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DESCRIPCION

Moduladores del receptor activado del proliferador de peroxisomas.
Antecedentes de la invencion

Los receptores activados del proliferador de los peroxisomas (PPAR) son miembros de la superfamilia del receptor
de la hormona nuclear, que son factores de transcripcion activados por el ligando que regulan la expresion del gen. Se
han descubierto diversos subtipos de PPAR. Estos incluyen PPARa, NUC1, PPARy y PPARG.

Se ha informado de que los subtipos del receptor PPAR« se activan por medio de dcidos grasos de cadena media
y larga. Estan implicados en la estimulacién de la beta-oxidacién de los acidos grasos y con la actividad de los
fibratos que produce segtin se dice una reduccidn sustancial de triglicéridos en plasma y una reduccién moderada en
el colesterol de la lipoproteina de baja densidad (LDL). Se ha implicado a los receptores PPARa, PPARy y PPARS
en la diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, obesidad, Sindrome X y enfermedad gastrointestinal, tal como,
enfermedad inflamatoria del intestino. Sindrome X es la combinacién de sintomas que incluyen hiperinsulinemia
combinada con hipertension, peso corporal elevado, triglicéridos elevados y LDL elevado.

El tratamiento actual del Sindrome X con el agonista PPAR se refiere al uso de tiazolidindionas (TZD) u otros
mejoradores de la sensibilidad a la insulina (ISE). Las TZD son una clase de agonistas gamma PPAR que han demos-
trado aumentar la sensibilidad de las células sensibles a la insulina. Aumentar la sensibilidad a la insulina més que
la cantidad de insulina en sangre reduce la probabilidad de coma hipoglicémico. Sin embargo, las TZD e ISE tienen
normalmente un pequeflo efecto en la prevencion de la parte cardiovascular del Sindrome X puesto que su administra-
cién no da como resultado usualmente la disminucién de los triglicéridos y el colesterol LDL a la vez que aumenta el
colesterol HDL. Por tanto, los efectos secundarios comtinmente asociados con el tratamiento con TZD pueden incluir
una ganancia significativa de peso, y, para la troglitazona, pueden incluir toxicidad en el higado. Por tanto, existe
una necesidad de nuevos agentes farmacéuticos que afecten tratar o prevenir la enfermedad cardiovascular, de manera
particular aquella asociada con el Sindrome X, evitando o minimizando a la vez la ganancia de peso, y de manera mas
preferible mejorando a la vez la sensibilidad a la insulina. Esto puede ser especialmente deseable cuando el agente
farmacéutico activo modula de manera selectiva un subtipo de receptor PPAR proporcionando un perfil farmacolégico
especialmente deseable.

El Documento EP 0930299 se refiere a derivados del 4cido propidnico que se espera que sean ttiles como agentes
terapéuticos para diabetes y complicaciones de la diabetes. E1 Documento WO 02/062774 se refiere a derivados de
tiazol para tratar trastornos relacionados con PPAR. El Documento WO 01/00603 se refiere a derivados de tiazol y
oxazol como activadores selectivos de PPAR delta. E1 Documento WO 02/062774 se refiere a derivados del acido
oxazolil-ariloxiacético y sus usos como antagonistas del PPAR.

Resumen de la invencion

La presente invencidn se dirige a los compuestos que se representan mediante la siguiente Férmula estructural I:

R3

Q A

RS Ro. R10 7

R7 Y N
7 \/X\

R6 Z=k . w R4

y a las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:
(a) R3 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C;-C,), halo, y alcoxi (C,-C¢), R4 es metilo;
(b) RS se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C,-Cy), alquenilo (C,-Cy), arilalquilo (Cy-C,) sustituido,
ariloxialquilo (C,-C,) sustituido, ariltioalquilo (Cy-C,) sustituido, arilalquilo (Cy-C,) no sustituido, ariloxialquilo (C,-

C,) no sustituido y ariltioalquilo (C,y-C,) no sustituido;

(c) R6 se selecciona entre el grupo constituido por trihalometilo, -C(O) alquilo (C,-C,), -C(O)N alquilo (C,-Cy),
-0O-alquil-(C,-C,)-CO,H, cicloalquiloxi (Cs-Cy), heterociclico (Cs5-Cg)

(d) R7 y RS se seleccionan cada uno de manera independiente entre el grupo constituido por hidrégeno, CF;, y
alquilo (C,-C,),
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(e) R9 se selecciona entre el grupo constituido por alquenilo C;-C; arilalquilo Cy-C; no sustituido, arilalquilo
C,-C; sustituido, ariltioalquilo C,-C, sustituido, ariltioalquilo C,-C, no sustituido, ariloxialquilo C;-C, sustituido,
ariloxialquilo C;-C, no sustituido y alquilo C;-Cs;

() R10 es hidrégeno;

(g) Q se selecciona entre el grupo constituido por Oy C;

(h) W se selecciona entre el grupo constituido por O, S, y SO,;

(i) X se selecciona entre el grupo constituido por CH, CH,CH, y CHCH,;

() Y y Z se seleccionan cada uno de manera independiente entre el grupo constituido por O, N y S, en el que al
menos uno de Y y Z se selecciona entre el grupo constituido por Oy S;

(k) A es un grupo funcional seleccionado entre el grupo constituido por carboxilo, alquil C;-Cj nitrilo, carboxami-
da, y (CH,), COOR19;

(Dnes0,1,263;y

(m) R19 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,-C, sustituido de manera opcional y
arilmetilo sustituido de manera opcional.

En una forma de realizacién, la presente invencion se refiere también a las composiciones farmacéuticas que
comprenden al menos un compuesto de la presente invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para modular de manera selectiva
un receptor PPAR delta poniendo en contacto el receptor con al menos un compuesto representado mediante la Férmula
Estructural I, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se cree que los compuestos de la presente invencién son efectivos en tratamiento y prevencién del Sindrome
X, la diabetes de Tipo II, la hiperglicemia, la hiperlipidemia, la obesidad, la coagulopatia, la hipertensién, la ate-
rosclerosis, y otros transtornos relacionados con el Sindrome X y las enfermedades cardiovasculares. De mane-
ra adicional, se pueden asociar los compuestos con efectos secundarios clinicos menores de los compuestos ac-
tualmente usados para tratar estas dolencias. De manera adicional, los compuestos de esta invenciéon pueden ser
utiles para disminuir el fibrindgeno, aumentar los niveles de HDL, tratar la enfermedad renal, controlar el peso
deseable, tratar las enfermedades de desmielinacién, tratar algunas infecciones viricas, y tratar la enfermedad del
higado.

Descripcion detallada de la invencion

Los términos usados para describir la presente invencion tienen los siguientes significados en el presente docu-
mento.

Tal como se usa en el presente documento, los grupos alquilo incluyen hidrocarburos de cadena lineal y ramificada,
que estdn completamente saturados.

Los grupos cicloalquilo, tal como se usan en el presente documento, incluyen hidrocarburos ciclicos, que estan
parcial o completamente saturados.

Tal como se usa en el presente documento, el término “halo” significa CI, F, o Br. Los grupos halo especialmente
preferidos son Cly F.

Un grupo trihalometilo especialmente preferido es -CF;.

Tal como se usa en el presente documento, cuando Q es un unién tnico significa que Q esta ausente y el grupo -C
(R30)(R40) esta directamente enlazado con el fenilo.

Tal como se usa en el presente documento cuando arilalquilo es arilalquilo C,, entonces el grupo arilo esta directa-
mente enlazado con el grupo al cual se enlaza el grupo arilalquilo. Por ejemplo (pero no se limita a), si arilo es fenilo
entonces arilalquilo C, significa un grupo fenilo y arilalquilo C; significa un bencilo.

Tal como se usa en el presente documento, los grupos arilo incluyen sistemas de anillo aromdtico carbociclicos
(por ejemplo, fenilo), sistemas de anillo aromdtico policiclico condensados (por ejemplo. naftilo y antracenilo) y
sistemas de anillo aromatico condensados con sistemas de anillo no aromético carbociclicos (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo y benzodioxilo). Un grupo arilo especialmente preferido es fenilo.
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Grupo heterociclico y heterociclo, tal como se usan en el presente documento, es un sistema de anillo que tiene al
menos un heterodtomo tal como nitrégeno, azufre u oxigeno. Los grupos heterociclicos/heterociclo incluyen benzofu-
ranilo, benzotiazolilo, benzotienilo, isoquinolilo, isoxazolilo, morfolino, oxadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolilo,
quinolilo, tetrahidropiranilo, dioxaborolan-3-il y tienilo.

Los sustituyentes adecuados cuando al menos uno de dichos R5, R6, R9 y R19 estd sustituido son uno o mas
seleccionados de manera independiente entre el grupo constituido por halo, -(0)-alquil(C1-C5)-COOH, alquilo C1-
C5, y CF3.Cuando R19 esta sustituido, se prefiere que existan entre 1-3 substituciones sobre dicho grupo R19. Cuando
R9, R5 o R6 estén sustituidos, se prefiere de manera especial que existan 1 ¢ 2 sustituyentes independientes sobre dicho
grupo R9, RS o R6.

Tal como se usa en el presente documento, la frase “modulado de manera selectiva” significa un compuesto cuya
CESQ para el receptor PPAR indicado es al menos 10 veces inferior a su CES50 para los otros subtipos de receptor
PPAR.

