialmente:

- agentes humectantes;

- potenciadores del sabor;

- agentes conservantes, tales como ésteres del acido para-hidroxibenzoico;

- estabilizantes;

- reguladores de la humedad;

- reguladores del pH;

- modificadores de la presion osmética;

- emulsionantes;

- agentes filtrantes del UV-A y del UV-B;

- antioxidantes, tales como a-tocoferol, butilhidroxianisol o butilhidroxitolueno, superéxido dismutasa, ubiquinol
o ciertos agentes quelantes de metales;

- agentes despigmentantes, tales como hidroquinona, acido azelaico, acido cafeico o acido cdjico;

- emolientes;

- humectantes, por ejemplo glicerol, PEG 400, tiamorfolinona y sus derivados o urea;

- agentes antiseborreicos o antiacné, tales como S-carboximetilcisteina, S-bencilcisteamina, sus sales o sus
derivados o perdxido de benzoilo;

- antibioticos, por ejemplo eritromicina y sus ésteres, neomicina, clindamicina y sus ésteres y tetraciclinas;

- agentes antiflngicos, tales como ketoconazol o polimetilen-4,5-isotiazolidonas-3;

- agentes para promover la regeneracién del cabello, por ejemplo Minoxidilo (3-6xido de 2,4-diamino-6-
piperidinopirimidina) y sus derivados, diazéxido (1,1-diéxido de 7-cloro-3-metil-1,2,4-benzotiadiazina) y feni-
toina (5,4-difenilimidazolidino-2,4-diona);

- agentes antiinflamatorios no esteroideos;

- carotenoides, y especialmente el b-caroteno;

- agentes antipsoriasicos, tales como antralina y sus derivados;

- acido eicosa-5,8,11,14-tetrainoico y acido eicosa-5,8,11-triinoico y ésteres y amidas de los mismos;

- retinoides, es decir, ligandos de los receptores RAR o RXR, que pueden ser naturales o sintéticos;

- corticosteroides o estrogenos;

- a-hidroxiacidos y a-cetoacidos o sus derivados, tales como acido lactico, acido malico, acido citrico, acido
glicdlico, acido mandélico, acido tartarico, acido glicérico o acido ascérbico, y también sus sales, amidas o
ésteres, o b-hidroxiacidos o sus derivados, tales como &cido salicilico y sus sales, amidas o ésteres;

- bloqueadores de canales iénicos, tales como bloqueadores de los canales del potasio;

- o alternativamente, mas en particular para las composiciones farmacéuticas, en combinacién con productos
medicinales que se sabe interfieren con el sistema inmune (por ejemplo ciclosporina, FK 506, glucocorticoi-
des, anticuerpos monoclonales, citoquinas o factores de crecimiento, etc.).
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No es necesario decir que una persona experta en la técnica cuidara de seleccionar el/los compuesto(s) even-
tual(es) que se ha(n) de afiadir a estas composiciones de tal forma que las propiedades ventajosas intrinsecamente
asociadas a la presente invencidon no resulten afectadas, o no lo sean substancialmente, de forma adversa por la
adiciéon contemplada.

Otro objeto de la invencién se relaciona con un procedimiento cosmético para embellecer la piel, caracterizado por
aplicar una composiciéon que contiene al menos un compuesto de férmula (1) como se ha definido anteriormente a la
piel. La regulacién y/o restauraciéon del metabolismo de los lipidos cutaneos hace posible la obtencién de una piel
cuyo aspecto superficial esta embellecido.

Se daran ahora varios ejemplos de la produccion de compuestos activos de formula (1) segun la invencion y también
resultados de actividad bioldgica para dichos compuestos y diversas formulaciones concretas basadas en dichos
compuestos, a modo de ilustracion y sin naturaleza limitante.

Ejemplo 1: N-{4-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]tiofen-2-iimetil}-N-metilbenzamida
(a) (4-Bromotiofen-2-ilmetil)metilamina

Se afiaden sucesivamente 18 g (260 mmol) de clorhidrato de metilamina y luego 7,5 g (100 mmol) de cianoborohi-
druro de sodio a una solucion de 10 g (50 mmol) de 4-bromo-2-tiofenocarboxaldehido en 150 ml de metanol. Se
agita el medio de reaccion a temperatura ambiente durante 24 horas y se filtra luego a vacio. Después de evaporar
el filtrado a sequedad, se recoge el residuo en diclorometano. Se lava la fase organica obtenida con una solucion 1N
de acido clorhidrico. Se trata la fase acuosa asi obtenida con una solucion acuosa 1N de hidréxido de sodio y se
extrae con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a vacio. Se
obtienen 4,5 g (44%) de (4-bromotiofen-2-ilmetil)metilamina.

(b) N-(4-Bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilbenzamida

Se afiaden 2,8 ml (24 mmol) de cloruro de benzoilo gota a gota a una solucion de 4,5 g (22 mmol) de (4-bromo-
tiofen-2-ilmetil)metilamina y 6 ml (44 mmol) de trietilamina en 75 ml de tetrahidrofurano. Después de agitar a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora, se elimina el precipitado por filtracion y se concentra el filtrado a vacio. Se recoge el
residuo en diclorometano y se lava con agua.

Se seca la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de heptano/acetato de etilo. Se
obtienen 4,8 g (71%) de N-(4-bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilbenzamida en forma de aceite.

(c) N-[4-(4-Formilfenil)tiofen-2-ilmetil]-N-metilbenzamida

Se afiaden 3 g (20 mmol) de acido 4-formilbencenoborénico a una solucién de 4,75 g (15 mmol) de N-(4-
bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilbenzamida en 60 ml de tolueno, seguido de adicién gota a gota de 5,5 g (40 mmol) de
una solucién acuosa de carbonato de potasio. Se desgasifica el medio de reaccion, se afiaden entonces 530 mg (0,5
mmol) de tetrakis [laguna] paladio y se calienta el medio a 80°C durante 18 horas. Tras extraccién con acetato de
etilo y lavado con agua, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se
purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 1/1 de hepta-
no/acetato de etilo. Se obtienen 4 g (78%) de N-[4-(4-formilfenil)tiofen-2-iimetil]-N-metilbenzamida.

(d) N-{4-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)fenil]tiofen-2-ilmetil}- N-metilbenzamida

Se somete a reflujo una solucién de 4 g (9 mmol) de N-[4-(4-formilfenil)tiofen-2-iimetil]-N-metilbenzamida, 1,1 g (9
mmol) de 2,4-tiazolidinodiona y 0,3 g (1,8 mmol) de acetato de piperidinio en 40 ml de tolueno durante 2 horas en un
sistema Dean-Stark. Se enfria el medio de reaccion y se elimina el precipitado por filtracion a vacio. Se obtienen 3 g
(78%) de N-{4-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)fenilltiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida.

(e) N-{4-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenilJtiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida

Se afiaden 2 g (1 equivalente masa) de paladio sobre carbén a una solucion de 2 g (4,6 mmol) de N-{4-[4-(2,4-
dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)fenilltiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida en 20 ml de dioxano previamente desgasificado y
se pone el medio de reaccion bajo 3 atm. de hidrogeno a 50°C durante 6 horas. Después de eliminar por filtracién el
paladio a través de Celite, se concentra el filtrado a vacio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una
columna de silice eluida con una mezcla 9,5/0,5 de diclorometano/metanol. Se obtienen 1,5 g (75%) de N-{4-[4-(2,4-
dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenilltiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida en forma de sélido con un punto de fusion de 134°C.

"H RMN (d, CDCl3): 2,98-3,10 (m, 3H); 3,15 (dd, J = 22 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,52 (dd, J = 6,1 Hz, J = 22 Hz, 1H); 4,53
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(dd, J = 6,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 4,63-4,89 (m, 2H); 7,15-7,54 (m, 11H); 8,94 (s, 1H).
Ejemplo 2: N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]tiofen-3-iimetil}-N-metilbenzamida
(a) Tiofeno-3-carboxilato de etilo

Se afaden gota a gota 13 ml (200 mmol) de cloruro de tionilo, a 0°C, a una solucién de 9 g (70 mmol) de acido 3-
tiofenocarboxilico y 86 mg (0,7 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 100 ml de etanol. Se agita el medio de reaccion
de 0°C a la temperatura ambiente a lo largo de 48 horas y se evapora luego a sequedad. Se purifica el residuo obte-
nido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 1/1 de heptano/diclorometano. Se obtienen
10 g (91%) de tiofeno-3-carboxilato de etilo.

(b) 5-Bromotiofeno-3-carboxilato de etilo

Se afiaden por porciones 20 g (147 mmol) de cloruro de aluminio a una solucién de 10 g (67 mmol) de tiofeno-3-
carboxilato de etilo en 160 ml de diclorometano, previamente enfriada a 0°C. Se calienta el medio de reaccién hasta
la temperatura ambiente y se afiade entonces una solucién de 4 ml (73 mmol) de bromo en 10 ml de diclorometano.
Tras reaccion durante 50 minutos a temperatura ambiente, se vierte el medio de reaccién en una mezcla de agua +
hielo y se extrae con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a
vacio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 9/1 de hep-
tano/acetato de etilo. Se obtienen 9 g (57%) de 5-bromotiofeno-3-carboxilato de etilo.

(c) Acido 5-bromotiofeno-3-carboxilico

Se afiaden 7,4 g (185 mmol) de lentejas de hidréxido de sodio a una solucién de 8,7 g (37 mmol) de 5-bromotiofeno-
3-carboxilato de etilo en 100 ml de tetrahidrofurano, 10 ml de metanol y unas cuantas gotas de agua. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, se recoge el medio de reaccién en acetato de etilo y se lava con
agua. Se acidifica la fase acuosa obtenida a pH 1 con una solucién acuosa de acido clorhidrico y se extrae luego
con diclorometano. Se seca la fase organica obtenida sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se
obtienen 7 g (92%) de acido 5-bromotiofeno-3-carboxilico.

(d) 5-Bromotiofeno-N-metil-3-carboxilamida

Se afiaden sucesivamente 4,7 g (35 mmol) de 1-hidroxibenzotriazol, 2,2 g (32 mmol) de clorhidrato de metilamina y
4,5 ml (32 mmol) de trietilamina a una solucion de 6,7 g (32 mmol) de acido 5-bromotiofeno-3-carboxilico en 120 ml
de diclorometano. Se enfria el medio de reaccion a 0°C y se afiade gota a gota una solucion de 6,7 g (35 mmol) de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Después de 1 hora a 0°C, se agita el medio de reaccion a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se lava la fase del diclorometano con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y se evapora a vacio. Se tritura el residuo obtenido a partir de una mezcla de heptano/acetato de etilo, se filtra y
se evapora. Se obtienen 5,6 g (60%) de 5-bromotiofeno-N-metil-3-carboxilamida.

(e) (5-Bromotiofen-3-ilmetil)metilamina

Se afiade gota a gota una solucion de 9 ml (18 mmol) de sulfuro borohidruro de dimetilo 2M en tolueno a una sus-
pensién de 3,7 g (17 mmol) de 5-bromotiofeno-N-metil-3-carboxilamida en 50 ml de tolueno, enfriada previamente a
-78°C. Tras la adicion, se agita el medio de reaccién de -78°C a la temperatura ambiente a lo largo de 16 horas y se
somete luego a reflujo durante 5 horas. Se afiade una solucién acuosa de carbonato de sodio al 10% al medio de
reaccion y se extrae el medio con diclorometano. Después de un lavado acidobasico, se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se obtienen 2,3 g (66%) de (5-bromotiofen-3-ilmetil)metilamina.

(f) N-(5-Bromotiofen-3-ilmetil)-N-metilbenzamida

Se afaden gota a gota 1,6 ml (13 mmol) de cloruro de benzoilo a una solucion de 2,3 g (11 mmol) de (5-
bromotiofen-3-ilmetil)metilamina y 3 ml (22 mmol) de trietilamina en 30 ml de tetrahidrofurano. Se agita el medio de
reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora, se filtra, se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca
la fase organica obtenida sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora a sequedad. Se purifica el residuo obtenido
por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 3,1 g
(80%) de N-(5-bromotiofen-3-ilmetil)-N-metilbenzamida.

(9) N-[5-(4-Formilfenil)tiofen-3-ilmetil]-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(c), partiendo de 3 g (10 mmol) de N-(5-bromotiofen-3-ilmetil)-N-metilbenzamida
y 1,9 g (13 mmol) de acido 4-formilbencenoboronico, se obtienen 2,6 g (80%) de N-[5-(4-formilfenil)tiofen-3-iimetil]-N-
metilbenzamida tras purificacion por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 de hepta-
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no/acetato de etilo.
(h) N<{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)fenil]tiofen-3-ilmetil}- N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(d), partiendo de 2,6 g (8 mmol) de N-[5-(4-formilfenil)tiofen-3-ilmetil]-N-metilben-
zamida y 1 g (8,5 mmol) de 2,4-tiazolidinodiona, se obtienen 2,2 g (63%) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilidenme-
til)fenilJtiofen-3-iimetil}-N-metilbenzamida.

(i) N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]tiofen-3-ilmetil}-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(e), por hidrogenacién de 1,8 g (4,2 mmol) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ili-
denmetil)fenil]tiofen-3-ilmetil}-N-metilbenzamida, se obtienen 800 mg (45%) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-iimetil)-
fenilJtiofen-3-ilmetil}-N-metilbenzamida en forma de sélido con un punto de fusién de 153°C.

"H RMN (d, CDCl3): 2,93-3,10 (m, 3H); 3,15 (dd, J = 22 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,51 (dd, J = 6,1 Hz, J = 22 Hz, 1H); 4,49
(dd, J = 6,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 4,63-4,89 (m, 2H); 7,02-7,69 (m, 11H); 9,36 (s, 1H).

Ejemplo 3: N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]pirid-3-iimetil}-N-metilbenzamida
(a) 5-Bromonicotinato de etilo

Se afaden gota a gota 20 ml (27 mmol) de cloruro de tionilo, a temperatura ambiente, a una soluciéon de 10 g (49
mmol) de acido 5-bromonicotinico en 250 ml de etanol. Se agita el medio de reaccién a temperatura ambiente duran-
te 4 dias y se evapora luego a vacio. Se recoge el residuo en diclorometano y se lava con una solucién acuosa de
carbonato de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora a vacio. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 de heptano/acetato de etilo.
Se obtienen 9 g (82%) de 5-bromonicotinato de etilo.

(b) (5-Bromopirid-3-il)metanol

Se afiade gota a gota una solucion de 9 g (40 mmol) de 5-bromonicotinato de etilo en 25 ml de metanol, a tempera-
tura ambiente, a una suspension de 14,8 g (400 mmol) de borohidruro de sodio en 75 ml de metanol. Tras la adicion,
se somete el medio de reaccidén a reflujo durante 2 horas. Se evapora el medio de reaccién a sequedad, se recoge
en una solucién acuosa de hidréxido de sodio a pH 9 y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a vacio. Se obtienen 3,7 g (50%) de (5-bromopirid-3-il)metanol.

(c) 5-Bromopiridino-3-carbaldehido

Se afiaden 4,5 g (21 mmol) de clorocromato de piridinio a temperatura ambiente a una solucién de 3 g (16 mmol) de
(5-bromopirid-3-il)metanol en 70 ml de diclorometano. Después de agitar durante 1 hora, se afiaden 70 ml de éter
dietilico y se agita de nuevo el medio de reaccion durante 1 hora. Se elimina el precipitado por filtracion a través de
sulfato de sodio y se evapora el filtrado a sequedad. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una colum-
na de silice eluida con una mezcla 7/3 de heptano/acetato de etilo. Se obtiene 1 g (35%) de 5-bromopiridino-3-
carbaldehido.

(d) (5-Bromopirid-3-ilmetil)metilamina

Se afiaden sucesivamente 1,8 g (27 mmol) de clorhidrato de metilamina y luego 0,4 g (6 mmol) de cianoborohidruro
de sodio a una solucién de 1 g (5,4 mmol) de 5-bromopiridino-3-carbaldehido en 20 ml de metanol. Se agita el medio
de reaccién a temperatura ambiente durante 2 dias. Se elimina el precipitado por filtracién y se evapora el filtrado a
sequedad. Se recoge el residuo en diclorometano y se lava con agua. Tras extraccion, se lava la fase organica obte-
nida con una soluciéon acuosa de acido clorhidrico. Se lleva la fase acuosa asi obtenida a pH 9 con una solucion
acuosa de hidroxido de sodio y se extrae después con diclorometano. Se seca la fase organica asi obtenida sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una co-
lumna de silice eluida con una mezcla 9,5/0,5 de diclorometano/metanol. Se obtienen 0,5 g (50%) de (5-bromopirid-
3-ilmetil)metilamina.

(e) N-(5-Bromopirid-3-ilmetil)-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 2(f), partiendo de 0,5 g (3 mmol) de (5-bromopirid-3-ilmetil)metilamina y 0,4 ml
(3,6 mmol) de cloruro de benzoilo, se obtienen 0,8 g (90%) de N-(5-bromopirid-3-ilmetil)-N-metilbenzamida.
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(f) N-[5-(4-Formilfenil)pirid-3-ilmetil]-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(c), partiendo de 0,8 g (2,6 mmol) de N-[5-(4-formilfenil)pirid-3-ilmetil)-N-metil-
benzamida y 0,5 g (3,15 mmol) de acido 4-formilbencenoborénico, se obtienen 0,8 g (93%) de N-[5-(4-formilfe-
nil)pirid-3-ilmetil]-N-metilbenzamida tras purificacién en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 de hepta-
no/acetato de etilo.

(g) N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)fenil]pirid-3-iimetil}-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(d), partiendo de 0,8 g (2,4 mmol) de N-[5-(4-formilfenil)pirid-3-iimetil]-N-metil-
benzamida y 0,35 g (2,9 mmol) de 2,4-tiazolidinodiona, se obtienen 0,6 g (60%) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-
ilidenmetil)fenil]pirid-3-ilmetil}-N-metilbenzamida.

(h) N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)fenil]pirid-3-ilmetil}-N-metilbenzamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(e), por hidrogenacion de 0,6 g (1,4 mmol) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-
ilidenmetil)fenil]pirid-3-ilmetil}-N-metilbenzamida, se obtienen 0,2 g (33%) de N-{5-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)fe-
nil]pirid-3-ilmetil}-N-metilbenzamida en forma de soélido con un punto de fusion de 92°C.

"H RMN (d, CDCl3): 2,96-3,10 (m, 3H); 3,20 (dd, J = 22 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,58 (dd, J = 6,1 Hz, J = 22 Hz, 1H); 4,55
(dd, J = 6,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 4,573-4,84 (m, 2H); 7,30-8,60 (m, 12H); 8,79 (s, 1H).

Ejemplo 4: N-{3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)pirid-2-il]bencil}-N-metiloctanoilamida
(a) 6-(3-Formilfenil)nicotinato de etilo

De un modo similar al del Ejemplo 1(c), partiendo de 26,3 g (95 mmol) de 6-yodonicotinato de etilo y 18,5 g (123
mmol) de acido 4-formilbencenoborénico, se obtienen 6 g (27%) de 6-(3-formilfenil)nicotinato de etilo tras cromato-
grafia en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 de heptano/acetato de etilo.

(b) 6-(3-Metilaminometilfenil)nicotinato de etilo

De un modo similar al del Ejemplo 3(d), partiendo de 6,2 g (25,5 mmol) de 6-(3-formilfenil)nicotinato de etiloy 8,6 g
(127,5 mmol) de clorhidrato de metilamina, se obtienen 2,7 g (40%) de 6-(3-metilaminometilfenil)nicotinato de etilo
tras purificacion por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 95/5/0,5 de diclorometa-
no/metanol/isopropilamina.

(c) 6-{3-[(Metiloctanoilamino)metillfenil}nicotinato de etilo

De un modo similar al del Ejemplo 1(b), partiendo de 2,1 g (7,8 mmol) de 6-(3-metilaminometilfenil)nicotinato de etilo
y 1,3 g (8 mmol) de cloruro de octanoilo, se obtienen 2,9 g (100%) de 6-{3-[(metiloctanoilamino)metil]fenil}nicotinato
de etilo tras purificacién por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 6/4 de heptano/acetato
de etilo.

(d) N-[3-(5-Hidroximetilpirid-2-il)bencil]-N-metiloctanoilamida

Se afiaden lentamente 0,8 g (35 mmol) de borohidruro de litio a una solucion de 3,3 g (9 mmol) de 6-{3-
[(metiloctanoilamino)metil]fenil}nicotinato de etilo en 35 ml de tetrahidrofurano, enfriada previamente a 0°C. Se agita
el medio de reaccion de 0°C a la temperatura ambiente a lo largo de 24 horas y se vierte luego en una mezcla de
agua + hielo y se extrae con acetato de etilo.

Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a vacio. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 1,9 g
(61%) de N-[3-(5-hidroximetilpirid-2-il)bencil]-N-metiloctanoilamida.

(e) N-[3-(5-Formilpirid-2-il)bencil]-N-metiloctanoilamida

Se ponen 5,5 g (63 mmol) de didxido de manganeso en una solucidon de 2,25 g (6,3 mmol) de N-[3-(5-
hidroximetilpirid-2-il)bencil]-N-metiloctanoilamida en 50 ml de diclorometano. Después de agitar a temperatura am-
biente durante 18 horas, se filtra el medio de reaccién a través de Celite, se lava el precipitado a conciencia con
diclorometano y se concentra el filtrado a vacio. Se obtienen 1,7 g (78%) de N-[3-(5-formilpirid-2-il)bencil]-N-
metiloctanoilamida.
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(f) N-{3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)pirid-2-illbencil}-N-metiloctanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(d), partiendo de 1,7 g (4,8 mmol) de N-[3-(5-formilpirid-2-il)bencil]-N-metilocta-
noilamida y 0,6 g (4,8 mmol) de 2,4-tiazolidinodiona, se obtienen 1,4 g (62%) de N-{3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-iliden-
metil)pirid-2-il]bencil}-N-metiloctanoilamida tras purificacién por cromatografia en una columna de silice eluida con
una mezcla 4/6 de heptano/acetato de etilo.

(g) N-{3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)pirid-2-ilJbencil}-N-metiloctanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(e), por hidrogenacién de 400 mg (0,9 mmol) de N-{3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-
ilidenmetil)pirid-2-illbencil}-N-metiloctanoilamida, se obtienen 210 mg (53%) de N-{3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-
pirid-2-illbencil}-N-metiloctanocilamida tras purificacion en una columna de silice eluida con una mezcla 3/7 de hepta-
no/acetato de etilo.

"H RMN (d, CDCls): 0,84 (t, J=7 Hz, 3H); 1,21-1,35 (m, 8H); 1,69 (m, 2H); 2,40 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 2,97 (s, 3H); 3,30
(dd, J = 22 Hz, J = 7 Hz, 1H); 3,48 (dd, J = 6,1 Hz, J = 22 Hz, 1H); 4,57 (dd, J = 6,1 Hz, J = 15 Hz, 1H); 4,57 3-4,68
(m, 2H); 7,20-7,86 (m, 7H); 8,57 (s, 1H).

Ejemplo 5: Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil )propanoico
(a) (4-Bromotiofen-2-ilmetil)metilamina

De un modo similar al del Ejemplo 3(d), partiendo de 4,7 g (24,6 mmol) de 4-bromotiofeno-2-carbaldehido y 8,3 g
(123 mmol) de clorhidrato de metilamina, se obtienen 1,7 g (33%) de (4-bromotiofen-2-iimetil)metilamina tras purifi-
cacioén por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de heptano/acetato de etilo.

(b) N-(4-Bromotiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(b), partiendo de 1,7 g (8,25 mmol) de (4-bromotiofen-2-iimetil)metilamina y 1,6
ml (9 mmol) de cloruro de octanoilo, se obtienen 2,1 g (80%) de N-(4-bromotiofen-2-iimetil)-N-metiloctanoilamida tras
purificacién en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de heptano/acetato de etilo.

(c) N-[4-(4-Formilfenil)tiofen-2-ilmetil]-N-metiloctanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(c), partiendo de 2,1 g (6,3 mmol) de N-(4-bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilocta-
noilamida y 1,1 g (7,6 mmol) de acido 4-formilbencenoborénico, se obtienen 1,4 g (61%) de N-[4-(4-formilfenil)tiofen-
2-ilmetil]-N-metiloctanoilamida tras purificacién por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla
7/3 de heptano/acetato de etilo.

(d)  N-(4-{4-[3-(4-Bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1(S)-hidroxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoil-
amida

- Preparacion de 4(S)-bencil-3-(2-etoxiacetil)oxazolidin-2-ona:

Se afiaden gota a gota 93 ml (232 mmol) de buitillitio a una solucién de 41 g (232 mmol) de S-(-)-4-benciloxazolidin-
2-ona en 600 ml de tetrahidrofurano previamente enfriada a -78°C. Después de agitar durante 30 minutos, se afa-
den gota a gota 35 g (279 mmol) de cloruro de etoxiacetilo. Después de agitar durante 1 hora a -78°C, se agita el
medio de reaccioén a temperatura ambiente durante 18 horas. Se evapora el medio de reaccién a sequedad, se re-
coge en acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora.
Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 de hepta-
no/acetato de etilo. Se obtienen 54 g (90%) de 4(S)-bencil-3-(2-etoxiacetil)oxazolidin-2-ona.

- Preparacion de N-(4-{4-[3-(4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1(S)-hidroxi-3-oxopropil]feniltiofen-2-ilmetil)- N-
metiloctanoilamida

Se afiaden gota a gota 5,9 ml (5,9 mmol) de triflato de dibutilboro a una solucién de 1,2 g (4,7 mmol) de 4(S)-bencil-
3-(2-etoxiacetil)oxazolidin-2-ona en 20 ml de diclorometano, previamente enfriada a 0°C, seguido de adicion de 1 ml
(5,9 mmol) de diisopropiletilamina. Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 30 minutos y se enfria luego a -78°C
y se afiaden gota a gota 1,4 g (3,9 mmol) de N-[4-(4-formilfenil)tiofen-2-iimetil]-N-metiloctanoilamida en 15 ml de
diclorometano. Se contintia agitando a -78°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 2 horas 30
minutos. Se enfria el medio de reaccién a 0°C y se afiaden 11 ml de una solucién tampon de pH 7 en 11 ml de me-
tanol, seguido de adiciéon de 11 ml de una solucién acuosa al 30% de peréxido de hidrégeno en 11 ml de metanol.
Después de agitar a 0°C durante 1 hora 30 minutos, se afiade agua y se extrae el medio de reaccion con diclorome-
tano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por
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cromatografia a través de una columna de silice eluida con una mezcla 6/4 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen
1,8 g (75%) de N-(4-{4-[3-(4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-etoxi-1-hidroxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-ilmetil)-N-metiloc-
tanoilamida.

(e) (4-{4-[3-(4-Bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-iimetil)metiloctanoilamida

Se afiaden 0,9 ml (1,8 mmol) de bis(trimetilsililamiduro de sodio a una solucién de 1 g (1,6 mmol) de N-(4-{4-[3-(4-
bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-etoxi- 1-hidroxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-ilmetil)-N-metiloctancilamida en 20 ml de diclo-
rometano, enfriada previamente a -78°C. Después de agitar a -78°C durante 1 hora, se afiaden 0,25 ml (1,8 mmol)
de clorotionoformiato de fenilo y se agita el medio de reaccién a -78°C durante 1 hora y luego a temperatura ambien-
te durante 2 horas. Tras afiadir agua, se extrae el medio de reaccion con diclorometano. Se evapora la fase organica
a vacio. Se pone el residuo obtenido en 30 ml de tolueno y se afiaden entonces 13 mg (0,1 mmol) de 2,2’-azobis(2-
metilpropionitrilo) y 0,65 ml (2,4 mmol) de hidruro de tributilestafio. Se calienta el medio de reaccién a 110°C durante
30 minutos. Se enfria el medio de reaccion, se diluye con acetato de etilo y se lava con agua. Se seca la fase orga-
nica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una co-
lumna de silice eluida con una mezcla 6/4 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,65 g (65%) de (4-{4-[3-(4-
bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-etoxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-ilmetil)metiloctanoilamida.

(f) Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metiltiofen-3-il}fenil)propanoico

Se afiaden 1,3 ml (1,6 mmol) de una solucion acuosa 0,5 N de hidréxido de litio a una solucién de 0,6 g (1 mmol) de
(4-{4-[3-(4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2-etoxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-iimetil)metiloctanoilamida en 10 ml de tetrahi-
drofurano, enfriada a 0°C. Después de agitar a 0°C durante 30 minutos, se agita el medio de reaccion a temperatura
ambiente durante 1 hora 30 minutos. Se afiaden agua y acetato de etilo al medio de reaccién y se afiade entonces
una solucion acuosa de hidréxido de sodio hasta obtener un pH de 8-9. Tras extraccién y separacion de las fases,
repetidas dos veces, el producto esta en la fase acuosa. Se acidifica esta fase acuosa a pH 3-4 con una solucién
acuosa 1N de acido clorhidrico, se extrae con acetato de etilo, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se eva-
pora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 98/2 de
diclorometano/metanol. Se obtienen 0,35 g (76%) de acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-
ilffenil)propanoico.

'H RMN (5, CDCl3): 0,89 (m, 3H); 1,19 (t, J = 6,8 Hz, 3H); 1,30-1,34 (m, 8H); 1,69 (m, 2H); 2,36-2,50 (m, 2H); 3,03
(s, 3H); 3,06 (m, 1H); 3,15 (dd, J = 4,0 Hz, J = 14,0 Hz, 1H); 3,41-3,45 (m, 1H); 4,09-4,12 (m, 1H); 4,10 (dd, J = 4,0
Hz, J = 7,0 Hz, 1H); 4,69-4,74 (m, 2H); 7,19-7,35 (m, 4H): 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 2H).