Cuando un compuesto representado mediante la Férmula Estructural I tiene mas de un sustituyente quiral este
puede existir en formas diasteroisoméricas. Se pueden separar los pares diasteroisoméricos mediante procedimientos
conocidos por aquellas personas expertas en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién y se pueden separar
los enantiémeros individuales comprendidos dentro de cada par usando procedimientos familiares a los técnicos ex-
pertos. La presente invencion incluye cada diasteroisémero de los compuestos de Férmula Estructural I y las mezclas
de los mismos.

Algunos compuestos de Férmula Estructural I pueden existir en diferentes formas conformacionales estables que
pueden ser separables. La asimetria de torsion debida a la rotacién restringida en torno a una unién Unica asimétrico,
por ejemplo debido al impedimento estérico o a una tension en el anillo, puede permitir la separacion de diferentes
conférmeros. La presente invencidn incluye cada isémero conformacional de los compuestos de Férmula Estructural
Iy las mezclas de los mismos.

Algunos compuestos de Férmula Estructural I pueden existir en forma zwitteridnica y la presente invencion incluye
cada forma zwitteridnica de los compuestos de Férmula Estructural I y las mezclas de los mismos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de los compuestos de Férmula Estructural I que son
sustancialmente no-téxicas para los mamiferos. Las sales farmacéuticamente aceptables tipicas incluyen aquellas sales
preparadas mediante reaccidon de los compuestos de la presente invencién con un dcido mineral u orgdnico o una
base orgédnica o inorgdnica. Dichas sales se conocen como sales de adicion de base, de manera respectiva. Debera
reconocerse que el contraién concreto que forma parte de cualquier sal de esta invencién no es de naturaleza critica,
en tanto en cuanto la sal como un todo sea farmacéuticamente aceptable y en tanto en cuanto las calidades indeseables
del contraién no contribuyan a la sal como un todo. Se pueden preparar estas sales mediante procedimientos conocidos
por aquellas personas expertas en la técnica.

El término, ingrediente activo significa los compuestos genéricamente descritos mediante la Férmula Estructural I
asi como las sales de dichos compuestos.

El término farmacéuticamente aceptable significa que el vehiculo, diluyente, excipientes y la sal deben ser com-
patibles con los otros ingredientes de la composicién, y que tengan un perfil aceptable de seguridad para el uso en
un mamifero. Se prefiere que dicho mamifero sea un paciente humano. Las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencion se preparan mediante procedimientos conocidos en la técnica usando ingredientes bien conocidos y
facilmente disponibles.

Prevenir se refiere a reducir la probabilidad de que el receptor incurra o desarrolle cualquiera de las dolencias
patolégicas descritas en el presente documento. El término prevenir es particularmente aplicable a un paciente que es
susceptible a la dolencia patoldgica concreta.

Tratar se refiere a mediar una enfermedad o dolencia y prevenir, o mitigar, su progresién adicional o mejorar los
sintomas asociados con la enfermedad o la dolencia.

“Cantidad farmacéuticamente efectiva” significa la cantidad de un compuesto, o de su sal del mismo, que es-
timulard la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, o mamifero. Se puede administrar dicha cantidad
profildcticamente a un paciente que se cree que es susceptible al desarrollo de una enfermedad o dolencia. Dicha
cantidad cuando se administra profilicticamente a un paciente puede ser también efectiva para prevenir o disminuir
la gravedad de la dolencia mediada. Se pretende que dicha cantidad incluya una cantidad suficiente para modular un
receptor PPAR seleccionado o para prevenir o mediar una enfermedad o dolencia. Generalmente, la cantidad efectiva
de un compuesto de Férmula I estard entre 0,02 a 5000 mg por dia. De manera preferible 1 a 1.500 mg por dia. Se
puede presentar la dosis deseada en una dosis Unica o como dosis divididas administradas a intervalos apropiados.

Un “mamifero” es un individuo animal que es miembro de la clase taxonémica Mamiferos. La clase Mamiferos
incluye seres humanos, monos, chimpancés, gorilas, ganado bovino, ganado porcino, caballos, ganado ovino, perros,
gatos, ratones, y ratas.
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Es mads preferida la administracién a un ser humano. Los compuestos y composiciones de la presente invencién
son utiles para el tratamiento y/o profilaxis de la enfermedad cardiovascular, para aumentar los niveles de colesterol
HDL en suero, para disminuir los niveles de triglicéridos en el suero y para disminuir los niveles de colesterol LDL en
suero. Los niveles elevados de triglicéridos y LDL, y niveles bajos de HDL, son factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades de corazon, apoplejia, y transtornos y enfermedades del sistema circulatorio.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion son también ttiles para tratar y/o prevenir la obesidad.

De manera adicional, estos compuestos y composiciones son utiles para el tratamiento y/o la profilaxis de la
diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM) con ganancias reducidas o sin ganancias de peso corporal por
los pacientes. Por tanto, los compuestos y composiciones de la presente invencidn son utiles para tratar o prevenir
los transtornos agudos o transitorios en la sensibilidad a la insulina, tales como se producen algunas veces tras la
cirugia, el trauma, el infarto de miocardio, y similares. De forma adicional, los compuestos de esta invencién pueden
ser utiles para tratar ciertas afecciones autoinmunes. El medico normalmente experto conocerd cémo identificar a los
seres humanos que se beneficiardn de la administracién de los compuestos y composiciones de la presente invencion.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto de Férmula I tal como se ha descrito anteriormente, para
la fabricacién de un medicamento para tratar una dolencia mediada por el receptor PPAR.

Se puede usar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula Estructural I para la Preparacién
de un medicamento util para tratar el Sindrome X, la diabetes, tratar la obesidad, disminuir los niveles de triglicéridos,
disminuir los niveles de LDL en suero, aumentar el nivel de lipoproteina de alta densidad en plasma, y para tratar,
prevenir o reducir el riesgo de desarrollar aterosclerosis, y/o para prevenir o reducir el riesgo de tener un primer o
posterior episodio de enfermedad aterosclerdtica en mamiferos, de manera concreta en seres humanos. De manera
general, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién reduce normalmente los
niveles de triglicéridos en suero de un paciente en aproximadamente un 20% o mds, y aumenta los niveles de HDL en
suero en un paciente. Se prefiere de manera especial que los niveles de HDL aumenten en aproximadamente un 30%
o mds. De manera adicional, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, usado para prevenir o tratar la
NIDDM, reduce normalmente los niveles de glucosa en suero, o de manera mds especifica HbAlc, de un paciente en
aproximadamente un 0,7% o mas.

De manera ventajosa, se pueden proporcionar las composiciones que contienen el compuesto de Férmula Estructu-
ral o las sales del mismo en forma de dosificacién unitaria, conteniendo de manera preferible cada dosificacién unitaria
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 500 mg. Se entenderd facilmente, por supuesto, que se determinard por
el médico la cantidad de compuesto o compuestos de Férmula Estructural I que se administran realmente, a la luz de
todas las circunstancias relevantes.

Cuando se usa en el presente documento, el Sindrome X incluye el sindrome prediabético de resistencia a la
insulina y las complicaciones resultantes del mismo, resistencia a la insulina, diabetes no dependiente de insulina,
dislipidemia, obesidad por hiperglicemia, coagulopatia, hipertension y otras complicaciones asociadas con la diabetes.
Los procedimientos y tratamientos mencionados en el presente documento incluyen lo anterior y abarcan el tratamiento
y/o la profilaxis de una cualquiera de o cualquier combinacién de las siguientes: sindrome prediabético de resistencia a
la insulina, las complicaciones resultantes del mismo, resistencia a la insulina, diabetes no dependiente de insulina o de
Tipo II, dislipidemia, hiperglicemia, dolencias autoinmunes, obesidad y las complicaciones asociadas con la diabetes
que incluyen la enfermedad cardiovascular, de manera especial la aterosclerosis.

Las composiciones se formulan y administran en la misma manera general tal como se detalla en el presente docu-
mento. Se pueden usar los compuestos de la presente invencion efectivamente s6los o en combinacién con uno o mas
agentes activos adicionales dependiendo de la terapia diana deseada. La terapia de combinacién incluye la adminis-
tracién de una composicion de dosificacion farmacéutica tnica que contiene un compuesto de Férmula Estructural I 'y
uno o mas agentes activos adicionales, asi como la administracién de un compuesto de Férmula Estructural I y cada
agente activo en su propia formulacién de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, se pueden administrar al
paciente un compuesto de Férmula Estructural I o sal del mismo y un secretagogo de la insulina tal como las biguani-
das, tiazolidindionas, sulfonilureas, insulina, o los inhibidores de la a-glucosidosa conjuntamente en una composicién
de dosificacién oral dnica tal como un comprimido o cdpsula, o administrarse cada agente en formulaciones de dosifi-
cacion oral separada. Cuando se usan formulaciones de dosificacion separada, se pueden administrar un compuesto de
Foérmula Estructural I y uno o mds agentes activos adicionales esencialmente en el mismo momento, es decir, de ma-
nera concurrente, o en etapas separadas, es decir, secuencialmente; se entiende que la terapia de combinacién incluye
todos estos regimenes.