Ejemplo 6: Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-2-il}fenil )propanoico
a- (5-Bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilamina

Se afiaden 14 g (209 mmol) de clorhidrato de metilamina a una solucién de 5 g (42 mmol) de 5-bromotiofeno-2-
carboxaldehido en 80 ml de etanol y 40 ml de metanol. Se enfria el medio de reaccién a 0°C y se afiaden 5,8 g (83,8
mmol) de cianoborohidruro de sodio. Se agita el medio de reaccion a 0°C durante 5 horas, se hidroliza y se diluye
con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se
recoge el residuo obtenido en una mezcla 70/30 de heptano/diclorometano y se filtra después. Se obtienen 6,7 g de
residuo bruto.

b- (5-Bromotiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoilamida

Se afiaden gota a gota 6,2 ml (35,7 mmol) de cloruro de octanoilo a una solucién de 6,7 g (32,5 mmol) de (5-
bromotiofen-2-ilmetil)-N-metilamina bruta residual obtenida en 6a en 120 ml de tetrahidrofurano y 5 ml (35,7 mmol)
de trietilamina, enfriada previamente a 0°C. Se agita el medio de reaccién durante 30 minutos a 0°C y luego durante
4 horas a temperatura ambiente. Tras adicion de agua, se extrae el medio de reaccién con acetato de etilo. Se lava
la fase organica con una solucién acuosa de cloruro de sodio, se aisla y se evapora después. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 y luego 7/3 de heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 1,2 g (11%) de (5-bromotiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoilamida.

c- [5-(4-Formilfenil)tiofen-2-ilmetil]-N-metiloctanoilamida

Se afiaden 5,4 ml (10,8 mmol) de una solucién acuosa de carbonato de potasio a una solucion de 1,2 g (3,6 mmol)
de (5- bromotiofen-2-iimetil)-N-metiloctanoilamida y 0,65 g (4,3 mmol) de acido 4-formilbencenoborénico en 20 ml de
tolueno. Se desgasifica el medio de reaccion y se afiaden entonces 0,12 g (0,1 mmol) de tetrakis(trifenilfosfino)-
paladio. Se agita el medio de reaccion a 90°C durante 5 horas. Tras adicion de agua, se extrae el medio de reaccién
con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 y luego 7/3 de heptano/acetato de
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etilo. Se obtienen 0,25 g (19%) de [5-(4-formilfenil)tiofen-2-ilmetil]-N-metiloctanoilamida.

d-  N-(5-{4-[3-(4(S)-Bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1(S)-hidroxi-3-oxopropil]fenil}tiofen-2-iimetil)- N-metilocta-
noilamida

Se afiaden gota a gota 2,26 ml (2,26 mmol) de una solucién de triflato de dibutilborano a una solucién de 0,48 g (1,8
mmol) de [5-(4-formilfenil)tiofen-2-ilmetil]-N-metiloctanoilamida en 12 ml de diclorometano, enfriada a 0°C, seguido
de adicion de 0,39 ml (2,26 mmol) de diisopropiletilamina. Se agita el medio de reaccién a 0°C durante 30 minutos y
se enfria luego a -78°C. Se afiade gota a gota una solucién de 0,54 g (1,5 mmol) de 4(S)-bencil-3-(2-
etoxiacetil)oxazolidin-2-ona (preparada como se describe en el Ejemplo 5d) en 5 ml de diclorometano. Se agita el
medio de reaccion a -78°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 2 horas 30 minutos. Después de
enfriar a 0°C, se afiade gota a gota una mezcla de 4 ml de una solucién tampén de pH 7 y 4 ml de metanol, seguido
de adicién gota a gota de una mezcla de 4 ml de una solucién acuosa al 30% de peréxido de hidrégeno y 4 ml de
metanol. Se agita el medio de reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiade agua y se extrae el medio
con diclorometano. Se seca la fase del diclorometano sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 y luego 6/4 de hepta-
no/acetato de etilo. Se obtienen 0,62 g (66%) de N-(5-{4-[3-(4(S)-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1(S)-hidroxi-
3-oxopropil]fenil}tiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoilamida.

e- Tiocarbonato de O0-[3-(4(S)-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1-(4-{5-[(metiloctancilamino)metil]tiofen-2-il}fe-
nil)-3-oxopropil]-O-fenilo

Se afiaden 0,55 ml (1,1 mmol) de trimetilsililamiduro de sodio a una solucién de 0,62 g (1 mmol) de N-(5-{4-[3-(4(S)-
bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-1(S)-hidroxi-3-oxopropillfeniljtiofen-2-iimetil)- N-metiloctanoilamida en 15 ml de
tetrahidrofurano, enfriada previamente a -78°C, y se agita el medio de reaccion durante 1 hora a -78°C, seguido de
adicién de 0,15 ml (1,1 mmol) de clorotionoformiato de fenilo. Se agita de nuevo el medio de reaccién a -78°C duran-
te 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras adicién de agua, se extrae el medio de reaccion con
diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se usa el producto bruto
en la etapa f.

f- (5-{4-[3-(4(S)-Bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-iimetil)-N-metiloctanoilamida

Se pone el producto bruto obtenido en la etapa e en 15 ml de tolueno con 0,01 g (0,05 mmol) de AiBN y 0,4 ml (1,5
mmol) de hidruro de tributilestafio. Después de calentar a 110°C durante 45 minutos, la reaccién no ha cambiado. Se
afaden 0,56 ml (2,1 mmol) de hidruro de tributilestafio y se agita el medio de reaccién a 110°C durante 2 horas. Se
afiade agua y se extrae el medio de reaccién con acetato de etilo. Se lava la fase organica con una solucion satura-
da de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 8/2 y luego 7/3 de heptano/acetato de etilo. Se obtie-
nen 0,27 g (45%) de (5-{4-[3-(4(S)-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-3-oxopropillfenil}tiofen-2-ilmetil)-N-metiloc-
tanoilamida.

g- Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-2-il}fenil)propanoico

Se agita una solucién de 0,27 g (0,45 mmol) de (5-{4-[3-(4(S)-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-2(S)-etoxi-3-oxopropil]fe-
nilltiofen-2-ilmetil)-N-metiloctanoilamida en 10 ml de tetrahidrofurano y 1,3 ml (0,67 mmol) de una solucién acuosa
0,5M de hidroxido de sodio de 0°C a la temperatura ambiente a lo largo de 18 horas. Tras adiciéon de agua, se reali-
za una primera extraccion con acetato de etilo. Se acidifica la fase acuosa obtenida a pH 6 con una solucién acuosa
de acido clorhidrico y se extrae luego con acetato de etilo. Se lava la fase organica con una solucion saturada de
cloruro de sodio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice
eluida con una mezcla 5/5 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,06 g (30%) de acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-
[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-2-il}fenil)propanoico.

'H RMN (d CDCls): 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,28-1,35 (m, 8H); 1,67-1,70 (m, 2H); 2,34-2,48
(m, 2H); 3,00 (m, 1H); 3,01 (s, 3H); 3,14 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 4,69 (m, 2H); 6,90 (dd, J =
17 Hz, J = 3,6 Hz, 1H); 7,14 (dd, J = 3,6 Hz, J = 13 Hz, 1H); 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 2H).
Ejemplo 7: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)tiazol-5-il]fenil}propanoico

a- N-(5-Bromotiazol-2-il)acetamida

Se afiaden 5,9 ml (42,3 mmol) de anhidrido acético a una solucion de 10 g (38,5 mmol) de bromhidrato de 2-amino-
5-bromotiazol en 100 ml de diclorometano y 11 ml (77 mmol) de trietilamina, enfriada a 0°C. Se agita el medio de

reaccion durante 30 minutos a 0°C y luego durante 18 horas a temperatura ambiente. Tras adiciéon de agua, se ajus-
ta el pH a pH 8 con una solucién acuosa 1M de hidroxido de sodio y se extrae el medio de reaccién con diclorome-
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tano. Se seca la fase del diclorometano sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se usa el residuo obtenido
en la etapa b sin purificacion.

b- N-(5-Bromotiazol-2-il)-N-metilacetamida

Se afiaden 1,9 g (14 mmol) de carbonato de potasio y 3,94 ml (63,3 mmol) de yoduro de metilo a una solucién de 2,8
g (12,7 mmol) de N-(5-bromotiazol-2-il)acetamida en 50 ml de acetona. Se somete el medio de reaccion a reflujo
durante 3 horas. Tras adicion de agua, se extrae el medio de reaccion con acetato de etilo. Se lava la fase organica
con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se
purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 7/3 de hepta-
no/acetato de etilo. Se obtienen 1,1 g (36%) de N-(5-bromotiazol-2-il)-N-metilacetamida.

c- 3-(4-Bromofenil)-2(S)-hidroxipropanoato de metilo

Se afiaden gota a gota 100 ml (170 mmol) de una solucién 1,7 M de terc-butillitio en pentano a una solucién de 48 g
(204 mmol) de 1,4-dibromobenceno en 160 ml de terc-butil dimetil éter, enfriada a -30°C, seguido de adicién de 7,3 g
(82 mmol) de cianuro de cobre. Se agita el medio de reaccion durante 15 minutos y se afiade entonces una solucién
de 6 ml (68 mmol) de glicidato de (S)-metilo en 10 ml de terc-butil dimetil éter. Después de agitar durante 20 minutos
a -30°C, se hidroliza el medio de reaccion con 150 ml de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se
extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna
de silice eluida con heptano y se aumenta entonces la polaridad hasta una mezcla 6/4 de heptano/acetato de etilo.
Se obtienen 23,5 g (44%) de 3-(4-bromofenil)-2(S)-hidroxipropanoato de metilo.

d- 3-(4-Bromofenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo

Se afiaden gota a gota 11 ml de yoduro de etilo a una soluciéon de 23,5 g (91 mmol) de 3-(4-bromofenil)-2(S)-
hidroxipropanoato de metilo y 35,6 g (155 mmol) de 6xido de plata (I) en 120 ml de éter isopropilico. Se calienta el
medio de reacciéon a 70°C durante la noche. Se afiaden 10 g (45 mmol) de 6xido de plata y 3,7 ml (45 mmol) de
yoduro de etilo y se calienta el medio de reaccién durante otras 4 horas y se filtra luego a través de Celite, se aclara
el precipitado con acetato de etilo y se concentra el filtrado a vacio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia
en una columna de silice eluida con una mezcla 95/5 y luego 90/10 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 20 g
(79%) de 3-(4-bromofenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo.

e- 2(S)-Etoxi-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo

Se desgasifica una solucion de 8,3 g (28,9 mmol) de 3-(4-bromofenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo, 11 g (43,3
mmol) de bispinacoldiborano y 8,5 g (86,7 mmol) de acetato de potasio en 250 ml de dimetilformamida durante 15
minutos y se afiaden entonces 0,94 g (1,2 mmol) de cloruro de difenilfosfinoferrocenopaladio (PdCl.dppf). Se calien-
ta el medio de reaccion a 60°C durante 20 horas. Después de enfriar, se aflade agua y se extrae el medio de reac-
cion con acetato de etilo. Se lava la fase del acetato de etilo con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna
de silice eluida con una mezcla 95/5 y luego 90/10 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 7 g (73%) de 2(S)-etoxi-
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-ilfenil]propanoato de metilo.

f- 3-{4-[2-(Acetiimetilamino)tiazol-5-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoato de metilo

Se afiaden 0,2 g (0,3 mmol) de cloruro de difenilfosfinoferrocenopaladio (PdCl.dppf) a una solucién de 1 g (4,5
mmol) de N-(5-bromotiazol-2-il)-N-metilacetamida, 1,8 g (6,8 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)fenil]propanoato de metilo y 1 g (6,8 mmol) de fluoruro de cesio en 50 ml de etilenglicol dimetil éter, des-
gasificada previamente. Se calienta el medio de reaccién a 80°C durante 18 horas. Después de enfriar, se afiade
agua y se extrae el medio de reacciéon con acetato de etilo. Se lava la fase del acetato de etilo con una solucién
saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obteni-
do por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla 70/30 y luego 60/40 de heptano/acetato de
etilo. Se obtienen 0,6 g (37%) de 3-{4-[2-(acetiimetilamino)tiazol-5-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoato de metilo en forma
de sélido de color beis con un punto de fusiéon de 123°C.

g- Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metilaminotiazol-5-ilfenil]propanoico

Se calientan 0,6 g (1,6 mmol) de 3-{4-[2-(acetiimetilamino)tiazol-5-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoato de metilo en 25 ml de
metanol y 2,4 ml (2,4 mmol) de una solucién acuosa 1M de hidréxido de sodio a 60°C durante 18 horas. Se enfria el
medio de reaccion, se diluye con agua, se acidifica a pH 4-5 y se extrae después con acetato de etilo y n-butanol. Se
lava la fase organica con una solucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
evapora. Se usa el residuo obtenido en la etapa h sin purificacion.
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h- 2(S)-Etoxi-3-[4-(2-metilaminotiazol-5-il )fenil]propanoato de metilo

Se calientan 0,5 g (1,6 mmol) de acido 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metilaminotiazol-5-il)fenil]propanocico en 10 ml de metanol y
unas cuantas gotas de acido sulfdrico a 60°C durante 2 horas. Se enfria el medio de reaccion, se diluye con agua,
se neutraliza hasta pH 7 con una solucion acuosa 1M de hidréxido de sodio y se extrae después con acetato de
etilo. Se lava la fase organica con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en una columna de silice eluida con una mezcla
50/50 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,34 g (67%) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metilaminotiazol-5-il)fenil]-
propanoato de metilo en forma de sélido amairillo.

i- 2(S)-Etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)tiazol-5-illfenil}propanoato de metilo

Se afiaden 0,17 ml (1 mmol) de isocianato de heptilo a una solucién de 0,17 g (0,5 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2-
metilaminotiazol-5-il)fenil]propanoato en 10 ml de diclorometano. Se agita el medio de reaccion a temperatura am-
biente durante 20 horas. Se diluye el medio de reaccién con agua y se extrae después con diclorometano. Se seca
la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia
en capa fina en silice eluida con una mezcla 50/50 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,07 g (30%) de 2(S)-
etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)tiazol-5-il]fenil}propanoato de metilo.

j- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)tiazol-5-illfenil}propanoico

Se ponen 0,07 g (0,15 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)tiazol-5-ilfenil}propanoato de metilo en 3
ml de tetrahidrofurano y 0,2 ml (0,2 mmol) de una solucién acuosa 1M de hidroxido de litio. Se agita el medio de
reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiaden 0,07 ml de una solucién acuosa 1M de hidréxido de
litio y se calienta el medio durante 5 horas mas. Se diluye el medio de reaccién con agua, se acidifica a pH 4-5 y se
extrae después con acetato de etilo. Se lava la fase organica con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se obtienen 55 mg (82%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-
metilureido)tiazol-5-ilfenil}propanoico en forma de sélido blanco con un punto de fusién de 97°C.

"H RMN (d CDCl3): 0,90 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,28-1,38 (m, 8H); 1,60 (m, 2H); 3,08 (dd, J = 7,5
Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 3,15 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,37 (m, 2H); 3,47 (s, 3H); 3,49 (m, 1H); 3,66 (m, 1H); 4,12
(m, 1H); 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,52 (s, 1H); 9,24 (s, 1H).

Ejemplo 8: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)tiazol-5-il fenil}propanoico
a- 2(S)-Etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)tiazol-5-il]fenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7i, partiendo de 0,17 g (0,53 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metilaminotiazol-5-il)fe-
nil]propionato de metilo y 0,14 ml (1,1 mmol) de isocianato de pentilo, se obtienen 0,06 g (26%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[2-
(1-metil-3-pentilureido)tiazol-5-illfenil}propanoato de metilo.

b- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)tiazol-5-ilfenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 7j, partiendo de 0,06 g (0,14 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)-
tiazol-5-il]fenil}propanoato de metilo y 0,2 ml (0,2 mmol) de una solucién acuosa 1M de hidroxido de litio, se obtienen
0,05 g (86%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)tiazol-5-il]fenil}propanoico en forma de sélido blanco
con un punto de fusién de 114°C.

"H RMN (d CDCl3): 0,93 (t, J = 6,7 Hz, 3H): 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,36-1,40 (m, 4H); 1,63 (m, 2H); 3,06 (dd, J = 7,5
Hz, J = 4,1 Hz, 1H): 3,15 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,37 (m, 2H); 3,47 (s, 3H); 3,50 (m, 1H); 3,66 (m, 1H); 4,12
(m, 1H); 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,53 (s, 1H); 9,25 (s, 1H).

Ejemplo 9: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-illfenil}propanoico
a- (6-Bromopirid-2-il)carbamato de terc-butilo

Se afaden gota a gota 62 g (284 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo diluido en 200 ml de diclorometano a una
solucion de 49,2 g (284 mmol) de 2-amino-6-bromopiridina, 43,4 ml (312 mmol) de trietilamina y 3,5 g (28,4 mmol)
de 4-dimetilaminopiridina en 400 ml de diclorometano. Se agita el medio de reaccion a temperatura ambiente duran-
te 18 horas. Tras adiciéon de agua y extraccién con diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de magne-
sio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una
mezcla 95/5 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 39 g (50%) de (6-bromopirid-2-il)carbamato de terc-butilo en
forma de sélido blanco.
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b- 6-Bromopirid-2-il-N-metilcarbamato de terc-butilo

Se afiaden por porciones 6,9 g (17,2 mmol) de hidruro de sodio al 60% en aceite a una solucién de 39 g (14,3 mmol)
de (6-bromopirid-2-il)carbamato de terc-butilo en 400 ml de dimetilformamida. Después de agitar durante 20 minutos
a temperatura ambiente, se afiaden gota a gota 17,8 ml (28,6 mmol) de yoduro de metilo. Se agita el medio de reac-
cion a temperatura ambiente durante 18 horas, se recoge en agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora.

c- (6-Bromopirid-2-il)-N-metilamina

Se agitan 2,1 g (7,3 mmol) de 6-bromopirid-2-il-N-metilcarbamato de terc-butilo, 1,6 ml (21,9 mmol) de acido trifluo-
roacético y 25 ml de diclorometano a temperatura ambiente durante 20 horas.

Tras adicion de agua, se extrae el medio de reaccién con diclorometano. Se lava la fase organica con una solucion
acuosa de hidréxido de sodio y se lava después con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora.
Se obtienen 1,4 g (100%) de (6-bromopirid-2-il)-N-metilamina.

d- 1-(6-Bromopirid-2-il)-3-heptil-1-metilurea

Se calientan 1 g (5,35 mmol) de (6-bromopirid-2-il)-N-metilamina, 1 ml de diisopropiletilamina y 1,6 g (8 mmol) de
cloroformiato de 4-nitrofenilo a 130°C durante 15 minutos mediante microondas. Se afiaden 1,2 ml (8 mmol) de hep-
tilamina y 7 ml de dimetilformamida y se calienta el medio de reaccion a 130°C durante 5 minutos mas. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 70/30 de heptano/acetato de etilo.
Se obtienen 1,4 g (80%) de 1-(6-bromopirid-2-il)-3-heptil-1-metilurea en forma de sélido amarillo.

e- 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo

Se ponen 3,2 g (9,7 mmol) de 1-(6-bromopirid-2-il)-3-heptil-1-metilurea, 4,2 g (12,6 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo (preparado como en el Ejemplo 7e) y 4,4 g (29,1 mmol)
de fluoruro de cesio en 200 ml de dimetoxietilenglicol. Se desgasifica el medio de reaccion, se afiaden entonces 0,23
g (0,3 mmol) de diclorodifenilfosfinoferrocenopaladio y se agita el medio de reaccion a 80°C durante 18 horas. Tras
adicion de agua, se extrae el medio de reaccion con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua y con una
solucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el resi-
duo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 80/20 de heptano/acetato de etilo. Se
obtienen 2 g (45%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo.

f- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

Se agitan 1,1 g (2,4 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo, 20 ml de
tetrahidrofurano y 3,6 ml (3,6 mmol) de una solucion acuosa 1M de hidréxido de litio a temperatura ambiente durante
5 horas. Tras adicion de agua y acetato de etilo, se acidifica el medio de reaccién a pH 5,5 con una solucién acuosa
1N de acido acético. Se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora.
Se obtiene 1 g (95%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico en forma de jarabe
viscoso.

"H RMN (d CDCl3): 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,26-1,37 (m, 8H); 1,61 (m, 2H); 3,10 (dd, J =7,5
Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 3,21 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,39 (m, 2H); 3,47 (s, 3H); 3,49 (m, 1H); 3,66 (m, 1H); 4,16
(m, 1H); 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,28-7,40 (m, 3H); 7,75-7,82 (m, 3H).

Ejemplo 10: Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il}fenil}propanoico

Se afiaden gota a gota 2,5 ml (2,5 mmol) de una solucién etandlica 1M de acido clorhidrico a una solucién de 1,1 g
(2,5 mmol) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico en 2 ml de etanol, enfriada a
0°C. El medio de reaccion precipita. Después de filtrar, se lava el precipitado con acetona y con éter etilico y luego
se seca. Tras recristalizacion en caliente a partir de una mezcla 9/1 de acetona/agua, se obtienen 0,6 g (60%) de
clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-illfenil}propanoico en forma de sélido blanco con
un punto de fusién de 166°C.

'H RMN (d CDCls): 0,77 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,07 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,10 - 1,25 (m, 8H); 1,58 (m, 2H); 3,00 (dd, J =
7,5 Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 3,08 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,26 (m, 2H); 3,27 (m, 1H); 3,60 (s, 3H); 3,61 (m, 1H);
3,96 (dd, J = 4,1 Hz, J = 8,4 Hz, 1H); 7,20 (m, 1H); 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,44 (m, 1H); 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 2H);
8,03 (m, 1H); 9,00 (m, 2H).
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Ejemplo 11: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanoico
a- 5-Bromo-1-metil-3-nitro-1H-[1,2,4]triazol

Se afiaden 1,1 g (28,5 mmol) de hidruro de sodio al 60% a una solucién de 5 g (25,9 mmol) de 5-bromo-3-nitro-1H-
[1,2,4] triazol en 80 ml de dimetilformamida, enfriada previamente a 0°C. Se agita el medio de reaccion durante 20
minutos y se afiaden entonces 8 ml (129,5 mmol) de yoduro de metilo. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas, se afiade agua y se extrae el medio de reaccidn con acetato de etilo. Se lava la fase organica a
conciencia con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y
se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 75/25 de
heptano/acetato de etilo. Se obtienen 3,2 g (60%) de 5-bromo-1-metil-3-nitro-1H-[1,2,4]triazol.

b- 2(S)-Etoxi-3-[4-(2-metil-5-nitro-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 9(e), partiendo de 0,9 g (4,35 mmol) de 5-bromo-1-metil-3-nitro-1H-[1,2,4]triazol y
1,9 g (6,5 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo, se obtienen
0,9 g (62%) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metil-5-nitro-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]propanoato de metilo en forma de sélido
blanco con un punto de fusiéon de 119°C.

c- 3-[4-(5-Amino-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo

Se afiaden 0,4 g (0,4 equivalentes masa) de paladio sobre carbén al 10% a una solucién de 0,9 g (2,7 mmol) de
2(S)-etoxi-3-[4-(2-metil-5-nitro-2H-[1,2,4]triazol-3-ilffenil]propanoato de metilo en 40 ml de etanol y 10 ml de metanol,
previamente desgasificada, y se pone el medio de reaccion bajo una presion atmosférica de hidrégeno durante 3
horas. Tras filtracion a través de Celite y lavado con acetato de etilo, se evapora el filtrado a vacio. Se obtienen 0,82
g (100%) de 3-[4-(5-amino-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo.

d- 2(S)-Etoxi-3-[4-(2-metil-5-metilamino-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]propanoato de metilo

Se afiaden 0,2 ml (2,2 mmol) de sulfato de dimetilo a una mezcla de 0,6 g (2 mmol) de 3-[4-(5-amino-2-metil-2H-
[1,2,4]triazol-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo, 0,3 ml (2,2 mmol) de trietilamina y 40 ml de éter etilico. Se
calienta el medio de reaccion a 35°C durante 4 horas. La reaccion cambia muy poco, se afiaden 20 ml de tetrahidro-
furano, 0,3 ml de trietilamina y 0,2 ml (2,2 mmol) de sulfato de dimetilo y se calienta el medio de reaccion a 40°C
durante 24 horas mas. Se evapora el medio de reaccion a sequedad. Se purifica el residuo obtenido por cromato-
grafia en capa fina en silice eluida con una mezcla 97/3 y luego 95/5 de diclorometano/metanol. Se obtienen 0,1 g
(16%) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2-metil-5-metilamino-2H-[1,2,4]triazol-3-il)fenil]propanoato de metilo y 0,4 g (60%) de acido
2(S)-etoxi-3-[4-(2-metil-5-metilamino-2H-[1,2,4]-triazol-3-ilffenil]propidnico.

e- 2(S)-Etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(i), partiendo de 80 mg (0,25 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(2- metil-5-metilamino-2H-
[1,2,4]triazol-3-il)fenil]propanoato de metilo y 60 m (0,4 mmol) de isocianato de heptilo, se obtienen 37 mg (34%) de
2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il[fenil}propanoato de metilo.

f- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanoico

Se agitan 37 mg (80 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-illfenil}propanoato
de metilo, puestos en 2 ml de tetrahidrofurano y 0,1 ml (0,1 mmol) de una solucién acuosa 1M de hidréxido de litio, a
temperatura ambiente durante la noche. Se acidifica el medio de reaccién a pH 4 y se extrae con acetato de etilo. Se
lava la fase organica con agua y con una solucién saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se evapora. Se obtienen 30 mg (83%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-
[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanocico en forma de sdlido blanco.

'H RMN (d CDCl3): 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3H): 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,26-1,39 (m, 8H); 1,60 (m, 2H); 3,13 (dd, J = 7,5
Hz, J = 4,1 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,38 (m, 2H); 3,47 (m, 3H); 3,54 (m, 1H); 3,68 (m, 1H); 3,93
(s, 3H); 4,18 (dd, J = 7,3 Hz, J = 4,2 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 9,0 (s, 1H).

Ejemplo 12: {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metiloctanoilamida

a- [3-(5-Formiltiofen-2-il)bencilimetilcarbamato de terc-butilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(f), partiendo de 3 g de 2-bromo-5-formiltiofeno y 4 g de metil[3-(4,4,5,5-tetrame-
til[1,3,2]dioxaborolan-2-il)bencillcarbamato  de terc-butilo, se obtenen 3 g de [3-(5-formiltiofen-2-
il)bencil]metilcarbamato de terc-butilo.
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b- {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)tiofen-2-illbencilimetilcarbamato de terc-butilo

Se somete a reflujo una solucién de 2,4 g (7,2 mmol) de [3-(5-formiltiofen-2-il)bencillmetilcarbamato de terc-butilo,
0,85 g (7,2 mmol) de 2,4-tiazolidinodiona y 0,2 g (1,4 mmol) de acetato de piperidinio en 50 ml de tolueno durante 4
horas en un aparato Dean-Stark. Después de enfriar, el producto precipita. Se filtra el precipitado y se lava con éter
etilico. Se obtienen 2,3 g (76%) de {3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilidenmetil)tiofen-2-illbencil}metilcarbamato de terc-
butilo.

c- {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilcarbamato de terc-butilo

Se pone 1 g (2,5 mmol) de {3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilidenmetil tiofen-2-il]bencil}metilcarbamato de terc-butilo en 20
ml de dioxano y 0,2 ml de acido acético. Se desgasifica el medio de reaccion y se pone bajo 3 atm de hidrégeno
durante 3 dias. Después de filtrar a través de Celite, se obtienen 0,2 g (20%) de {3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-
ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilcarbamato de terc-butilo.

d- 5-[5-(3-Metilaminometilfenil)tiofen-2-il-metilltiazolidino-2,4-diona

Se ponen 0,2 g (0,5 mmol) de 3-[5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilcarbamato de terc-butilo en 10
ml de diclorometano y 0,2 ml de acido trifluoroacético durante 12 horas. Se evapora el medio de reaccién a seque-
dad y se obtienen 200 mg (100%) de 5-[5-(3-metilaminometilfenil)tiofen-2-iimetilJtiazolidino-2,4-diona.

e- {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-il]bencil}metiloctanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 1(b), partiendo de 90 mg (0,3 mmol) de 5-[5-(3-metilaminometilfenil tiofen-2-iime-
tilltiazolidino-2,4-diona y 32 mi (0,3 mmol) de cloruro de octanoilo, se obtienen 67 mg (92%) de {3-[5-(2,4-dioxo-
tiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil)metiloctancilamida.

'H RMN (d CDCl3): 0,92 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,30-1,37 (m, 8H); 1,54 (m, 2H); 2,9 (s, 3H); 3,23 (m, 1H); 3,50 (m, 1H);
3,74 (m, T1H); 4,75 (m, 1H); 4,79 (m, 2H); 6,93-7,50 (m, 6H).

Ejemplo 13: {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilhexanoilamida

De un modo similar al del Ejemplo 12(e), partiendo de 90 mg (0,3 mmol) de 5-[5-(3-metilaminometilfenil)tiofen-2-
ilmetilltiazolidino-2,4-diona y 26 ni (0,3 mmol) de cloruro de hexanoilo, se obtienen 22 mg (20%) de {3-[5-(2,4-
dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilhexanoilamida.

'H RMN (d CDCl3): 0,92 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,30-1,37 (m, 4H); 1,54 (m, 2H); 2,9 (s, 3H); 3,23 (m, 2H); 3,50 (m, 1H);
3,74 (m, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,79 (m, 2H); 6,93-7,50 (m, 6H).

Ejemplo 14: Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(octanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico
a- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo

Se calienta una solucién de 56 g (0,29 mmol) de éter metilico de L-tirosina, 64 g (0,32 mmol) de benzoilciclohexano-
nay 12 g de paladio sobre carbon al 10% en 700 ml de anisol a 158°C durante 17 horas. Se enfria el medio de reac-
cion a 50°C, se filtra a través Celite y se evapora a vacio. Se recoge el producto bruto obtenido en una mezcla de
diclorometano/pentano y se precipita. Tras filtracién, se obtienen 18 g (20%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-
hidroxifenil)propanoato de metilo.

b- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-(4-trifluorometanosulfoniloxifenil)propanoato de metilo

Se afiaden 1,2 g (10 mmol) de 4-dimetilaminopiridina a una mezcla de 24,5 g (65 mmol) de 2(S)-(2-
benzoilfenilamino)-3-(4-hidroxifenil)propionato de metilo y 11 ml (78 mmol) de trietilamina en 220 ml de diclorometa-
no. Se enfria el medio de reaccién a -78°C y se afiaden gota a gota 13,2 ml (78 mmol) de anhidrido triflico. Se agita
el medio de reaccién de -78°C a la temperatura ambiente a lo largo de 4 horas. Tras adicién de una solucién satura-
da de cloruro de amonio, se extrae el medio de reaccién con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato
de magnesio, se filtra y se evapora. Se obtienen 33 g (100%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-trifluorometanosulfo-
niloxifenil)propanoato de metilo.

c- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(e), partiendo de 28 g (55 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-trifluoro-
metanosulfoniloxifenil)propanoato de metilo, se obtienen 24,2 g (90%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo.
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d- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(terc-butoxicarbonilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(f), partiendo de 6 g (17 mmol) de 2-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(4,4,5,5-tetra-
metil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo y 3,6 g (12 mmol) de (4-bromotiofen-2-iimetil)metilcarbamato
de terc-butilo (preparado como se describe en 16b), se obtienen 2,9 g (42%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-
[(terc-butoxicarbonilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo.

e- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-il )fenil]propanoato de metilo

Se ponen 2,9 g (5 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(terc-butoxicarbonilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)-
propanoato de metilo en 30 ml de diclorometano y 2,5 ml (32 mmol) de acido trifluoroacético. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 18 horas, se evapora el medio de reaccion a sequedad. Se obtienen 2,4 g (100%) de
2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-il)fenillpropanoato de metilo.

f- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 1(b), partiendo de 0,8 g (1,65 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(5-
metilaminometiltiofen-3-il)fenillpropanoato de metilo y 0,3 ml (1,8 mmol) de cloruro de octanoilo, se obtienen 0,8 g
(78%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo.

g- Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil )propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 7(j), partiendo de 0,8 g (1 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloc-
tanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo, se obtienen 0,5 g (63%) de acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-
3-(4-{5-[(metiloctancilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico.