Un ejemplo de tratamiento de combinacién o prevencidn de la aterosclerosis puede ser en el que un compuesto de
Férmula Estructural I o las sales del mismo se administren en combinacién con uno o mds de los siguientes agentes
activos:

Agentes antihiperlipidémicos; agentes que aumentan el HDL en plasma; agentes antihipercolesterolémicos, fibra-
tos, vitaminas, aspirina, y similares. Tal como se ha sefialador anteriormente, se pueden administrar los compuestos
de Férmula Estructural I en combinacién con mds de un agente activo adicional.
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Se puede ver otro ejemplo de terapia de combinacién en el tratamiento de la diabetes y los transtornos relacionados
en el que se pueden usar de manera efectiva los compuestos de Férmula Estructural 1, y las sales de los mismos
en combinacién con, por ejemplo, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidindionas, inhibidores de la a-glucosidasa, otros
secretagogos de la insulina, insulina asi como los agentes activos descritos anteriormente para tratar la aterosclerosis.

Los compuestos de la presente invencion, las sales farmacéuticamente aceptables, tienen propiedades farmacol6-
gicas valiosas y se pueden usar en composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente invencion, o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en combinacién con
uno o mas excipientes farmacéuticamente activos. Los excipientes son sustancias inertes tales como, sin limitacion,
vehiculos, diluyentes, rellenos, agentes aromatizantes, endulzantes, lubricantes, solubilizantes, agentes suspensores,
agentes humectantes, ligantes, agentes desintegrantes, material de encapsulacion y otros adyuvantes convencionales.
La formulacién apropiada es dependiente de la ruta de administracion escogida. Las Composiciones farmacéuticas
contienen normalmente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 99 por ciento en peso del ingrediente activo,
que es un compuesto de la presente invencion.

De manera preferible, la formulacién farmacéutica estd en forma de dosificacién unitaria. A “forma de dosifica-
cidén unitaria” es una unidad fisicamente discreta que contiene una dosis unitaria, adecuada para la administracién en
sujetos humanos u otros mamiferos. Por ejemplo, una forma de dosificacién unitaria puede ser una cdpsula o com-
primido, o numerosas cdpsulas o comprimidos. Una “dosis unitaria” es una cantidad predeterminada del compuesto
activo de la presente invencidn, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Se puede variar o ajustar la cantidad de ingrediente activo en una dosis uni-
taria entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1000 miligramos o mds de acuerdo con el tratamiento concreto
implicado.

El régimen de dosificaciéon que utilizan los compuestos de la presente invencion se selecciona por una persona
normalmente experta en la técnicas médicas o veterinarias, a la vista de una variedad de factores, que incluyen, sin
limitacidn, la especie, edad, peso, sexo, y dolencia médica del receptor, la gravedad de la dolencia que se va a tratar, la
ruta de administracion, el nivel de la funcién metabdlica y excretora del recipiente, la forma de dosificaciéon empleada,
el compuesto concreto y la sal del mismo empleada, y similares.

De manera preferible, los compuestos de la presente invencidn se administran en una dosis diaria dnica, o se puede
administrar la dosis diaria total en dosis divididas, dos tres, o0 mds veces por dia. Cuando la dosificacién es mediante
formas transdérmicas, por supuesto, la administracién es continua.

Las rutas de administracién adecuadas de las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn incluyen, por
ejemplo, la administracion oral, gotas para los ojos, rectal, transmucosal, tépica, o intestinal; la dosificacién parente-
ral (bolo o infusién), que incluye inyecciones intramusculares, subcutaneas, intramedulares, asi como las inyecciones
intratecales, directas intraventriculares, intravenosas, intraperitoneales, intranasales, or intraoculares. Se pueden ad-
ministrar también los compuestos de la invencién en un sistema dirigido de dosificacién del farmaco, tal como, por
ejemplo, en un liposoma recubierto con anticuerpos especificos de células endoteliales.

Las formulaciones en forma sélida incluyen polvos, comprimidos y cdpsulas.

Las formulaciones liquidas estériles incluyen suspensiones, emulsiones, jarabes, y elixires.

Se pueden fabricar las composiciones farmacéuticas de la presente invencidén de una manera que es conocida
por si misma, por ejemplo, por medio de procedimientos de mezcla, disolucidn, granulacion, preparacién de grajeas,
levigacion, emulsificacion, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacién convencionales.

Las siguientes formulaciones farmacéuticas 1 y 2 son Unicamente ilustrativas y no se pretende que limiten el
alcance de la invencion de ninguna manera. “Ingrediente activo”, se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula
Estructural I o las sales del mismo.

Formulacion 1

Se preparan cdpsulas de gelatina dura usando los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/capsula)

Ingrediente activo 250
Almidén, seco 200
Estearato de magnesio 10
Total 460 mg
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Formulacién 2

Se prepara un comprimido usando los ingredientes a continuacién:

Cantidad (mg/comprimido)

Ingrediente activo 250
Celulosa, microcristalina 400
Dioxido de silicio, pirégeno 10
Acido estearico 5
Total 665 mg

Se mezclan y comprimen los componentes para formar comprimidos pesando cada uno 665 mg.

En otra forma de realizacion adicional de los compuestos de la presente invencion, se radiomarca el compuesto,
tal como con carbono-14, o se tritia. Dichos compuestos radiomarcados o tritiados son ttiles como estdndares de
referencia para ensayos in vitro para identificar nuevos agonistas selectivos del receptor PPAR.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser utiles para modular la secrecién de insulina y como herra-
mientas de investigacion. Se prefieren algunos compuestos y condiciones comprendidas dentro del alcance de esta
invencién. Se pueden combinar de manera independiente las siguientes condiciones, formas de realizacién de la in-
vencion, y caracteristicas de los compuestos relacionadas en forma tabular para producir una variedad de compuestos
preferidos y condiciones de proceso preferidas. No se pretende que la siguiente lista de formas de realizacion de esta
invencion limite el alcance de esta invencién de ninguna manera.

Algunas caracteristicas preferidas de los compuestos de férmula I son:

(a) R3 es metilo;
(f) R3 y R4 son cada uno metilo;
(g) A es carboxilo;
(h) Wes-0O-;
(i) Wes-S-;
1) XesC;
(m) X es CH,C;
(n) R9 es metilo;
(0) R9 es bencilo;
(p) RO es alquilo C,-C;;
(@) R10 es hidrégeno;
(r) R10 es metilo;
(s) ZesN;
(t) ZesO;
(w) YesO;
v) YesS;
(w) QesO;

(x) QesC;
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R5 es metilo;

RS5 es alquilo C,-Cy;
RS es isopropilo;
RS es arilalquilo;
R6 es CF;;

R6 es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre el grupo constituido por -CO alquilo (C;-C,),
O-alquilo(C,-C,)CO,H, -C(O)N-alquilo(C,-C¢), morfolinilo, cicloalquiloxil (Cs-Cg), heterociclo-oxi (Cs-
Cs), piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y aril alquilo (C,-Cy);

R7 es CF3;

R8 es CF3

R8 es hidrégeno;

Arilo es un grupo fenilo;

El grupo heterociclico contiene un O;

Un compuesto de Férmula I que modula de manera selectiva un receptor delta;
Un compuesto de Férmula I para uso en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular;
Un compuesto de Férmula I para uso en el tratamiento del Sindrome X;

Un compuesto de Férmula I para uso en el control de la obesidad;

Un compuesto de Férmula I para uso en el tratamiento de la diabetes.

Un compuesto de Férmula I que es un agonista del receptor PPAR.

Se seleccionan los compuestos preferidos de Férmula I entre el grupo constituido por acido (4-{1-[4-[2-(2-
cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil } -2-metil-fenoxi)-acético, dcido
(2-metil-4-{ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-2-fenil-etilsulfanil }-fenoxi)-acético, acido 3-
(2-metil-4-{ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-2-fenil-etoxi } -fenil)-propidnico, acido (4-{1-
[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, 4ci-
do 3-(4-{1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-etoxi }-2-metil-fenil)-
propiénico; acido (2-metil-4-(1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-fenoxi)-acéti-
co, acido (2-metil-4-[1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, acido 3-(2-
metil-4-[1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, dcido (2-metil-4-{1-[4-
fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfonil }-fenoxi)-acético, acido 3-(2-metil-4-{1-[4-fenil-2-
(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-etoxi }-fenil)-propidnico, dcido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fe-
nil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tia-
zol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-
etoxi)-2-metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfa-
nil]-2-metil-fenil)-propidnico, acido (2-metil-4-[1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
il]-etil-sulfanil]-fenoxi)-acético, acido (4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fe-
nil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, dcido (4-[1-[4-(2-cloro-6-fluorofenoximetil)-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido 3-(4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-
fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil)-propiénico, acido 3-(4-(1-[4-(2-clo-
ro-6-fluorofenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi)-2-metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(2-
metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil )-propidnico, dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-
metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propidénico, dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propilsulfanil]-fenil)-propidnico, dcido (4-[1R-[4-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-
etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4-[1S-[4-[2-(2-cloro-
6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (2-me-
til-4-[1S-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, acido (2-metil-4-[ 1R-[4-fe-
netil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, acido (2-metil-4-(1R-[4-fenetil-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-fenoxi)-acético, acido (R)-4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fe-
nil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (R)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-
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il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-eto-
xi]-2-metilfenil)-propidnico, acido (R)-3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-
metilfenil)-propidnico, acido (R)-3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluorofenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, 4cido (S)-3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, acido (R)-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluorofenoximetil)-2-
(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, dcido (S)-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluo-
ro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(2-me-
til-4-[ 1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-fenoxi)-acético, acido (R)-
(2-metil-4-[1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético, acido
(R)-3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, acido (S)-3-(2-
metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico, acido 3-(4-[1-[4-etil-2-
(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, acido (4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4[1R-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etilsul-
fanil]-2-metilfenoxi)-acético, acido (4-[1S-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etilsulfanil]-2-me-
til-fenoxi)-acético, acido 3-(2-metil-4-[-1S-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etoxi]-
fenil)-propidnico, dcido 3-(2-metil-4-[ 1 R-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etoxi]-fe-
nil)-propiénico, dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]- etoxi]- fenil)-propi6-
nico, 4cido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-fenoxi)-acético, dcido
3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]propoxi]-fenil)-propiénico, acido 3-(2-me-
til-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-but-3-eniloxi]-fenil)-propiénico, acido 3-(2-metil-
4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-pentiloxi]-fenil)-propidnico, dcido 3-(4-[1-[4-terc-bu-
til-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil)-propiénico, acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluoro-
metil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-oxazol-5-il]-butoxi]-fenil)-propiénico, acido 3-(4-[1-[2-(3-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-
5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(4-[1-[2-(4-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-
etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-
metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(3-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fe-
nil)-propiénico, dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-pro-
pidnico, acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil )-propidnico, y
acido 3-(4-[1-[2-(4-hexilcarbamoilfenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico.