'H RMN (d CDCls): 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,29-1,32 (m, 16H); 1,68 (m, 2H); 2,35-2,48 (m, 2H); 2,99 (s, 3H); 3,23
(m, 1H); 3,37 (m, 1H); 4,48 (m, TH); 4,66 (s, 2H); 6,60 (t, J=7,3 Hz, 1H); 6,72 (dd, J=2,5 Hz, J = 8,4 Hz, 1H); 7,15-
7,61 (12H); 9,0 (s, 1H); 10,5 (m, 1H).

Ejemplo 15: Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil )propanoico
a- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 1(b), partiendo de 0,8 g (1,65 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(5-metil-
aminometiltiofen-3-il)fenillpropanoato de metilo y 0,25 ml (1,8 mmol) de cloruro de hexanoilo, se obtienen 0,8 g
(78%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metilhexanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo.

b- Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 7(j), partiendo de 0,6 g (1 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metilhexa-
noilamino)metilJtiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo, se obtienen 0,57 g (100%) de acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-
3-(4-{5-[(metilhexanoilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoico.

'H RMN (d CDCls): 0,92 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,30-1,36 (m, 4H); 1,70 (m, 2H); 2,33-2,47 (m, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,23 (dd,
J =54 Hz, J = 13,9 Hz, 1H); 3,38 (dd, J = 5,4 Hz, J = 8,5 Hz, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,66-4,70 (m, 2H); 6,67 (t, J = 7,5
Hz, 1H); 6,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H): 7,19-7,62 (m, 13H): 9,0 (s, 1H).

Ejemplo 16: Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil)propanoico
a- (4-Bromotiofen-2-ilmetil)metilamina

Se afiaden 25,2 g (360 mmol) de cianoborohidruro de sodio a una solucién de 35 g (180 mmol) de 4-bromotiofeno-2-
carbaldehido, 62 g (640 mmol) de clorhidrato de metilamina y 119 ml (846 mmol) de trietilamina. Se agita el medio
de reaccién a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Tras adicion de agua y acetato de etilo y lavado con una
solucién acuosa 1M de hidroxido de sodio, se extrae la fase organica. Se seca la fase del acetato de etilo sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice
eluida con una mezcla de 90/10 a 70/30 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 19,7 g (52%) de (4-bromotiofen-2-
ilmetil)metilamina.

b- (4-Bromotiofen-2-ilmetil)metilcarbamato de terc-butilo

Se afiaden por porciones 20,8 g (95 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo a una solucién de 19,7 g (95 mmol) de (4-
bromotiofen-2-ilmetil)metilamina y 11,9 ml (85 mmol) de trietilamina en 200 ml de diclorometano. Después de agitar
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a temperatura ambiente durante 16 horas, se lava el medio de reaccién con agua y se extrae la fase del diclorome-
tano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se obtienen 19 g (44%) de (4-
bromotiofen-2-iimetil)metilcarbamato de terc-butilo.

c- 3-(4-{5-[(terc-Butoxicarbonilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 9(e), partiendo de 4 g (13 mmol) de (4-bromotiofen-2-iimetil)metilcarbamato de
terc-butilo y 5,6 g (20 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2- il)fenil]propanoato de metilo,
se obtienen 5 g (88%) de 3-(4-{5-[(terc-butoxicarbonilmetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo
en forma de aceite amairillo.

d- 2(S)-Etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-il)fenil]propanoato de metilo

Se ponen 5 g (11,5 mmol) de 3-(4-{5-[(terc-butoxicarbonilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoato de
metilo en 80 ml de diclorometano y 4,4 ml de acido trifluoroacético. Después de agitar a temperatura ambiente du-
rante 24 horas, se afiade agua y se extrae el medio de reaccion con diclorometano. Se lava la fase del diclorometa-
no con una solucién acuosa al 30% de hidréxido de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora.
Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 50/50 de hepta-
no/acetato de etilo. Se obtienen 3,2 g (84%) de 2(S)-etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-ilffenil]propanoato de meti-
lo.

e- 2(S)-Etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoato de metilo

Se afiaden 0,18 ml (1,3 mmol) de cloruro de hexanoilo a una solucién, previamente enfriada a 0°C, de 0,4 g (1,2
mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-il)fenillpropanoato de metilo y 0,18 ml (1,3 mmol) de trietilamina
en 20 ml de tetrahidrofurano. Se agita el medio de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, se lava con
agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase del acetato de etilo sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 70/30 de
heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,4 g (83%) de 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-
ilffenil)propanoato de metilo.

f- Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 11(f), partiendo de 0,4 g (1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)me-
tilltiofen-3-il}fenil)propanoato, se obtienen 0,4 g de residuo bruto. Se recristaliza este residuo en caliente a partir de
éter isopropilico. Se obtienen 0,2 g (50%) de acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil )pro-
panoico en forma de sélido blanco con un punto de fusion de 65°C.

"H RMN (d CDCls): 0,90 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,35-1,37 (m, 4H); 1,70 (m, 2H); 2,36-2,48 (m,
2H); 3,02 (m, 1H); 3,03 (s, 3H); 3,15 (m, 1H); 3,45 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 4,10 (m, TH); 4,69-4,74 (m, 2H); 7,19-7,35
(m, 4H); 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 17: Acido 3-(4-{5-[(butiriimetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico

a- 3-(4-{5-[(Butiriimetilamino)metilJtiofen-3-il}fenil-2(S)-etoxipropanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 16(e), partiendo de 0,1 g (0,3 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-
ilfenillpropanoato de metilo y 40 m (0,33 mmol) de cloruro de butanoilo, se obtienen 0,12 g (75%) de 3-(4-{5-
[(butirilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)-2(S)-etoxipropanoato de metilo.

b- Acido 3-(4-{5-[(butirilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil}-2(S)-etoxipropanoico

De un modo similar al del Ejemplo 11(f), partiendo de 90 mg (0,22 mmol) de 3-(4-{5-[(butiriimetilamino)metil]tiofen-3-
ilffenil-2(S)-etoxipropanoato de metilo, se obtienen 45 mg (52%) de acido 3-(4-{5-[(butiriimetilamino)metil]tiofen-3-
il}fenil)-2(S)-etoxipropanoico en forma de solido con un punto de fusién de 56-57°C.

'H RMN (d CDCls): 1,00 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,74 (m, 2H); 2,36-2,48 (m, 2H); 3,02 (m, 1H);

3,03 (s, 3H); 3,15 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 4,11 (m, 1H); 4,69-4,74 (m, 2H); 7,19-7,35 (m, 4H); 7,50 (d, J
= 8,2 Hz, 2H).
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Ejemplo 18: Acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico
a- 3-[4-(5-{[(2-Ciclopentilacetil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 16(e), partiendo de 0,35 g (1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-
il)fenil]propanoato de metilo y 170 ni (1,15 mmol) de cloruro de 2-ciclopentilacetilo, se obtienen 0,39 g (85%) de 3-[4-
(5-{[(2-ciclopentilacetil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo.

b- Acido 3-[4-(5-{[(2-ciclopentilacetil)metilamino]metil}tiofen-3-il fenil]-2(S)-etoxipropanoico

De un modo similar al del Ejemplo 11(f), partiendo de 0,39 g (0,88 mmol) de 3-[4-(5-{[(2-ciclopentilacetil)metilamino]-
metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo, se obtienen 0,24 g (63%) de acido 3-[4-(5-{[(2-ciclopentilacetil)-
metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico en forma de sélido con un punto de fusiéon de 112-113°C.

'H RMN (d CDCls): 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,60-1,65 (m, 4H); 1,90 (m, 2H); 2,30 (m, 1H); 2,37-2,52 (m, 2H); 3,02
(m, 1H): 3,04 (s, 3H); 3,17 (m, 1H); 3,48 (m, 1H); 3,65 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 4,70-4,75 (m, 2H); 7,19-7,36 (m, 4H):
7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 19: Acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico
a- 3-[4-(5-{[(3-Ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 16(e), partiendo de 0,35 g (1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(5-metilaminometiltiofen-3-
il)fenillpropanoato de metilo y 170 ni (1,15 mmol) de cloruro de 2-ciclopentilacetilo, se obtienen 0,41 g (84%) de 3-[4-
(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo.

b- Acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il ffenil]-2(S)-etoxipropanoico

De un modo similar al del Ejemplo 11(f), partiendo de 0,41 g (0,87 mmol) de 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilami-
no]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoato de metilo, se obtienen 0,23 g (57%) de acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexil-
propionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico en forma de sélido con un punto de fusion de 69-
70°C.

"H RMN (d CDCls): 0,95 (m, 2H), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,20-1,28 (m, 4H); 1,57 (m, 1H); 1,58-1,72 (m, 6H); 2,37-
2,49 (m, 2H); 3,02 (m, 1H); 3,04 (s, 3H); 3,15 (m, 1H); 3,47 (m, 1H); 3,63 (m, 1H); 4,12 (m, 1H); 4,69-4,74 (m, 2H);
7,19-7,36 (m, 4H): 7,50 (d, J = 8,2 Hz, 2H).

Ejemplo 20: Acido 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico
a- (6-Yodopirid-3-il)metanol

Se afiaden gota a gota 30 g (108 mmol) de 6-yodonicotinato de etilo disueltos en 300 ml de etanol a una solucién de
20,5 g (542 mmol) de borohidruro de sodio en 200 ml de etanol, previamente enfriada a 0°C. Se deja que el medio
de reaccién se caliente hasta la temperatura ambiente y se agita entonces durante 1 hora 30 minutos a temperatura
ambiente. Se hidroliza el medio de reaccién y se extrae con acetato de etilo. Las sales de boro precipitan y se filtra el
medio y se evapora después a sequedad. Se recoge el medio de reaccion en diclorometano, el producto precipita,
se afiade éter isopropilico y se filtra el medio. Se lava el precipitado con éter isopropilico. Se obtienen 17 g (67%) de
(6-yodopirid-3-il)metanol en forma de soélido amarillo claro con un punto de fusién de 102°C.

b- 6-Yodopiridino-3-carbaldehido

Se afiaden 63 g (723 mmol) de diéxido de manganeso a una solucion de 17 g (72 mmol) de (6-yodopirid-3-il)metanol
en 600 ml de diclorometano. Se agita el medio de reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas y se filtra luego
a través de Celite. Se lava el precipitado a conciencia con agua y se evapora el filtrado a vacio. Se recoge el residuo
obtenido en diclorometano y se filtra de nuevo el material insoluble. Tras evaporacion del filtrado, se obtienen 13,2 g
(78%) de 6-yodopiridino-3-carbaldehido en forma de solido amarillo claro con un punto de fusion de 141°C.

c- [3-(5-Formilpirid-2-il)fenillmetilcarbamato de terc-butilo
c.1: (3-Bromofenil)metilcarbamato de terc-butilo
Se afiaden por porciones 8,4 g (209,4 mmol) de hidruro de sodio al 60% a una solucion de 19 ml (174 mmol) de 3-

bromoanilina en 300 ml de tetrahidrofurano. Se agita el medio de reaccion a temperatura ambiente hasta haber ce-
sado el desprendimiento de gas y se afiaden entonces gota a gota 38 g (174 mmol) de dicarbonato de di-terc-butilo
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disueltos en 40 ml de tetrahidrofurano. Se agita el medio de reaccion a reflujo durante 8 horas y luego a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afiade agua y se extrae el medio de reaccién con acetato de etilo. Se lava la fase del
acetato de etilo con una solucion saturada de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 90/10 y lue-
go 80/20 y 70/30 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 47 g (92%) de (3-bromofenil)metilcarbamato de terc-butilo.

c.2: (3-Bromofenil)metilcarbamato de terc-butilo

Se afiaden por porciones 7,6 g (190 mmol) de hidruro de sodio al 60% a una solucién de 47 g (173 mmol) de (3-
bromofenil)metilcarbamato de terc-butilo en 500 ml de dimetilformamida. Después de haber cesado el desprendi-
miento de gas, se afladen 54 ml (865 mmol) de yoduro de metilo y se agita el medio de reaccién a temperatura am-
biente durante 5 horas. Tras adiciéon de agua, se extrae el medio con acetato de etilo. Se lava a conciencia la fase
del acetato de etilo con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se obtienen 49 g (100%) de
(3-bromofenil)metilcarbamato de terc-butilo.

c.3: Metil[3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenillcarbamato de terc-butilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(e), partiendo de 5 g (17,5 mmol) de (3-bromofenil)metilcarbamato de terc-buitilo,
se obtienen 3,4 g (60%) de metil[3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenillcarbamato de terc-butilo.

c.4: [3-(5-Formilpirid-2-il)feniljmetilcarbamato de terc-butilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(f), partiendo de 1,6 g (6,8 mmol) de 6-yodopiridino-3-carbaldehido y 3,4 g (16,2
mmol) de metil[3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenillcarbamato de terc-butilo, se obtienen 1,2 g (58%) de
[3-(5-formilpirid-2-il)fenillmetilcarbamato de terc-butilo.

d- 3-{6-[3-(terc-Butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxiacrilato de etilo
d.1: Cloroetoxiacetato de etilo

Se calienta una solucion de 40 ml (224 mmol) de dietoxiacetato de etilo, 19 ml (268 mmol) de cloruro de acetilo y 0,1
g (0,45 mmol) de yodo a 50°C durante 4 horas. Sélo se forma un 60% del producto deseado. Se enfria el medio de
reaccion a temperatura ambiente, se afiaden 19 ml (268 mmol) de cloruro de acetilo y se calienta el medio a 50°C
durante 18 horas mas. Se evapora el medio de reaccidon a sequedad a vacio. Se obtienen 36,3 g (100%) de cloro-
etoxiacetato de etilo bruto.

d.2: (Dietoxifosforil)etoxiacetato de etilo

Se calientan 36,3 g (218 mmol) de cloroetoxiacetato de etilo y 37,4 ml (218 mmol) de fosfito de trietilo a 50°C duran-
te 3 horas. Se evapora el medio de reaccion a sequedad a vacio. Se obtienen 57 g (100%) de (dietoxifosfo-
ril)etoxiacetato de etilo bruto.

d.3: 3-{6-[3-(terc-Butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxiacrilato de etilo

Se afiaden por porciones 0,3 g (8 mmol) de hidruro de sodio al 60% a una solucion de 2,1 g (8 mmol) de (dietoxifos-
foril)etoxiacetato de etilo en 8 ml de tetrahidrofurano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos
tras cesar el desprendimiento de gas, se afiaden 1,2 g (4 mmol) de [3-(5-formilpirid-2-il)fenillmetilcarbamato de terc-
butilo disueltos en 6 ml de tetrahidrofurano. Se agita el medio de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se diluye el medio de reaccién con agua y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en
silice eluida con una mezcla 90/10 y luego 80/20 y 70/30 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,2 g (12%) de 3-
{6-[3-(terc-butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxiacrilato de etilo.

f- 3-{6-[3-(terc-Butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxipropanoato de etilo

Se desgasifica una solucion de 0,2 g (0,5 mmol) de 3-{6-[3-(terc-butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxiacri-
lato de etilo en 10 ml de tetrahidrofurano y se afiaden 0,02 g (10% en masa) de Pd/C al 10%. Tras reaccién durante
5 horas bajo una presion atmosférica de hidrogeno, se agita el medio de reaccion bajo 3 atm de hidrégeno durante
24 horas. Después de filtrar a través de Celite y de evaporar el filtrado, se obtienen 0,11 g (55%) de 3-{6-[3-(terc-
butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxipropanoato de etilo.

g- 2-Etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-iljpropanoato de etilo

Se agitan 0,11 g (0,3 mmol) de 3-{6-[3-(terc-butoxicarbonilmetilamino)fenil]pirid-3-il}-2-etoxipropanoato de etilo, 5 ml
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de diclorometano y 0,15 ml (1,9 mmol) de acido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 24 horas. Tras adi-
cién de agua, se extrae el medio de reaccion con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magne-
sio, se filtra y se evapora. Se obtienen 80 mg (94%) de 2-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-ilJpropanoato de etilo.

h- 2-Etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoato de etilo

Se afiaden 80 ni (0,5 mmol) de isocianato de heptilo a 80 mg (0,24 mmol) de 2-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-
illpropanoato de etilo en 5 ml de diclorometano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 24 horas, se
afade agua y se extrae el medio de reaccién con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magne-
sio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una
mezcla 60/40 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 60 mg (54%) de 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pi-
rid-3-il}propanoato de etilo.

i- Acido 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

Se ponen 60 mg (0,13 mmol) de 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoato de etilo en 4 ml de
tetrahidrofurano, se afiaden 0,2 ml (0,2 mmol) de una solucién acuosa 1M de hidréxido de litio y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 24 horas. Tras hidrdlisis 4cida a pH 4,5-5, se extrae el medio de reaccién con acetato
de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido
por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 50/50 de heptano/acetato de etilo y luego con una
mezcla 90/10 de diclorometano/metanol. Se obtienen 40 mg (70%) de acido 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-
metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico en forma de sélido blanco con un punto de fusion de 142-143°C.

'H RMN (d CDCls): 0,86 (t, J =6,7 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,20-1,25 (m, 8H); 1,42 (m, 2H); 3,15 (m, 1H);
3,18 (m, 2H); 3,19 (m, 1H); 3,34 (s, 3H); 3,53 (m, 1H); 3,72 (m, 1H); 4,41 (m, 1H): 7,30 (m, 1H); 7,50-7,85 (m, 5H);
8,60 (m, 1H).

Ejemplo 21: Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

a- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(terc-butoxicarbonilmetilamino)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 14(d), partiendo de 12,7 g (26 mmol) de 2-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]propanoato de metilo y 5 g (17 mmol) de (3-bromofenil)metilcarbamato de terc-
butilo (preparado como se describe en 9b), se obtienen 8,3 g (84%) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(terc-
butoxicarbonilmetilamino)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo.

b- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il)fenil]propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 14(e), partiendo de 8,3 g (15 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(terc-
butoxicarbonilmetilamino)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo, se obtienen 7,1 g (100%) de 2(S)-(2-benzoilfenilami-
no)-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il)fenilJpropanoato de metilo.

c- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(i), partiendo de 0,9 g (1,9 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(6-metil-
aminopirid-2-il)fenillpropanoato de metilo y 0,35 ml (2,1 mmol) de isocianato de pentilo, se obtienen 0,7 g (63%) de
2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo.

d- Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 7(j), partiendo de 0,22 g (0,4 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-
3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 0,2 g (95%) de acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-
[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-ilifenil}propanoico.

'H RMN (d CDCl3): 0,77 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,23-1,25 (m, 4H); 1,53 (m, 2H); 3,20-3,46 (m, 4H); 3,41 (s, 3H); 4,47 (m,
1H); 6,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,68 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,22-7,73 (m, 13H); 9,0 (s, 1H); 10,5
(s, 1H).

Ejemplo 22: Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-heptilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

a- 2(S)-(2-Benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-heptilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(i), partiendo de 0,35 g (0,7 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-[4-(6-metil-
aminopirid-2-il)fenil]propanoato de metilo y 0,3 ml (2,1 mmol) de isocianato de heptilo, se obtienen 0,4 g (94%) de
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2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-heptilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo.
b- Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-heptilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 7(j), partiendo de 0,7 g (0,4 mmol) de 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-
heptilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo, se obtienen 0,65 g (90%) de acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-
[6-(1-metil-3-heptilureido)pirid-2-ilifenil}propanoico.

'H RMN (d CDCls): 0,83 (t, 3H, J = 6,7 Hz); 1,15-1,28 (m, 4H); 1,51-1,58 (m, 2H); 3,27 (dd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 7,9
Hz); 3,31 (m, 2H); 3,42 (s, 3H); 3,44 (dd, 1H, J = 1,4 Hz, J = 13,8 Hz); 4,50 (m, 1H); 6,62 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 6,73 (d,
J =8,5Hz, 1H); 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,29-7,77 (m, 13H); 9,0 (m, 1H); 10,5 (m, 1H).

Ejemplo 23: Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico
a- Acido 2(S)-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-ilJpropanoico

Se ponen 0,9 g (2,7 mmol) de 2-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-iljpropanoato de etilo, preparado como se des-
cribe en el Ejemplo 20g, en 60 ml de una solucién tampoén de pH 7, con 0,75 g de la enzima Proteinasa 2A. Después
de 10 dias a temperatura ambiente, la reaccién no ha progresado. Se calienta el medio de reaccién a 37°C durante 1
dia: la reaccion se ha completado.

Se afiade agua, se lleva el pH a 8 por adicién de una soluciéon 1M de hidroxido de sodio y se extrae el medio de
reaccion con acetato de etilo. Se lava la fase del acetato de etilo con una solucién saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se acidifica la fase acuosa con una solucién acuosa 1N de
acido acético a pH 4 y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase del acetato de etilo con una solucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla 95/5, 90/10 y luego 80/20 de diclorometano/metanol. Se
obtiene 0,1 g (24%) de acido 2(S)-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-il]Jpropanoico.

b- 2(S)-Etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-iljpropanoato de metilo

Se pone 0,1 g (0,3 mmol) de acido 2(S)-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-ilJpropanocico en 5 ml de metanol y se
afaden 2 gotas de acido sulfurico concentrado. Se calienta el medio de reaccién a 65°C durante 18 horas. Se eva-
pora el metanol y se recoge el residuo en una mezcla de acetato de etilo/agua. Se lleva el pH a 7 por adicion de una
solucién 1N de hidréxido de sodio y se extrae el medio de reaccion con acetato de etilo. Se seca la fase del acetato
de etilo sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. Se obtienen 70 mg (70%) de 2(S)-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)-
pirid-3-ilJpropanoato de metilo.

c- 2(S)-Etoxi-3-(6-{3-[metil(4-nitrofenoxicarbonil)aminolfenil}pirid-3-il)propanoato de metilo

Se afiaden 70 mg (0,3 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo y luego 60 mi (0,3 mmol) de diisopropiletilamina a una
solucién de 70 mg (0,25 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[6-(3-metilaminofenil)pirid-3-ilJpropanoato de metilo en 3 ml de diclo-
rometano. Se agita el medio de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras adicién de agua, se extrae el
medio de reaccion con diclorometano. Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se
obtienen 110 mg (100%) de 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[metil(4-nitrofenoxicarbonil)amino]fenil}pirid-3-il)propanoato de metilo.

d- 2(S)-Etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoato de metilo

Se afiaden 70 m (0,45 mmol) de heptilamina a una solucién de 110 mg (0,25 mmol) de 2(S)-etoxi-3-(6- {3-[metil(4-
nitrofenoxicarbonil)amino]fenil}pirid-3-il)propanoato de metilo en 3 ml de dimetilformamida. Se calienta el medio de
reaccion a 80°C durante 3 horas. Tras adicion de agua, se extrae el medio de reaccion con acetato de etilo. Se seca
la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia
en capa fina en silice eluida con una mezcla 6/4 y luego 5/5 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 50 mg (50%)
de 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoato de metilo.

e- Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 50 mg (0,1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)-
fenil]pirid-3-il}propanoato de metilo, se obtienen 25 mg (50%) de acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fe-
nil]pirid-3-il}propanoico en forma de sélido blanco con un punto de fusiéon de 140-141°C.

'H RMN (d, CDCl3): 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,24-1,33 (m, 11H); 1,40-1,45 (m, 2H); 3,16-3,21 (m, 4H); 3,34 (s, 3H);
3,56-3,60 (m, 1H); 3,69-3,73 (m, 1H); 4,17-4,20 (m, 1H); 4,40 (t, J = 5,2 Hz, 1H); 7,30-7,33 (m, 1H); 7,51-7,55 (m,
1H); 7,67-7,75 (m, 2H); 7,88-7,90 (m, 2H); 8,60 (d, J=1,2Hz, 1H).
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Ejemplo 24: Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico
a- 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo
a.1- 2(S)-Etoxi-3-(4-{6-[metil(4-nitrofenoxicarbonil)amino]pirid-2-il}fenil)propanoato de metilo

Se afiaden 0,96 g (4,8 mmol) de cloroformiato de 4-nitrofenilo y luego 0,85 ml (4,8 mmol) de diisopropiletilamina a
una solucién de 1 g (3,2 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il)fenil]Jpropanoato de metilo en 25 ml de diclo-
rometano. Se agita el medio de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. Tras adicion de agua y
extraccion con diclorometano, se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se obtie-
nen 1,9 g (100%) de 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[metil-(4-nitrofenoxicarbonil)amino]pirid-2-il}fenil)propanoato de metilo.

a.2- 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoato de metilo

Se calientan 0,65 g (1,1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[metil-(4-nitrofenoxicarbonil)amino]pirid-2-il}fenil)propanoato de
metilo, 12 ml de dimetilformamida y 1 ml (8,8 mmol) de pentilamina a 80°C durante 18 horas. Tras adicion de agua,
se extrae el medio de reaccion con acetato de etilo. Se seca la fase del acetato de etilo sobre sulfato de magnesio,
se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en capa fina en silice eluida con una mezcla
7/3 y luego 6/4 de heptano/acetato de etilo. Se obtienen 0,35 g (76%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pi-
rid-2- illfenil}propanoato de metilo.

b- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il}fenil}propanocico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 0,35 g (0,8 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)-
pirid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 300 mg (100%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pi-
rid-2-il)fenil}propanoico.

c- Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 10, partiendo de 300 mg de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-
ilffenil}propanoico, se obtienen 200 mg de clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-
ilifenil}propanoico en forma de solido blanco.

'H RMN (d CDCl3): 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 3H); 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,29-1,34 (m, 4H); 1,63-1,66 (m, 2H); 3,04 (dd, J
= 8,4 Hz, J = 14,0 Hz, 1H); 3,14 (dd, J = 4,0 Hz, J = 14,0 Hz, 1H); 3,31-3,37 (m, 3H); 3,64-3,70 (m, 4H); 4,01 (dd, J =
4,0 Hz, J = 8,4 Hz, 1H); 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,45-7,47 (m, 3H); 7,70-7,71 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 8,06 (t, J = 7,70
Hz, 1H).

Ejemplo 25: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

a- 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pirid-2-il[fenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 24(a), partiendo de 0,2 g (0,64 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(6-metilaminopirid-2-
ilfenillpropanoato de metilo, se obtienen 0,2 g (80%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pirid-2-il]fenil}propa-
noato de metilo.

b- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pirid-2-iljfenil}propanocico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 0,2 g (0,5 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pi-

rid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 130 mg (90%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-butilureido)pirid-2-
illfenil}propanoico en forma de solido blanco.

'H RMN (d CDCl3): 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H); 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 1,35-1,45 (m, 2H); 1,57-1,64 (m, 2H); 3,11 (dd, J
= 8,0 Hz, J = 14,1 Hz, 1H); 3,22 (dd, J = 4,0 Hz, J = 14,1 Hz, 1H); 3,41 (c, J = 6,9 Hz, 2H); 3,47 (s, 3H); 3,48-3,50 (m,
1H): 3,67-3,71 (m, 1H); 4,15 (dd, J = 4,1 Hz; J = 8,0 Hz, 1H); 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,36-7,41 (m, 3H); 7,75-7,82
(m, 3Hz, 10,5 (s, 1H).

Ejemplo 26: Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

a- 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 24(a), partiendo de 0,63 g (1,1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il )fe-
nillpropanoato de metilo, se obtienen 0,4 g (83%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-illfenil}propa-

noato de metilo.
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b- Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 0,4 g (0,8 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)-
pirid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 300 mg (85%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pi-
rid-2-il)fenil}propanoico.

c- Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-ilfenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 10, partiendo de 300 mg de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-
2-il]fenil}propanoico, se obtienen 200 mg de clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-
illfenil}propanoico en forma de solido blanco.

'H RMN (d CDCls): 1,10 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 2,85 (m, 2H); 2,94-3,04 (m, 1H); 3,10-3,13 (m, 1H); 3,31 (m, 1H); 3,60 (s,
3H); 3,62 (m, 2H); 3,66 (m, 1H); 3,98 (m, 1H); 7,09 (m, 1H); 7,19 (m, 5H); 7,38 (m, 3H); 7,59 (m, 2H); 7,97 (m, 1H).

Ejemplo 27: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-illfenil}propanoico
a. 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 24(a), partiendo de 0,63 g (1,1 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il )fe-
niljpropanoato de metilo, se obtienen 0,16 g (37%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-il]fenil}propa-
noato de metilo.

b. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 0,16 g (0,8 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pi-
rid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 120 mg (92%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-
illffenil}propanoico.

'H RMN (d CDCI3): 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 2,97 (dd, J = 8,6 Hz, J = 14 Hz, 1H); 3,09 (dd, J = 4,1 Hz, J = 14,0 Hz,
1H); 3,28-3,32 (m, 1H); 3,44 (s, 3H); 3,59-3,64 (m, 1H); 3,97 (dd, J = 4,6 Hz, J =8,5 Hz, 1H); 6,94 (t, J = 7,4 Hz, 1H);
7,00 (d, J =8,4 Hz, 1H); 7,18-7,22 (m, 2H); 7,37-7,39 (m, 3H); 7,43-7,45 (m, 2H); 7,78-7,82 (m, 3H); 13,00 (s, 1H).

Ejemplo 28: Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico
a. 2(S)-Etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo

De un modo similar al del Ejemplo 7(i), partiendo de 0,4 g (0,8 mmol) de 2(S)-etoxi-3-[4-(6-metilaminopirid-2-il)fe-
nilJpropanoato de metilo e isocianato de 2-naftilo, se obtienen 0,2 g (62%) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-
ilureido)pirid-2-illfenil}propionato de metilo.

b. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

De un modo similar al del Ejemplo 20(i), partiendo de 0,2 g (0,5 mmol) de 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-
ilureido)pirid-2-illfenil}propanoato de metilo, se obtienen 0,15 g (95%) de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-
2-ilureido)pirid-2-ilfenil}propanoico.