Se han formado los compuestos de la presente invencion tal como se describe de manera especifica en los ejemplos.
De manera adicional, se preparan muchos compuestos de forma mas general usando un protocolo de Mitsunobu (O.
Mitsunobu, 1981 Synthesis, pl) y otros procedimientos conocidos por los técnicos expertos. Pueden ser también
efectivos y conocidos por los técnicos expertos, procedimientos de sintesis alternativa.

Por ejemplo, se alquila un intermedio de tipo A con un haluro de alquilo tipo el agente B en presencia de una base
(por ejemplo K2CO3, Cs2CO3). La hidrdlisis en presencia de NaOH o LiOH acuoso proporciona el producto 4cido.

RJ

R’\ ‘Rm

Y X~ 1) base '

L Iy e

R o’ coor I o coon
] 2) hidrdlisis

X = haluro, mesilato, tosilato, etc. w = 0,8

B8 A

De manera alternativa, se acopla un intermedio tipo A con un alcohol C bajo la condicién de la reaccién de Mit-
sunobu (DEAD/PPh3, ADDP/Pbu3, etc). La hidr6lisis en presencia de NaOH o LiOH acuoso proporciona el producto

acido.

R} R\ R R?

; X\OH 1) Protocoio de Mitsunobu R\x,
R \
coor T & ™ coom
R® ‘ 2) hidrélisis Q

R

X = haluro, mesilato, tosilato, etc.

c A
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Para los compuestos con nitrégeno en el ligante, se usa el protocolo de aminacién reductora, por ejemplo:

,0
F S i N
FH >—<\ +
F N AN
0]
1) NaBH(OACc)3, acido acetico /THF
2) NaOH aq., EIOH

o]
F s N
ey °
F N

Se usan las reacciones de acoplamiento de Suzuki o acoplamiento de Stille para la sintesis de los compuestos de
biarilo

R® fo} 5
L Ol o, A
Y W o] @‘(
X Y W (o]
RQ R'IO I Ar R9’X\R|o l

(0]
K = halégeno, G = B(

o : K =B(OH),, G = halégeno
0 : K = Sn(Bu),, G = halégeno

Ejemplificacion

Los ejemplos proporcionados en el presente documento son ilustrativos de la invencién que se reivindica en el
presente documento y no se pretende que limiten el alcance de la invencién reivindicada de ninguna manera.

Analisis instrumental

Se registré el espectro infrarrojo en un espectrémetro Perkin Elmer 781. Se registré el espectro '"H RMN en un
espectrometro Varian de 400 MHz a temperatura ambiente. Se registraron los datos tal como sigue: desplazamiento
quimico en ppm respecto del patrén interno de tetrametilsilano en la escala ¢, multiplicidad (b = amplio, s = singlete,
d = doblete, t = triplete, q = cuartete, qn = quintete y m = multiplete), integracion, constante de acoplamiento (Hz) y
asignacion. Se registraron los *C RMN en un espectrémetro Varian de 400 MHz a temperatura ambiente. Se informé
de los desplazamientos quimicos en ppm respecto de tetrametilsilano en la escala ¢, con la resonancia del solvente
empleada como patrén interno (CDCl; a 77,0 ppm y DMSO-dg a 39,5 ppm). Se obtuvo el espectro de masas de alta
resolucidn en los espectrémetros VG ZAB 3F o VG 70 SE.

Preparacion 1

Ester etilico del dcido 3-oxo-5-fenil-pentanoico

10
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Se afiadi6 acetoacetato de etilo (2,32 g, 20 mmol) a una solucién preenfriada de LDA (2,0 M, 20 ml, 40 mmol) en
THF (100 mL) a 0°C. Tras la adicion, se agit6 la mezcla durante 30 min, a continuacién se afladié bromuro de bencilo
(3,42 g, 20 mmol) gota a gota. Tras agitar a 0°C durante 30 min, se detuvo rapidamente la reaccién mediante HCL 5
N, se extrajo con éter de etilo. Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua y salmuera hasta que éstas fueron
neutras.

La concentracién y la cromatografia en columna proporcionaron 1,6 g de los compuestos del titulo.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar.

Preparacion 2
Ester etilico del dcido 5-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-3-oxo-pentanoico
F O 0
o™

Cl
Preparacion 3

Ester etilico del dcido 2-cloro-3-oxo-5-fenil-pentanoico

o7
Cl

A una solucién de éster etilico del 4cido 3-oxo-5-fenil-pentanoico (1,6 g, 7,76 mmol) en cloruro de metileno (18
mL) se le afiadi6 cloruro de sulfurilo (1,15 g, 8,53 mmol) gota a gota. Tras agitar a temperatura ambiente durante 6
horas, se vertié la mezcla de reaccion en agua, se extrajo con cloruro de metileno, se lavé con agua y salmuera, y se
secé sobre sulfato de sodio. La concentracién proporcioné el compuesto del titulo bruto, que se usé para la siguiente
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etapa sin purificacion adicional.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Preparacion 4

Ester etilico del dcido 5-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-2-cloro-3-oxo-pentanoico

F O 0
o
Cl
Cl
Preparacion 5
Ester etilico del dcido 2-cloro-4-metil-3-oxo-pentanoico
O O

Ci

11
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Preparacion 6

Ester etilico del dcido 2-( 4-bromo-fenil)-4-metil-tiazol-5-carboxilico

—OC

Se calent6 a reflujo 4-bromo-tiobenzamida (5 g) en tolueno durante 1 h en un matraz equipado con una trampa
Dean-Stark. Se calentaron la 4-bromo-tioamida seca (3,4 g, 15 mmol) y el 2-cloroacetoacetato de etilo (2,71 g, 16,4
mmol) en etanol (1000 mL) durante la noche. Se concentré la reaccion enfriada y se purificé mediante cromatografia
de lecho corto. Se concentraron las fracciones que contenian el producto puro dando como resultado 1,5 g (30,6%) de
éster como un soélido.

Los siguientes tiazoles se fabrican de manera similar:

Preparacion 7

Ester etilico del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
O
F S O/\
F \ |
F N

Ester etilico del dcido 4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-carboxilico

O
F S O/\
F‘>——<: :>———<\ |
F N

12
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Preparacion 9

Ester etilico del dcido 4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil ]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico

o)
R S IR
F N
cl

Ester etilico del dcido 4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-6-carboxilico

0
R S RN
F—>———<: >——<\ l
F N

Ester etilico del dcido 4-fenoximetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico

O
R S O/\
F% |
F N 0]

Preparacién 10

Preparacion 11
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Etapa A

Ester etilico del dcido 4-bromometil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico

0O
F \ |
F N Br
Se disolvi6 éster etilico del 4cido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico (1,6 g, 5,00 mmol) en clo-
roformo (50 ml), a continuacién se afiadieron N-bromosuccinimida (1,0 g, 5,5 mmol) y 2,2’-azobisisobutironitrilo
(0,412 g, 2,5 mmol) y se calentd la reaccién a reflujo. Se controld la reaccion mediante TLC hasta que no quedd
nada del material de partida. Se dej6 enfriar la reaccién a temperatura ambiente, a continuacion se diluyé con mas
cloroformo (100 mL). Se afiadié agua (50 mL) y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgdnica con salmuera, a

continuacidn se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. A continuacién se concentr6 el material y se purificé de manera
adicional usando cromatografia instantdnea en columna dando como resultado 1,97 g o un 99% de rendimiento.

Etapa B

Ester etilico del dcido 4-fenoximetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico

Se combind fenol (0,518 g, 5,5 mmol) con acetonitrilo anhidro (20 mL) y carbonato de cesio (2,3 g, 10 mmol) y se
dejé agitar a temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se afadié a la reaccién éster etilico del dcido 4-bromometil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico (1,97 gramos, 5,00 mmol). Se controld la reaccién mediante TLC hasta que
se consumié todo el bromuro. Se diluyé la reaccién con éster etilico (100 mL), a continuacion se afiadi6 NaOH 0,1 N
(50 mL). Se separaron las dos fases, a continuacién se lavé la fase organica con agua (50 mL), y salmuera (50 mL). Se
seco la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, y a continuacién se concentrd. Se purific el material de manera

adicional usando la cromatografia instantanea dando como resultado 1,75 g o un 86% de rendimiento del producto.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Preparacién 12

Ester etilico del dcido 4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico

O
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Preparacion 13

Ester etilico del dcido 4-( 2-cloro-6-fluoro-fenoximetil )-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
O
F S O/\
F \ | Cl
F N O: f
F

Preparacion 14

Ester etilico del dcido 4-(4-bromo-fenilsulfanilmetil)-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-carboxilico
0
R S O/\
F \ |
F N S

Preparacién 15

Ester etilico del dcido 4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico
O
R S O/\
F S l
F N S

15
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Preparacion 16

[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-metanol

SO
F N

Se enfri6 una solucion del éster etilico del acido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico (14,9 g,
47,3 mmol) en THF (60 mL) a 0°C y se afiadi6 lentamente LiAlH, 1 M (47,3 mL, 47,3 mmol). Se calentd lentamente
la reaccién a temperatura ambiente, tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la TLC (EtOAc al 15%/hexano)
mostr6é que se habia consumido todo el éster de partida. Se enfrid la reaccién y se detuvo rapidamente de manera
cuidadosa con 2,4 ml de agua, 2,4 ml de NaOH 5 Ny 7 mL de agua. Se filtr6 el sélido de color tostado claro a través
de celite y se secé dando 7,70 g de producto bruto. La recristalizacién a partir de metanol proporcioné el alcohol
puro.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Preparacion 17

[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-metanol
R S
O
F \ |
F N

Preparacién 18

4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-metanol

F; ( > :S o) |
F N
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Preparacion 19

4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil ]-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-metanol

F S o
F N
Ci

[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-metanol

Preparacion 20

R S

F \ ‘

Preparacion 21

[4-fenoximetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-metanol
F
S O
F—>—<: >-—-<\ |
F N O

Preparacion 22

[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-metanol
F
S
O
F \ | F
F N 9] f
Ci
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Preparacion 23

[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil )-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-metanol

F S o
O~
F N O

Preparacion 24

[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-metanol
F
S 0
F \ l
F N S

Preparacién 25

[4-(4-bromo-fenilsulfanilmetil )-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-metanol

18
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Preparacion 26

Ester metilico del dcido 4-etil-2-( 4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico

FF N
{ |
F o O
O\

A una solucién de dcido 4-trifluorometil benzoico (0,100 g, 0,239 mmol) en metanol (2,0 mL) se le afiadié hi-
dréxido de sodio (0,093 g, 0,287 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se concentré la mezcla
hasta sequedad a vacio dando 4-trifluorometil-benzoato de sodio como un sélido blanco. A continuacién se mezclé
éste con NH,OAc (8,32 g, 107,9 mmol) en 4cido acético glacial (500 ml) y se calenté a 100°C durante 16 horas. Tras
la eliminacién de los solventes en un rotavapor, se reparti6 el residuo entre acetato de etilo (300 mL) y bicarbonato de
sodio saturado (300 mL). Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (300 mL) una vez mas. Se lavo la fase orgdnica
combinada con salmuera (3 x 500 mL), se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia en columna de gel de silice, con un gradiente de elucion de 0 a 10% de acetato de etilo en
hexano y se concentr6 proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco. Masa [EI+] 300 (M* + H).

Preparacion 27

[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il |-metanol

F F N
4
F o) O

A una solucién de éster metilico del acido 4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico (4,63 g, 15,47
mmol) en THF (100 mL), se le afiadi6 LiBH4 en una porcién a 0°C. Se calent6 la reaccion hasta temperatura ambiente
y se agité durante una hora. Se afiadi6 mas LiBH, y se calent6 la reaccién a 60°C durante 30 minutos. Se destruyé la
cantidad en exceso de LiBH, usando HCI 6 N (50 ml) gota a gota a 0°C. Se reparti6 la mezcla entre acetato de etilo
(300 mL) y salmuera (300 mL). Se lavé la fase orgdnica con salmuera (3 x 300 mL), se secé sobre Na,SO,, se filtrd y
se concentrd. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia instantdnea, eluyendo con acetato de etilo al 60%
en hexano y se concentr6 proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco. Masa [EI+] 272 (M + H)*.

Preparacion 28

1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il J-etanol
F F N
y—©—</
F o] O
4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carbaldehido

F F N
Y—< >——</ |
F 07 \=0
A una solucién de cloruro de oxalilo (2,0 M/DCM, 3,52 mL, 7,04 mmol) en DCM (50 mL), se le inyect6 DMSO

(0,998 mL, 14,1 mmol) y se agité durante 15 minutos a -78°C. A continuacién se afiadié una solucién de [4-etil-
2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-metanol (1,59 g, 5,86 mmol) en DCM (10 mL). Tras agitar durante 30 minutos,

Etapa A

19



10

15

20

25

35

40

50

55

60

65

ES 2290439 T3

se afladié trietil amina (4,08 mL, 29,3 mmol). Se mantuvo la reaccién a -78°C durante otros 30 minutos, se calentd
hasta temperatura ambiente durante 2 horas, se lavé con salmuera (3 x 50 mL), se sec6é sobre Na,SQO,, se filtrd y se
concentrd. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia instantdnea (gel de silice, acetato de etilo al 10% en
hexano) y se concentré proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco. Masa [EI+] 270 (M + H)*.

Etapa B

1-[4-etil-2(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etanol

A una solucién de 4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carbaldehido (0,793 g, 2,95 mmol) en THF (30 mL) a
0°C, se le afiadi6 una solucién de bromuro de metil magnesio en éter de dietilo (3,0 M, 2,0 mL, 0,60 mmol) gota a gota.
Se agit6 la reaccién durante 5 minutos y a continuacidn se calent6 hasta temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
detuvo rapidamente la reaccién con NH,Cl,, (10 mL), se reparti entre acetato de etilo (50 mL) y agua (50 mL). Se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 50 mL). Se lavé la fase orgdnica combinada con salmuera (3 x 100 mL),

se seco sobre Na, SOy, se filtrd y se concentré proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco. Se usé
el producto bruto para la siguiente etapa sin purificacién adicional. Masa [EI+] 286 (M + H)*.

Preparacion de 29

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il J-etanol

4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carbaldehido

F S X6
SO
F N

Se calent6 a reflujo una mezcla de [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i]-metanol (5,0 g, 18,3 mmol) y
MnO, (2,4 g, 27,5 mmol) en cloroformo (110 mL) durante 48 horas, se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a
través de celite. La concentracién proporcioné 5 gramos del compuesto del titulo.

Etapa A

Etapa B
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etanol

A una solucién de 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carbaldehido (1,5 g, 5,53 mmol) en THF (50 mL) a
0°C, se le afiadi6 una solucién de bromuro de metil magnesio en éter de dietilo (3,0 M, 2,0 mL, 6,0 mmol) gota a gota.
Se agit6 la reaccion durante 5 minutos y a continuacion se calentd hasta temperatura ambiente durante 2 h. Se detuvo
rapidamente la mezcla de reaccién con NH,CL, (ac) (10 mL), se reparti6 entre éter de etilo (50 mL) y agua (50 mL).
Se extrajo la fase acuosa con éter de etilo (2 x 50 mL). Se lavé la fase orgdnica combinada con salmuera (3 x 100
mL), se secé sobre Na,SO,, se filtrd y se concentr6. La cromatografia en columna sobre gel de silice proporcioné 1,35
gramos del compuesto del titulo. Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar.
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Preparacion de 30

1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etanol
F
; ( ) :S 0
F \ |
F N

1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etanol

F s 5
ra@as
F N

1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etanol

R S
F N
F

21
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Preparacion de 33

1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il J-etanol

F
\N

Preparacion de 34

1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etanol
R s
= |
F%——< >-—<\ |
F N O
F
1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etanol

F SJJ\/\O .
F
!\ & s

Preparacion de 35
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Preparacion 36

1-[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etanol

F S o
F N

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |- 2-fenil-etanol

F S
o)
F N

A una solucién de 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carbaldehido (0,5 g, 1,84 mmol) en THF (20 mL) a
0°C, se le afiadi6 una solucién de cloruro de bencil magnesio en tetrahidrofurano (2,0 M, 1,0 mL, 2 mmol) gota a
gota. Se agit6 la reaccidn durante 5 minutos y a continuacidn se calentd hasta temperatura ambiente durante 2 h. Se
detuvo rdpidamente la reaccién con NH,Cl1 (ac), se repartié entre éter de etilo y agua. Se extrajo la fase acuosa con
éter de etilo. Se lavo la fase orgdnica combinada con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd. La
cromatografia en columna sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo.