"H RMN (d CDCls): 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 3H); 3,16 (dd, J = 7,6 Hz, J = 14,1 Hz, 1H); 3,28 (dd, J = 4,3 Hz, J = 14,1 Hz,
1H); 3,52-3,56 (m, 1H); 3,58 (s, 3H); 3,68-3,72 (m, 1H); 4,21 (dd, J = 4,3 Hz, J = 7,6 Hz, 1H); 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
7,28 (m, 1H); 7,37-7,51 (m, 5H); 7,75-7,84 (m, 4H); 7,92 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 8,25 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 13,30 (s, 1H).

Ejemplo 29 — Prueba de transactivacion de PPAR de curva cruzada

La activacion de los receptores PPAR con un agonista (activador) en células HeLN da lugar a la expresiéon de un gen
indicador, la luciferasa, el cual, en presencia de un substrato, genera luz. Se mide la modulacién de los receptores
PPAR cuantificando la luminiscencia producida después de incubar las células en presencia de un agonista de refe-
rencia. Los ligandos desplazan el agonista de su sitio. Se realiza la medicién de la actividad cuantificando la luz
producida. Esta medicién hace posible determinar la actividad moduladora de los compuestos segun la invencion
mediante determinacion de la constante que representa la afinidad de la molécula por el receptor PPAR. Dado que
este valor puede fluctuar dependiendo de la actividad basal y de la expresién del receptor, se hace referencia a él
como Kd aparente (KdApp en nM).

Para determinar esta constante, se realizan "curvas cruzadas" del producto de ensayo frente a un agonista de refe-
rencia en una placa de 96 pocillos: se disponen 10 concentraciones del producto de ensayo mas una concentracion
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0 en una fila y se disponen 7 concentraciones del agonista mas una concentracién 0 en una columna. Esto represen-
ta 88 puntos de medicién para 1 producto y 1 receptor. Se usan los 8 pocillos restantes para controles de repetibili-
dad.

En cada pocillo, las células estan en contacto con una concentracion del producto de ensayo y una concentracion
del agonista de referencia, el acido 2-(4-{2-[3-(2,4-difluorofenil)-1-heptilureido]etil}fenilsulfanil }-2-metilpropidnico para
PPARa, el acido {2-metil- 4-[4-metil-2-(4-trifluorometilfeniltiazol-5-ilmetilsulfanil[fenoxi}acético para PPARd y la 5-{4-
[2-(metilpirid-2-ilamino)etoxi]bencil}tiazolidino-2,4-diona para PPARg. Se realizan también mediciones para los con-
troles de agonista total con los mismos productos.

Las lineas celulares HeLN usadas son transfectantes estables que contienen los plasmidos ERE-bGlob-Luc-SV-Neo
(gen indicador) y PPAR (a, d, g) Gal-hPPAR. Se inoculan estas células en placas de 96 pocillos a razén de 10.000
células por pocillo en 100 mi de medio DMEM sin rojo fenol y suplementado con un 10% de suero de ternera desen-
grasado. Se incuban entonces las placas a 37°C y con un 7% de CO» durante 16 horas.

Se afiaden las diversas diluciones de los productos de ensayo y del ligando de referencia a razén de 5 ni por pocillo.
Se incuban entonces las placas durante 18 horas a 37°C y con un 7% de CO,. Se elimina el medio de cultivo vol-
cando las placas y se afiaden 100 ni de una mezcla 1:1 de PBS/luciferina a cada pocillo. A los 5 minutos, se leen las
placas mediante el detector de luminiscencia.

Estas curvas cruzadas hacen posible la determinacion de los valores de la CAsp (concentracién a la cual se observa
un 50% de activacién) del ligando de referencia a diversas concentraciones del producto de ensayo. Estos valores
de CAsp son utilizados para calcular la regresiéon de Schild representando una linea recta correspondiente a la ecua-
cion de Schild ("Quantitation in receptor pharmacology", Terry P. Kenakin, Receptors and Channels, 2001, 7, 371-
385), lo que permite obtener los valores de la Kd app (en nM).

Resultados de transactivacion:

Compuestos Kd app PPARa Kd app PPARd | Kd app PPARg
(nM) (nM) (nM)
Referencia 1: acido  2-(4-{2-[3-(2,4-difluorofenil)-1- 200 n.a. n.a.
heptilureido]etil}fenilsulfanil)-2-metilpropiénico
Referencia 2: acido {2-metil-4-[4-metil-2-(4- n.a. 10 n.a.
trifluorometilfenil)tiazol-5-ilmetilsulfanillfenoxi}acético
Referencia 3: 5-{4-[2-(metilpirid-2- n.a. n.a. 30
ilamino)etoxi]bencil}tiazolidino-2,4-diona
Ejemplo 1 n.a. n.a. 4000
Ejemplo 2 n.a. n.a. 4000
Ejemplo 3 n.a. n.a. 4000
Ejemplo 4 n.a. n.a. 500
Ejemplo 5 4000 n.a. 0.06
Ejemplo 6 1000 n.a. 2
Ejemplo 7 2000 n.a. 60
Ejemplo 8 n.a. n.a. 30
Ejemplo 10 120 n.a. 0.5
Ejemplo 15 2000 n.a. 1000
Ejemplo 20 n.a. n.a. 4

n.a. significa no activo

Estos resultados muestran la afinidad de los compuestos por PPAR-g y mas particularmente la especificidad de la
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afinidad de los compuestos de la invencién por el subtipo PPARg, en comparacion con la afinidad de los compuestos
por el subtipo PPARa o por el subtipo PPARd.

Ejemplo 30 - Composiciones

Se ilustran varias formulaciones concretas basadas en los compuestos segun la invencién en este ejemplo.
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A- Via oral

(a) Tabletade 0,2 g

- Compuesto del Ejemplo 2 0,001 g
- Almidén 0,114 g
- Fosfato dicalcico 0,020 g
- Silice 0,020 g
- Lactosa 0,030 g
- Talco 0,010¢g
- Estearato de magnesio 0,005 g
(b) Suspensién bebible en ampollas de 5 ml
- Compuesto del Ejemplo 4 0,001 g
- Glicerol 0,500 g
- Sorbitol al 70% 0,500 g
- Sacarinato de sodio 0,010g
- Para-hidroxibenzoato de metilo 0,040 g
- Saborizantes cs
- Agua purificada cs 5ml
(c)Tabletade 0,8 g
- Compuesto del Ejemplo 1 0,500 g
- Almidén pregelatinizado 0,100 g
- Celulosa microcristalina 0,115¢g
- Lactosa 0,075¢g
- Estearato de magnesio 0,010¢g
(d) Suspensioén bebible en ampollas de 10 ml
- Compuesto del Ejemplo 10 0,200 g
- Glicerol 1,000 g
- Sorbitol al 70% 1,000 g
- Sacarinato de sodio 0,010g
- Para-hidroxibenzoato de metilo 0,080 g
- Saborizantes cs
- Agua purificada cs 10 ml

B- Via topica
(a) Ungiiento
- Compuesto del Ejemplo 8 0,020 g
- Miristato de isopropilo 81,700 g
- Fluido de gelatina liquida de petréleo 9,100 g
- Silice ("Aerosil 200", vendida por Degussa) 9,180 g
(b) Ungiiento
- Compuesto del Ejemplo 7 0,300 g
- Gelatina blanca de petréleo cédex cs 100 g
(c) Crema de agua-en-aceite no iénica
- Compuesto del Ejemplo 11 0,100 g
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- Mezcla de alcoholes de lanolina emulsionantes, ceras y aceites
("Anhydrous Eucerin", vendida por BDF)

- Para-hidroxibenzoato de metilo

- Para-hidroxibenzoato de propilo

- Agua desmineralizada estéril cs

(d) Locién

- Compuesto del Ejemplo 6
- Polietilenglicol (PEG 400)
- Etanol al 95%

(e) Ungtiento hidrofébico

- Compuesto del Ejemplo 15

- Miristato de isopropilo

- Aceite de silicona ("Rhodorsil 47 VV 300", vendido por Rhone-Poulenc)
- Cera de abejas

- Aceite de silicona ("Abil 300,000 cst", vendido por Goldschmidt) cs

(f) Crema de aceite-en-agua no idnica

- Compuesto del Ejemplo 9

- Alcohol cetilico

- Monoestearato de glicerilo

- Estearato de PEG-50

- Manteca de karité

- Propilenglicol

- Para-hidroxibenzoato de metilo
- Para-hidroxibenzoato de propilo
- Agua desmineralizada estéril cs
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39,900 g
0,075¢g
0,075¢g

100 g

0,100 g
69,900 g
30,000 g

0,300 g
36,400 g
36,400 g
13,600 g

100 g

1,000 g
4,000 g
2,500 g
2,500 g
9,200 g
2,000 g
0,075¢g
0,075¢g
100 g
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos caracterizados por corresponder a la féormula (1) siguiente:

R1

‘R2
(1)

en la cual:

- R1 representa un radical de la férmula (a) o (b) siguiente:

@)

R3
O
(a) (b)

teniendo R3 y R4 los significados que se dan a continuacion;

- R2 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical aralquilo,
un radical heteroarilo, un radical heterociclico, un radical 9-fluorenilmetilo o un radical de formula
(CH2)m(NR5)n(C(O,N))oRe,
teniendo R5, R6, m, n y p los significados dados a continuacion;

- R3representa un radical seleccionado entre las siguientes formulas:

(c) (d) (e)
N-

N ) N.L_R7
\ 7Y
/“\o>‘R7 )LRS \Y/—VU

teniendo R7, R8, V, W e Y los significados dados a continuacion;

- R4 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical OR9 o un radical SR9 o
NHRO;

- R5yR7, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alqui-
lo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo o un radi-
cal heterociclico;
cuando Y representa un atomo de nitrégeno, entonces la formula (e) no esta substituida por un radi-
cal R7;

- R6 y RS, que pueden ser idénticos o diferentes, representan:

- un radical O-(CH2)\-R1o,

- un radical hidroxilo, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, un radical
aralquilo, un radical heteroarilo, un radical heterociclico o

- un radical
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NTR
R"

- un radical NR’(CH2)\Ro,
teniendo R10, R’, R" y v los significados dados a continuacion;

R9 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono o un radical seleccionado entre las si-
guientes formulas:

(£)

R11

(9 -CO-(Q)p-R11

o}
(h) a-aminoéacido N-protegido con grupos amino-protectores estandar, tales como 9-fluorenilmetilcar-
bamato (FMOC), t-butilcarbamato (BOC), bencilo o trifluoroacetilo,

teniendo R14, Q y p los significados dados a continuacion;

- m puede tomar los valores 0, 1 6 2;

- ny p pueden tomar los valores 0 6 1;

- Qrepresenta un atomo de oxigeno o de azufre o NRs;

- Vrepresenta un atomo de oxigeno, de nitrégeno o de azufre;
- W representa un atomo de nitrégeno o un radical C-Rs;

- Y representa un 4tomo de nitrégeno o un 4tomo de carbono;
- v puede tomar los valores 1, 2 6 3;

R10 representa un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical arilo, aralquilo, heteroarilo
o heterociclico, un radical NH-CO-R12, un radical NH-CO-O-R12 o C-R12R13 o un radical N-
R12R13, teniendo R12 y R13 los significados dados a continuacion;

R’ representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical
heteroarilo o un radical heterociclico;

R" representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical ari-
lo, un radical aralquilo, eventualmente substituido con un halégeno, un radical heteroarilo, un radical
heterociclico, un radical (CH2),-R10, o un radical NHR1o 0 NR10R10;

R11 representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical
arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo, un radical heterociclico o un radical (CO)s(Z):R10, pu-
diendo s y t tomar los valores 0, 1 6 2;

Z representa un atomo de oxigeno, nitrégeno o azufre;

R12 representa un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical
arilo, un radical aralquilo, un radical heteroarilo o un radical heterociclico;

R13 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono;

X representa un enlazador que tiene la siguiente estructura:

-(CH2)~NR14-C(T)-(D)w-

teniendo D, w, z, T y R14 los significados dados a continuacién;

T representa un atomo de oxigeno o de azufre;

D representa un atomo de oxigeno o de azufre, un radical -NR+5 o un radical CHp,

teniendo R15 el significado dado a continuacion;

z puede tomar los valores 0 6 1;

w puede tomar valores de 0 a 6; y

R14 y R15 representan un dtomo de hidroégeno o un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono;
Ar1y Ar2 pueden ser idénticos o diferentes y representan un radical aromatico eventualmente substi-
tuido de férmula:
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O QG

representando A un atomo de S u O o un radical N-R13;
entendiéndose que, cuando Ar1 o Ar2 es un radical fenilo, entonces Ar2 o Ar1 es necesariamente un
radical heteroarilo;

y los isdbmeros opticos y geométricos de dichos compuestos de férmula (1), y también sus sales.

2. Compuestos segun la Reivindicacion 1, caracterizados por estar en forma de una sal de acido carboxilico, una
sal de amina organica o una sal de una funcién amina.

3. Compuestos segun la Reivindicacion 2, caracterizados por estar en forma de una sal de metal alcalino o de
metal alcalinotérreo, una sal de aminoacido, una sal de un atomo de halégeno o una sal de acido organico o de
nitrato.

4. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por seleccionar los radicales
alquilo de 1 a 12 atomos de carbono entre radicales metilo, etilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, hexilo, heptilo, octilo y
decilo.

5. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por seleccionar el radical
arilo entre un radical fenilo, bifenilo, cinamilo o naftilo, que pueden estar mono- o disubstituidos con un atomo de
halégeno, un radical CF3, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical alcoxi de 1 a 7 atomos de car-
bono, una funcién nitro, un radical poliéter, un radical arilo, un radical benzoilo, un grupo éster de alquilo, un acido
carboxilico, un radical hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una funcién amino even-
tualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con al menos un alquilo de 1 a 12
atomos de carbono.

6. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por seleccionar el radical
aralquilo entre un radical bencilo, fenetilo o 2-naftiimetilo, que pueden estar mono- o disubstituidos con un atomo de
halégeno, un radical CF3, un radical alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un radical alcoxi de 1 a 7 atomos de car-
bono, una funcién nitro, un radical poliéter, un radical arilo, un radical benzoilo, un grupo éster de alquilo, un acido
carboxilico, un radical hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una funcién amino even-
tualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con al menos un alquilo de 1 a 12
atomos de carbono.

7. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por seleccionar el radical
heteroarilo entre el grupo consistente en un radical piridilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazoli-
lo, quinazolinilo, benzotiadiazolilo, bencimidazolilo, quinoxalilo, indolilo o benzofurilo, eventualmente substituido con
un halégeno, un alquilo de 1 a 12 dtomos de carbono, un alcoxi de 1 a 7 4tomos de carbono, un radical arilo, una
funcién nitro, un radical poliéter, un radical heteroarilo, un radical benzoilo, un grupo éster de alquilo, un acido car-
boxilico, un hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una funcién amino eventualmente
protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono.

8. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por seleccionar el radical
heterociclico entre el grupo consistente en un radical morfolino, piperidino, piperazino, 2-oxo-1-piperidilo o 2-oxo-1-
pirrolidinilo, eventualmente substituido con un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono, un alcoxi de 1 a 7 atomos de
carbono, un radical arilo, una funcion nitro, un radical poliéter, un radical heteroarilo, un radical benzoilo, un grupo
éster de alquilo, un acido carboxilico, un hidroxilo eventualmente protegido con un grupo acetilo o benzoilo o una
funcion amino eventualmente protegida con un grupo acetilo o benzoilo o eventualmente substituida con un alquilo
de 1 a 12 atomos de carbono.

9. Compuestos segun cualquiera de las Reivindicaciones 4 a 6, caracterizados por seleccionar el atomo de halo-
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geno entre el grupo consistente en un atomo de fluor, un atomo de cloro y un atomo de bromo.

10. Compuestos segun la Reivindicacion 1, caracterizados por ser tomados, somos o como mezclas, entre el grupo
consistente en:

. N-{4-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)fenil]tiofen-2-ilmetil}-N-metilbenzamida

. N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)fenil]tiofen-3-ilmetil}-N-metilbenzamida

. N-{5-[4-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)fenil]pirid-3-iimetil}-N-metilbenzamida

. N-{3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)pirid-2-ilJbencil}-N-metiloctanoilamida

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metilJtiofen-3-il}fenil )propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metilJtiofen-2-il}fenil )propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)-tiazol-4-il]fenil}propanocico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-pentil-1-metilureido)-tiazol-5-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)-pirid-2-il]fenil}propanoico

10. Cloruro de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil)fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

11. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)-2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il]fenil}propanocico
12. {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metiloctanoilcarboxilamida

13. {3-[5-(2,4-Dioxotiazolidin-5-ilmetil)tiofen-2-illbencil}metilhexanoilcarboxilamida

14. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metilJtiofen-3-il}fenil )propanoico
15. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico
16. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoico

17. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metilpentanoilamino)metilJtiofen-3-il}fenil )propanoico

18. Acido 3-[4-(5-{[(2-ciclopentilacetil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]-2(S)-etoxipropanoico

19. Acido 3-[4-(5-{[(3-ciclohexilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-ilffenil]-2(S)-etoxipropanoico
20. Acido 2-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanocico

21. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanocico

22. Acido 2(S)-(2-benzoilfenilamino)-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

23. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

24. Clorhidrato de acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il}fenil}propanoico

25. Acido 3-{4-[6-(3-butil-1-metilureido)pirid-2-illfenil}-2(S)-etoxipropanoico

26. Clorhidrato del acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenetilureido)pirid-2-illfenil}propanocico

27. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-fenilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

28. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

29. Acido 3-{4-[6-(3-ciclohexil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico

30. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]tiazol-2-il}propanoico

OCoO~NOOTHAWN =

31. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]tiazol-2-il}propanoico

32. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

33. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(6-{3-[2-(4-fluorofenil)etil]-1-metilureido}pirid-2-il)fenil]propanoico

34. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

35. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

36. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

37. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)pirid-4-il]fenil}propanoico

38. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)pirid-4-il]fenil}propanoico

39. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(3-heptil-1-metilureido)pirimidin-4-ilfenil}propanoico

40. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[2-(1-metil-3-pentilureido)pirimidin-4-il]fenil}propanoico

41. Acido 2(S)-etoxi-3-{5-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenillfuran-2-il}propanoico

42. Acido 2(S)-etoxi-3-{5-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]tiofen-2-il}propanoico

43. Acido 2(S)-etoxi-3-{2-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirimidin-5-il}propanoico

44. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-1-metilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

45. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)tiofen-2-illfenil}propanoico

46. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(5-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)Jamino]metil}furan-2-il fenilJpropanoico
47. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido)furan-2-illfenil}propanoico

48. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(5-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)Jamino]metil}tiofen-2-il)fenilJpropanoico
49. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(4-{[metil(6-propoxinaftalen-2-carbonil)Jamino]metil}tiofen-2-il)fenilJpropanoico

50. Acido 3-(6-{3-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]fenil}pirid-3-il)-2(S)-etoxipropanoico

51. Acido 2(S)-etoxi-3-[6-(3-{[metil-(6-propoxinaftalen-2-carbonil)amino]metil}fenil)pirid-3-ilJpropanoico
52. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[(heptanoilmetilamino)metillfenil}pirid-3-il)propanoico
53. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[(hexanoilmetilamino)metil]fenil}pirid-3-il)propanoico
54. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metillfuran-2-ilfenil)propanoico

55. N-{3-[5-(3-Hidroxi-2(S)-fenilaminobut-3-enil)pirid-2-ilJbencil}-N-metiloctanoilcarboxilamida
56. Acido 2(S)-etoxi-3-[6"-(3-heptil-1-metilureido)-[2,2']bipiridil-5-ilJpropanoico

57. 1-(3-{2-[2(S)-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)}-3-oxopropil]tiazol-4-il}fenil)-1-metil-3-pentilurea

58. 1-(3-{5-[2(S)-Etoxi-2-(5-propil[1,3,4]oxadiazol-2-il)etil]pirimidin-2-il}fenil)-3-heptil-1-metilurea
59. 1-{6-[4-(2(S)-Etoxi-3-ox0-3-piperid-1-ilpropil)fenil]pirid-2-il}-1-metil-3-pentilurea
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. 1-(6-{4-[2(S)-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)-3-oxopropil[fenil}pirid-2-il)-1-metil-3-pentilurea
. 1-{6-[4-(2(S)-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropillfenil]pirid-2-il}-1-metil-3-pentilurea

. Acido 2(S
. {4-[4-(2(S
. (4-{4-[2(S
. {4-[4-(2(S
. {4-[4-(2(S
. (4-{4-[2(S
. 1-{3-[5-(2
. 1-(3-{5-[2
. 1-{3-[5-(2(S)-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropil )pirid-2-illfenil}- 1-metil-3-pentilurea
. 1-{3-[2-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)pirimidin-5-illfenil}-3-heptil-1-metilurea

. 1-{3-[2-(2,4-Dioxotiazolidin-5-iimetil)pirimidin-5-illfenil}-1-metil-3-pentilurea

. Acido 2(S)-etoxi-3-{5-[3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirimidin-2-il}propanoico

~

-etoxi-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metilltiofen-3-il}fenil)propanoico
-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)fenilJtiofen-2-iimetil}metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-(4-metilpiperid- 1-il)-3-oxopropil]fenil}tiofen-2-ilmetil)metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-morfolin-4-il-3-oxopropil )fenil]tiofen-2-ilmetil}metilhexanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)fenilJtiofen-2-iimetil}metiloctanoilcarboxilamida
-Etoxi-3-(4-metilpiperid- 1-il)-3-oxopropil]fenil}tiofen-2-ilmetil)metiloctanoilcarboxilamida
S)-Etoxi-3-oxo-3-piperid- 1-ilpropil)pirid-2-il}fenil}-1-metil-3-pentilurea
S)-Etoxi-3-(4-metilpiperid-1-il)}-3-oxopropil]pirid-2-il}fenil)-1-metil-3-pentilurea

— — — — —

——

. Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[4-fluoro-3-(1-metil-3-pentilureido)fenil]pirid-3-il}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{2-fluoro-4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanocico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(1-metil-3-pentilureido tiofen-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[5-(3-heptil-1-metilureido tiofen-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-metilamino-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metilJtiofen-3-il}fenil)propanoico
. Acido 2(S)-etilamino-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)propanoico

. Acido 2(S)-etilamino-3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil )propanoico

. Acido 3-(4-{5-[(hexanoilmetilamino)metil]tiofen-3-il}fenil)}-2(S)-metilaminopropanoico
. Acido 2(S)-etilamino-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etilamino-3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-metilaminopropanoico

. /E\cido 2(S)-metilamino-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoico

. Acido 2(S)-ciclopropilmetoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-illfenil}propanoico
. Acido 2(S)-etoxi-3-[6-(1-metil-3-pentilureido)-[2,2"Ibipiridil-5-il[propanoico
. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{5-[(metiloctanoilamino)metil]tiofen-3-il}pirid-3-il)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{5-[(hexanoilmetilamino)metilJtiofen-3-il}pirid-3-il)propanoico

. Fumarato de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil)fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

. Maleato de 2-[4-(2-carboxi-2(S)-etoxietil)fenil]-6-(3-heptil-1-metilureido)piridinio

. Acido 3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}-2(S)-propoxipropanoico

. Acido 2(S)-isopropoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentilureido)pirid-2-il]fenil}propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(5-{[(3-1H-indol-3-ilpropionil)metilamino]metil}tiofen-3-il)fenil]propanoico
. Acido 3-{4-[6-(3-pentil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2-metilpropanoico

. Acido 3-{4-[6-(3-heptil-1-metilureido)pirid-2-il]fenil}-2-metilpropanoico

. Acido 2-metil-3-(4-{5-[(metiloctanoilamino)metiltiofen-2-il}fenil)propanoico

. Acido 3-{6-[3-(3-heptil-l-metilureido)fenil]pirid-3-il}-2-metilpropanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletil \ureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(3-fenilpropil)ureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

. Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{4-[1-metil-3-(4-fenilbutil )ureido]piridin-2-il}fenil )propanoico

. Acido 3-14-[4-(3-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-il-1-metilureido)piridin-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 3-(4-{4-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(4-{3-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]-1-metilureido}piridin-2-ilfenil]propanoico
Acido 3-(4-{4-[3-(2-dimetilaminoetil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(1-metil-3-naftalen-2-ilureido)piridin-2-illfenil}propanoico

Acido 3-{4-[6-(3-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-il-1-metilureido)piridin-2-il]fenil}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(3-fenilpropil Jureido]piridin-2-il}fenil)propanoico

Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletil)ureido]piridin-2-il}fenil )propanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-(4-{6-[1-metil-3-(4-fenilbutil \ureido]piridin-2-il}fenil )propanoico

Acido 3-(4-{6-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 3-(4-{6-[3-(2-dimetilaminoetil)-1-metilureido]piridin-2-il}fenil)}-2(S)-etoxipropanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-[4-(6-{3-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]-1-metilureido}piridin-2-ilfenil]propanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-pentiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[6-(1-metil-3-heptiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

Acido 2(S)-etoxi-3-{6-[3-(3-heptil-l-metiltioureido)fenil]piridin-3-il}propanoico
S)-
S

—_——

Acido 2(S)-etoxi-3-{4-[4-(3-heptil--metiltioureido)piridin-2-il]fenil}propanoico

Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[1-metil-3-(2-piperidin-1-iletil)ureido]fenil}piridin-3-il)propanoico

Acido 3-(6-{3-[3-(2-benzo[1,2,5]tiadiazol-4-iletil)-1-metilureido]fenil}piridin-3-il)-2(S)-etoxipropanoico
Acido 2(S)-etoxi-3-(6-{3-[1-metil-3-(3-fenilpropil Jureido]fenil}piridin-3-il)propanoico

. Acido 3-(6-{3-[3-(4-dimetilaminofenil)-1-metilureido]fenil}piridin-3-il}-2(S)-etoxipropanoico.

—_— ===

Compuestos segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por tener al menos una de las
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siguientes caracteristicas:

- R1 representa un radical de férmula (a) o (b); en caso de que R1 corresponda a la férmula (b), R3 es
preferiblemente un radical de férmula (d), siendo R8 un radical hidroxilo, NR'R" o heterociclico y siendo
R4 preferiblemente un radical de formula OR9, donde R9 es un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono o un
grupo de férmula (f), siendo R11 un hidrégeno o un grupo COOR10;

- R2 representa un radical alquilo, arilo o heteroarilo;

- X representa el enlace de estructura -CH2N(R14)CO- 0 -N(R14)-CO-(D)w-, donde w =0 6 1;

- Ar1 o Ar2 contienen al menos un grupo de tipo piridina, tiazol, pirimidina, tiofeno o triazol.

12. Composiciéon cosmética, caracterizada por contener, en un soporte fisioldgicamente aceptable, al menos un
compuesto segun se ha definido en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11.

13. Composicion segun la Reivindicacién 12, caracterizada por ser la concentracion de compuesto(s) segin una de
las Reivindicaciones 1 a 11 de entre el 0,001% y el 3% en peso en relacion al peso total de la composicion.

14. Uso cosmético de una composicion segun se ha definido en cualquiera de las Reivindicaciones 12 y 13 para la
higiene corporal o capilar.

15. Compuestos segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 como productos medicinales.

16. Uso de una composicion segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 en la fabricaciéon de una composicion
para regular y/o restaurar el metabolismo de los lipidos cutaneos.

17. Uso de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11 en la fabricacion de una composicion
destinada al tratamiento de:

- afecciones dermatoldgicas asociadas a un trastorno de la queratinizacion relacionado con la diferencia-
cién y con la proliferacién, en particular al tratamiento del acné comun, de los comedones, de los polimor-
fos, de la rosacea, del acné noduloquistico, del acné conglobata, del acné senil y del acné secundario, tal
como el acné solar, medicinal u ocupacional;

- la ictiosis, las condiciones ictiosiformes, las enfermedad de Darier, la queratodermia palmoplantar, la
leucoplaquia y las condiciones leucoplaquiformes y el liquen cutaneo o mucoso (oral);

- afecciones dermatolégicas con un componente inmunoalérgico inflamatorio, con o sin trastorno de la
proliferacion celular, y en particular la psoriasis cutanea, mucosa o ungueal, la artritis psoriasica, la atopia
cutanea, tal como el eczema, o la atopia respiratoria o la hipertrofia gingival;

- proliferaciones dérmicas o epidérmicas benignas o malignas, de origen virico o no virico, en particular
las verrugas comunes, las verrugas planas y la epidermodisplasia verruciforme, las papilomatosis orales
o floridas y el linfoma T;

- proliferaciones que pueden estar inducidas por la luz ultravioleta, en particular el epitelioma de células
basales y el espinocelular;

- lesiones cutaneas precancerosas, especialmente los queratoacantomas;

- dermatitis inmunes, especialmente el lupus eritematoso;

- enfermedades inmunes bullosas;

- enfermedades del colageno, especialmente la esclerodermia;

- afecciones dermatoldgicas o sistémicas con un componente inmunoldgico;

- trastornos cutaneos debidos a exposicién a la radiacion UV, envejecimiento de la piel, ya sea envejeci-
miento fotoinducido o cronolégico, o queratosis y pigmentaciones actinicas, o cualquier patologia asocia-
da al envejecimiento cronolégico o actinico, especialmente la xerosis;

- trastornos de la funcién sebacea, especialmente la hiperseborrea del acné, la seborrea simple o la der-
matitis seborreica;

- trastornos de la cicatrizacion o estrias;

- trastornos de la pigmentacion, tales como la hiperpigmentacién, el melasma, la hipopigmentacion o el
vitiligo;

- afecciones del metabolismo de los lipidos, tales como la obesidad, la hiperlipemia, la diabetes no insuli-
no-dependiente o el sindrome X;

- afecciones inflamatorias, tales como la artritis;

- condiciones cancerosas 0O precancerosas;

- la alopecia de diversos origenes, especialmente la alopecia causada por la quimioterapia o la radiacion;
- trastornos del sistema inmune, tales como el asma, la diabetes mellitus de tipo |, la esclerosis multiple u
otras disfunciones selectivas del sistema inmune, o afecciones del sistema cardiovascular, tales como la
arteriosclerosis o la hipertension.

18. Composicion farmacéutica, caracterizada por contener, en un soporte fisiolégicamente aceptable, al menos uno
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de los compuestos definidos en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11.

19. Composicion segun la Reivindicacién 18, caracterizada por ser la concentracion de compuesto(s) segin una de
las Reivindicaciones 1 a 11 de entre el 0,001% y el 10% en peso en relacion al peso total de la composicion.

20. Composicién segun la Reivindicacion 19, caracterizada por ser la concentracion de compuesto(s) segin una de
las Reivindicaciones 1 a 11 de entre el 0,01% y el 1% en peso en relacion al peso total de la composicion.

21. Procedimiento cosmético para embellecer la piel, caracterizado por aplicar a la piel una composiciéon que con-
tiene al menos un compuesto de formula (I) como se ha definido en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 11.
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