Preparacion 37

Preparacion 38

1-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-etanol

Br
Etapa A

Ester etilico del dcido 2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-carboxilico

Se trat6 una solucién de dcido 4-bromo-benzoico (34,0 g, 0,169 mol) en DMF (450 mL) a temperatura ambiente
en porciones con NaH (6,4 g, 0,16 mol, dispersién en aceite al 60%). Se calent6 la suspension a 90°C y se afiadid
el éster etilico del 4cido 2-cloro-4-metil-3-oxo-pentanoico (27,7 g, 0,144 mol) puro. Se lavé el cloruro restante en
el matraz de reaccién usando DMF (25 mL). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 18 h, se enfrid, y se traté con
agua (600 mL). Se extrajo la mezcla con EtOAc (750 mL). Se lavé la fase orgdnica con salmuera (2 x 250 mL), se
seco (Na,SO,), y se concentrd hasta una espuma (56 g). Se disolvié el diéster en acido acético (500 mL), se trat6 a
temperatura ambiente con acetato de amonio (80 g, 1,0 mol), y se calent6é a 120°C durante 20 h. Se enfrié la mezcla
de reaccion, se concentro y se repartié entre EtOAc (500 mL) y solucién saturada de NaHCO; (3 x 125 mL). Se secé
la fase organica (Na,SQO,), y se concentrd. Se purific el producto bruto mediante cromatografia instantidnea en gel de
silice usando hexanos:acetato de etilo (6:1) dando el compuesto del titulo (26,6 g, 55%).
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Etapa B
[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il |-metanol

Se enfrid en un bafio de agua con hielo una solucién de éster etilico del dcido 2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-
S-carboxilico (20,6 g, 60,9 mmol) en THF (300 mL) y se trat6 en porciones con LiAlH, (2,8 g, 73 mmol). La reaccién
se complet6 después de 1,5 h. Se afladieron trocitos de hielo (~10 g) para detener rdpidamente el exceso de reactivo
hidruro, y se afiadié Na,SO, anhidro (~50 g). Se agit6 la suspension espesa 30 min, se filtr6 a través de celite, y se lavo
con THF (600 mL). Se secé el filtrado (Na,SO,) y se concentrd. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia
instantdnea en gel de silice usando hexanos:acetato de etilo (3:1) dando un sélido blanco (17,9 g, 99%).

Etapa C

2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-carbaldehido

Se trat6 una solucién de [2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-metanol (17,9 g, 60,4 mmol) en CH,Cl, (450
mL) a temperatura ambiente con 1,1-diacetoxi-3-0xo0-1e°-yodo-2-oxa-indan-1-il éster del dcido acético (39 g, 92
mmol, reactivo de Dess martin). Se agité la suspensién 1 h y se repartié entre solucién acuosa de Na,S,0; al 10% (250
mL) y CH,Cl, (150 mL). Se lavé la fase orgénica con NaHCO; saturado (2 x 250 mL) y las fases acuosas combinadas
se volvieron a extraer con Et,O (300 mL). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,) y se concentraron. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia instantdnea en gel de silice usando hexanos:acetato de etilo (6:1)
dando un sélido blanquecino (14,4 g, 81%).

Etapa D

1-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-etanol

Se enfri6 una solucién de 2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-carbaldehido (14,4 g, 84,9 mmol) en THF (300
mL) a -78°C y se trat6 gota a gota con bromuro de metil magnesio (25 mL, 75 mmol, Et,O 3 M). Tras 1 h, se afiadi6
mds bromuro de metil magnesio (12 mL, 36 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién 1,5 h, y se afadié gota a gota
solucién saturada de NH,Cl (10 mL). Se reparti6 la mezcla entre la solucién saturada de NH,CI (10 ml), HCL 1 N
(25 mL), y Et,O (300 mL). Se lavé la fase orgdnica con salmuera (150 mL), se secé (Na,SO,), y se concentrd. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia instantdnea en gel de silice usando hexanos:acetato de etilo (9:1 a
5:1) dando un sélido blanquecino (9,5 g, 63%).
Preparacion 39

1-[2-(-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il|-etanol

Br
Mediante la secuencia anterior de la preparaciéon 38, el dcido 4-bromo-benzoico se convierte en 1-[2-(4-bromo-
fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etanol
Ester etilico del dcido 2-(3-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-carboxilico: escala de 135 mmol, 35%
[2-(3-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-metanol: escala de 45 mmol, 100%
2-(3-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-carbaldehido: 45 mmol, 69%

1-[2-(3-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etanol: escala de 29 mmol, 100%
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Preparacion 40

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etanol
FF N
>L—< >——</ |
F 0 O

Etapa 1
Ester metilico del dcido 2-(4-terc-butil-benzoilamino)-propiénico

Se agitaron en un bafio de agua con hielo, éster metilico de la D,L alanina (18,5 g, 132 mmol), trietilamina (42 mL,
300 mmol) y diclorometano (300 mL). Se anadi6 cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo (25 g, 120 mmol) gota a gota 'y
se dejo agitar la mezcla resultante durante 20 h a temperatura ambiente. Se afiadieron sucesivamente 500 mL de agua
y 100 mL de 4cido clorhidrico 1 M. Se separ6 la fase organica, se lavé con 250 mL de hidrégeno carbonato de sodio
saturado, de agua, y de salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentrd hasta un volumen
de 100 mL. Se diluy6 la mezcla con 200 mL de hexanos, se enfri6 hasta 0°C durante 1 h, y se filtré y se sec6 el sélido
blanco bajo vacio dando como resultado el éster metilico del 4cido 2-(4-terc-butil-benzoilamino)-propidnico, 26,5 g,
80%, MS (ES): 276 M* + 1).

Etapa 2
Acido 2-(4-terc-butil-benzoilamino)-propiénico

Se agit6é una mezcla de éster metilico del acido 2-(4-terc-butil-benzoilamino)-propidnico (26,3 g, 95,6 mmol),
200 mL de hidréxido de sodio 1 M, y 100 mL de tetrahidrofurano a temperatura ambiente 20 h. Se enfri6 la solucién
transparente resultante en un bafio de agua con hielo y se ajusté el pH a 2 con 4cido clorhidrico concentrado. Se extrajo
el producto con tres porciones de 250 mL de acetato de etilo. Se lavaron los extractos combinados con 100 mL de
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron dando como resultado
el dcido 2-(4-terc-butil-benzoilamino)-propiénico como un sélido blanco, 24,6 g, 95%. MS + M* 1 260.

Etapa 3
[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-oxazol-5-il ]-metanol

A una solucién de dcido 2-(4-trifluorometil-benzoilamino)-propiénico (33,4 g, 128 mmol) se le afiadié cloruro de
oxalilo (111 mL, 1,27 Mol) y una gota de DMF y se agit6 la solucién durante la noche. Se eliminaron los compuestos
voldtiles a vacio y se afiadi6 tolueno (20 mL). A continuacién se elimind el tolueno a vacio. El aceite bruto resultante
se disolvié en 50 mL de cloruro de metileno, se enfrié a 0°C y se afiadi6 trietilamina (27 mL, 192 mmol) seguida por
metanol (50 mL). Después de 3 h se eliminaron los compuestos voldtiles a vacio y se purifico el aceite bruto mediante
cromatografia instantdnea en columna (20% - 50% de acetato de etilo/hexanos) proporcionando 12,6 g (35%) del
éster metilico del dcido 4-metil-2-(4trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico. Se redujo este éster (2,0 g, 7,0 mmol)
al alcohol mediante la disolucién en THF (50 mL) y afiadiendo 4 eq. de LiBH, (0,610 g, 28,0 mmol) proporcionando
1,8 g (100%) de [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-metanol. MS M* + 1 258.

Etapa 4
4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-carbaldehido

Se agitaron a temperatura ambiente [4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-metanol (2,42 g, 9,41 mmol) y
100 mL de diclorometano. Se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin (8,0 g, 18,8 mmol) y se agit6 la mezcla resultante 4
h a temperatura ambiente. Se diluy6 la mezcla con 100 mL de hidrégeno carbonato de sodio saturado. Se separ¢ la fase
orgdnica, se lavé con 50 mL de agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, y se concentro.
Se purificé el producto bruto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una mezcla 8:2 de hexanos:acetato
de etilo dando como resultado 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carbaldehido como un sélido blanco, 2,12
2,89%. MS (M* + 1) 256.
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Etapa 5

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etanol

Se agit6 una solucién de 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carbaldehido (1,32 g, 5,16 mmol) y 50 mL
de tetrahidrofurano a 0°C. Se afiadi6 bromuro de metil magnesio (2,2 mL, 6,71 mmol, 3 M) gota a gota y se dejo
agitar la mezcla resultante a temperatura ambiente 30 min. No se completo la reaccién, de tal manera que se anadio
una cantidad adicional de bromuro de metil magnesio (1 mL, 3 mmol) y se agit6 la reaccién 1 h mas a temperatura
ambiente. Se enfrié la mezcla en un bafio de agua con hielo y se afiadié cloruro de amonio acuoso (10 mL). Se extrajo
el producto con tres porciones de 75 mL de acetato de etilo, se secaron los extractos combinados sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
oxazol-5-il]-etanol como un sélido de color marfil, 1,12 g, 80%, MS (M* + 1) 272.
Preparacion 41

2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-propan-1-ol

oy

Se preparé este compuesto de manera andloga usando la preparacién 40. Las etapas 1-4 son idénticas tal como se
han descrito anteriormente. Se llevé a cabo la etapa 5 usando bromuro de isopropil magnesio dando como resultado
2-metil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ol.

Preparacion 42

1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il J-etanol

R F N
—na
F o ©

Ester etilico del dcido 2-cloro-4-metil-3-oxo-pentanoico

Etapa 1

Se agito etil isobutinil acetato (12,0 g, 75,85 mmol) a 0°C en diclorometano (75 mL). Se afiadi6 cloruro de sulfurilo
(6,5 mL, 80 mmol) gota a gota y se dejo agitar la mezcla resultante 20 h a temperatura ambiente. Se enfrié la mezcla
de reaccion a 0°C y se aiadi6 hidrégeno carbonato de sodio saturado acuoso (200 mL) con precaucion. Se separaron
las capas, se lavé la fase acuosa con diclorometano (100 mL), se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua y
salmuera (100 mL cada una), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron hasta peso
constante dando el éster etilico del dcido 2-cloro-4-metil-3-oxo-pentanoico como un aceite incoloro, 14,6 g, 100%.
MS (M* + 1) 193.
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Etapa 2
Ester etilico del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico

Se agitaron a temperatura ambiente Hidruro de sodio, aceite mineral al 60% (1,9 g, 46,3 mmol) y dimetilformamida
(50 mL) y se afiadi6 4cido 4-(trifluorometil) benzoico (8,0 g, 42,1 mmol). Se afiadié a la suspension resultante éster
etilico del 4cido 2-cloro-4-metil-3-oxo-pentanoico (8,5 g, 44,2 mmol) y se calentd la mezcla resultante a 90°C durante
3 h. Se enfrid la mezcla resultante, se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo el producto con acetato de etilo (100 mL).
Se lavé la fase orgdnica con agua (tres porciones de 100 mL) y salmuera (100 mL), se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtr6 y se concentré hasta peso constante dando el 1-etoxicarbonil-3-metil-2-oxo-butil éster del 4cido 4-
trifluorometil-benzoico como un aceite incoloro, 14,6 g, 100%. Se agit6 el aceite resultante en una mezcla de acido
acético (100 mL) y acetato de amonio (9,75 g, 126,5 mmol) a reflujo 1 h, a continuacién 20 h a temperatura ambiente.
Se elimind el solvente a vacio y se repartio el residuo entre hidrégeno carbonato de sodio saturado acuoso (100 mL) y
acetato de etilo (100 ml). Se separaron las fases, se lavé la fase acuosa con acetato de etilo (100 ml). Se combinaron
los extractos organicos, se lavaron con agua y salmuera (100 mL de cada uno), se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron, y se concentraron. Se purificé el residuo sobre silice eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato de
etilo dando como resultado el éster etilico del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico como
un sélido blanco, 8,1 g, 60%. MS (M* + 1) 328.

Etapa 3

[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-metanol

Se agit6 el éster etilico del acido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico (0,53 g, 1,62 mmol)
en tetrahidrofurano (25 mL) a 0°C. Se afiadi6 hidruro de aluminio y litio (0,122 g, 3,23 mmol) y se agit6 la mezcla 18
h a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla cuidadosamente con 4cido clorhidrico acuoso 1 M (10 mL) y se extrajo
el producto con acetato de etilo (tres porciones de 75 mL). Se combinaron los extractos, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron proporcionando [4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]
metanol como un sélido blanco, 0,46 g, 100%. MS (M* + 1) 286.

Etapa 4

4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-carbaldehido

Se agitaron [4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-metanol (0,46 g, 1,612 mmol), peryodinano de Dess-
martin (1,36 g, 3,22 mmol) y diclorometano (25 mL) 1 h a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con hidrégeno
carbonato de sodio saturado acuoso (100 mL) y diclorometano (100 mL). Se separaron las capas, se lavé la fase
acuosa con diclorometano (100 mL). Se combinaron las fases orgdnicas, se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron a vacio. Se purificé el producto sobre silice eluyendo
con 3:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carbaldehido
como un sélido blanco, 0,41 g, 90%. MS (M* + 1) 284.

Etapa 5

1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il |-etanol

Sigue un procedimiento similar al de la etapa 5 de la preparacién 40

Preparacion 43

1-[4-terc-butil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etanol

FF N
>L—< >—</|
F o) O

Se prepar6 el compuesto de manera similar al de la Preparacién 42 usando etilpivaloil acetato como material de
partida en la etapa 1.
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Preparacion 44

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propan- 1-ol

E F N
/]
F o ©

Etapa 1
Metoxi-metil-amida del dcido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico

A una solucién de dcido 2-(4-trifluorometil-benzoilamino)-propiénico (5,0 g, 19,14 mmol) se le afiadi6 cloruro
de oxalilo (16,7 mL, 191,4 mmol) y 2 gotas de DMF y se agit6 la soluciéon durante la noche. Se eliminaron los
compuestos voldtiles a vacio y se afiadié tolueno (20 mL). A continuacién se elimind el tolueno a vacio. Se disolvi6 el
aceite bruto resultante en diclorometano (100 mL), se enfri6 a 0°C y se afiadi6 trietilamina (13,4 mL, 96 mmol) seguido
por clorhidrato de N,O-dimetil-hidroxilamina (9,4 g, 96 mmol). Tras 1 h, se reparti6 la mezcla entre 4cido clorhidrico
acuoso 1 M y acetato de etilo. Se secé la fase orgédnica sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentrd
a vacio. Se purificé el producto sobre silice eluyendo con 8:2 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado la
metoxi-metil-amida del acido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico como un sélido cristalino blanco,
2,4 g,40%. MS (M* + 1) 315.

Etapa 2
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propan- 1-ona

Se agit6 la metoxi-metil-amida del 4cido 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-carboxilico (1,0 g, 3,18 mmol)
en tetrahidrofurano (15 mL) a -78°C. Se afiadié bromuro de etil magnesio 3 M/éter (2,1 mL, 4,14 mmol) y se calent6
la mezcla a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con cloruro de amonio saturado acuoso y se lavd con acetato
de etilo (tres porciones de 50 mL). Se secaron las capas combinadas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
se concentraron a vacio. Se purificé el residuo sobre silice eluyendo con 7:3 de hexanos:acetato de etilo dando como
resultado 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ona como un sélido de color marfil, 0,70 g, 78%.
MS (M* + 1) 284.

Etapa 3
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-propan-1-ol

Se agitaron a 0°C 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ona (0,68 g, 2,4 mmol) y tetrahidro-
furano (5 mL). Se afiadi6 borohidruro de litio (0,14 g, 6,36 mmol) y se agité la mezcla 10 min a 0°C, y 30 min a
temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla con dcido clorhidrico acuoso 1 M y se lavé con acetato de etilo (tres por-
ciones de 50 mL) se secaron las fases orgdnicas sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron a
vacio. Se purific el residuo sobre silice eluyendo con de 8:2 hexanos:acetato de etilo hasta 1:1 de hexanos:acetato
de etilo dando como resultado 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ol como un sélido de color
marfil, 0,69 g, 100%. MS (M* + 1) 286.
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Preparacion 45

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-but-3-en- 1-o0l

Wj{@

Se prepar6 el compuesto de manera similar a la de la Preparacién 44 usando como reactivo en la etapa 2, bromuro
de alil magnesio.

Preparacion 46

1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-pentan-1-ol

@—@%

Se prepar6 el compuesto de manera similar a la de la preparaciéon 44 usando como reactivo en la etapa 2, n-butil
litio

Preparacion 47

1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il |-etanol

ol

1-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-etanol

v
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Preparacion 49

2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propan-1-ol

R F N
(]
F O

OH

Etapa 1
4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-4H-oxazol-5-ona

Se disolvio el éster metilico del 4cido 3-metil-2-(4-trifluorometil-benzoilamino)-butirico (4,75 g, 16,42 mmol) en
anhidrido acético (25 mL) y se calent6 a 95°C durante 3 h. Se concentrd la mezcla a vacio y se repartié el residuo
entre hidrégeno carbonato de sodio saturado acuoso (100 mL) y acetato de etilo (100 mL) y se separaron las capas, se
lav6 la fase organica con agua y salmuera (100 mL cada una), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd, se
concentrd a vacio, y se purificé sobre gel de silice eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado
4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-4H-oxazol-5-ona como un aceite incoloro que solidifica hasta un sélido cristalino
blanco tras reposo, 4,14 g, 93%. MS (M* + 1) 272.

Etapa 2

Ester etilico del dcido 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propiénico

Se agitaron 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-4H-oxazol-5-ona (1,0 g, 3,69 mmol) y (carbetoxietilidina)trife-
nilfosforano (2,67 g, 7,37 mmol) en tolueno (20 mL) a reflujo 3 h. Se concentré la mezcla a vacio y se purificé el
residuo sobre silice eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el éster etilico del dcido 2-[4-
isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propiénico como un aceite naranja palido, 1,11 g, 85%. MS (M* + 1)
356.

Etapa 3

2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-propan- 1-ol

Se enfriaron el éster etilico del 4dcido 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propiénico (1,11 g, 3,12
mmol) y tetrahidrofurano (50 mL) a 0°C. Se afiadi6 hidruro de aluminio litio (0,24 g, 6,25 mmol) y se agité la mezcla
resultante 20 h a temperatura ambiente. Se enfrié la mezcla a 0°C y se afiadi6é cuidadosamente dcido clorhidrico acuoso
1 M (50 mL). A continuacién se diluy6 la mezcla con acetato de etilo (100 mL) y se separaron las capas. Se lavé la fase
acuosa con acetato de etilo (100 mL) y se combinaron las fases orgédnicas, se lavaron con agua y salmuera (50 mL cada
una), se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron hasta peso constante dando 2-[4-
isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ol como un aceite naranja pélido, 1,03 g, 100%. MS (M* +
1) 314.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Preparacion 50

2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometoxi-fenil)-oxazol-5-il |-propan-1-ol
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Preparacion 51

2-[4-isopropil-2-(4-fenoxi-fenil)-oxazol-5-il |-propan-1-ol

O~

2-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-propan-1-ol

Preparacion 52

Preparacion 53

2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il |-propan-1-ol y 2-metil-2-[ 5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il |-

propan-1-ol
F S F S
LWy GUEMELWe Wy
F N 0 F N O

Etapa A

Ester metilico del dcido 4-bromo-2-metil-3-oxo-pentanoico y éster metilico del dcido 4-bromo-2,2-dimetil-3-oxo-
pentanoico

Se afiadié una solucién de bromo (18,4 g, 115 mmol) en cloroformo (30 mL) a una mezcla de éster metilico del
dcido 2-metil-3-oxo-pentanoico y éster metilico del acido 2,2-dimetil-3-oxo-pentanoico (16,6 g) en cloroformo (120
mL) a 0-5°C gota a gota. Tras la adicién del bromo, se dejé calentar la mezcla hasta la temperatura ambiente lentamente
y se agit6é durante la noche. A continuacion se detuvo rdpidamente la reaccion mediante agua helada, se separaron las
capas. Se lavo la fase organica con agua fria y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio. La concentracién proporciond
los compuestos del titulo, que se usaron para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B

Ester metilico del dcido 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propidnico y éster metilico del dcido 2-
metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propionico

Se calentaron a reflujo durante 4 dias una mezcla de 4-trifluorometil-tiobenzamida (7,70 g, 37,5 mmol) y el pro-
ducto bruto de la etapa A (9,0 g, 40 mmol) en etanol (500 mL). Se evapord el solvente y se purifico el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice dando como resultado los compuestos del titulo (11 g).

Etapa C

2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il |-propan-1-ol y 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-
4-il]-propan-1-ol

A una solucién del éster metilico del 4cido 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propidnico y del éster
metilico del 4cido 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propiénico (10,6 g) en THF (50 mL) se le
afiadi6 una solucién de hidruro de aluminio litio en THF (1,0 M, 33 mL) a 0°C. Tras 2 h, se detuvo rdpidamente la
reaccion mediante agua e hidréxido de sodio, se filtrd, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice proporcio-
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n6 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propan-1-ol (4,3 g) y 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-4-il]-propan-1-ol (2,6 g).

Preparacion 54

2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propan-1-ol y 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-

il]-propan-1-ol
F O F O
F%—@—(\ \ y F-}—@—Q \
F N o] F N 0]

Etapa A

Ester metilico del dcido 4-bromo-2-metil-3-oxo-pentanoico y éster metilico del dcido 4-bromo-2,2-dimetil-3-oxo-
pentanoico

Se afiadié una solucién de bromo (18,4 g, 115 mmol) en cloroformo (20 mL) a una mezcla de éster metilico
del 4cido 2-metil-3-oxo-pentanoico y éster metilico del dcido 2,2-dimetil-3-oxo-pentanoico (circa de 115 mmol) en
cloroformo (120 mL) a 0-5°C gota a gota. Tras la adicién del bromo, se dejé calentar la mezcla hasta la temperatura
ambiente lentamente y se agité durante la noche. A continuacién se detuvo rdpidamente la reaccién mediante agua
helada, y se separaron las capas. Se lavd la fase orgdnica con agua fria y salmuera, y se sec6 sobre sulfato se sodio. La
concentracién proporciond los compuestos del titulo, que se usaron para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B

Ester metilico del dcido 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-propiénico y éster metilico del dcido 2-
metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il |-propionico

A una solucién de 4cido 4-trifluorometil-benzoico (7,6 g, 40 mmol) en metanol (100 mL), se le afladié hidréxido
de sodio (1,6 g, 40 mmol), se agité durante 30 min hasta que se evaporé el metanol. Se captur6 el residuo en DMF
(50 mL) y se afiadi6 el producto bruto de la etapa A (10 g). Se agit6 la mezcla durante la noche, se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y se concentrd. Se capturé el residuo en etanol
(150 mL) y se trat6 con acetato de amonio (8,17 g) y se calent6 a 70°C durante 12 h. Se evaporo el etanol, se mezclé
el residuo con acetato de amonio (12,3 g) en 4cido glacial (750 mL) y se calent6 a 100°C durante 2 dias. Se evapord
el solvente y se capturd el residuo en acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, y se secd. La cromatografia sobre
gel de silice proporciond el éster metilico del dcido 2-(5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propiénico (3,40
g) y el éster metilico del dcido 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propiénico (2,80 g).

Etapa C

2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-4-il ]-propan-1-ol
F O
F N O

A una solucién de éster metilico del 4cido 2-[S-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propidnico (3,4 g) a
partir de la etapa B en THF (20 mL) se le afiadi6 una solucién de hidruro de aluminio litio en THF (1,0 M, 14 mL)
a 0°C. Tras 2 h, se detuvo rdpidamente la reaccién mediante agua e hidroxido de sodio, se filtrd, y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice proporcion6 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propan-1-ol (0,88 g).

Etapa D

2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-4-il ]-propan- 1-ol
F 0]
FH :>-—<\ \
F N O
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A una solucién de éster metilico del 4cido 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-a-il]-propiénico (2,8
g) de la etapa B en THF (14 mL) se le afiadi6é una solucién de hidruro de aluminio litio en THF (1,0 M, 13 mL) a
0°C. Tras 2 h, se detuvo rapidamente la reacciéon mediante agua e hidréxido de sodio, se filtr y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice proporciond 2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propan- 1-ol
239
Preparacion 55

2-metil-2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il ]-propan-1-ol

Etapa A

Ester metilico del dcido 4-bromo-2,2-dimetil-3-oxo-hexanoico

Se afiadi6 una solucién de bromo (24 g, 150 mmol) en cloroformo (30 mL) al éster metilico del 4cido 2,2-dimetil-
3-oxo-hexanoico (25,9 g, 150 mmol) en cloroformo (125 mL) a 0-5°C. Tras la adicién del bromo, se dejé calentar la
mezcla hasta la temperatura ambiente lentamente y se agité durante la noche. A continuacién se detuvo rdpidamente
la reaccién mediante agua helada y se separaron las capas. Se lavé la fase orgdnica con agua helada y salmuera, se
secé sobre sulfato de sodio. La concentracién proporcioné los compuestos del titulo (36,9 g) que se usaron para la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B

Ester metilico del dcido 2-metil-2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propidnico

Se calent6 a reflujo durante 3 dias una mezcla de 4-trifluorometil-tiobenzamida (12,3 g, 60 mmol) y el producto
bruto de la etapa A (16,6 g, 66 mmol) en etanol (600 mL). Se evaporé el solvente y se purifico el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice dando como resultado los compuestos del titulo (14,5 g).

Etapa C

2-metil-2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il |-propan-1-ol

A una solucidn de éster metilico del dcido 2-metil-2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propiénico (14,5
g, 40,6 mmol) en THF (100 mL) se le afiadié una solucién de hidruro de aluminio litio en THF (1,0 M, 41 mL) a
0°C. Tras 2 h, se detuvo rapidamente la reacciéon mediante agua e hidréxido de sodio, se filtré y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice proporcion6 2-metil-2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propan-1-ol (12,3
g).

Preparacion 56

2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propan-1-ol
F s o
5O
F N
1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etanona

(0]
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Se calent6 a reflujo una mezcla de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol (1,0 g, 3,48 mmol) y
MnO, (0,45 g, 5,22 mmol) en cloroformo (30 mL), tras 24 h, se afiadié mds MnO, (300 mg) y se mantuvo a reflujo
durante otras 9 h, se filtré la mezcla de reaccién a través de celite. La concentracién del filtrado proporcioné el
compuesto del titulo (1,0 g).

Etapa B

5-(2-metoxi-1-metil-vinil)-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol

F S
F%——< >"‘<\ I
F N

A una solucién de cloruro de (metoximetil)fenil fosfonio (15,5 g, 45,2 mmol) en tolueno (330 mL), se le afiadi6 t-
butéxido de potasio (5,07 g, 45,2 mmol) en una porcién y se agité durante 30 minutos, a continuacion se afiadié una
solucién de 1-(4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanona (8,6 g, 30,1 mmol) en tolueno (20 mL). Se agit6
la reaccion durante 4 horas, se detuvo rapidamente mediante una solucién acuosa de NH,Cl, se extrajo con acetato de
etilo y a continuacién se concentrd en un rotavapor. Se purificé el residuo sobre una columna de gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo al 0-10% en hexano y se concentrd proporcionando el compuesto del titulo (7,0 g).

Etapa C

2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propionaldehido

F S 20
5O

Se traté 5-(2-metoxi- 1-metil-vinil)-4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol (7,0 g, 22,3 mmol) en THF (200 mL)
con una solucién acuosa de HCI concentrado (7 mL) a 50°C durante 2 horas. Se diluy6 la mezcla de reaccién con aceta-
to de etilo, se lavé con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio y se seco sobre sulfato de sodio. La concentracién
y la cromatografia en columna sobre gel de silice proporcionaron el compuesto del titulo (3,5 g).

Etapa D

2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propan-1-ol

A una solucién de 2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il].propionaldehido (2,0 g, 6,68 mmol) en etanol
(30 mL) se le afiadié NaBH, (0,25 g, 6,6 mmol) en porciones a 0°C. Se mantuvo la reaccién a 0° C durante 15 minutos
y se calentd hasta temperatura ambiente durante 2 horas. Se detuvo rdpidamente la reaccién usando agua, se extrajo
con acetato de etilo y se secé sobre sulfato de sodio. La concentracién y la cromatografia en columna sobre gel de
silice eluida con hexanos y acetato de etilo proporcionaron el compuesto del titulo (2,0 g).

Preparacion 57
2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propan-1-ol

F
F

F /N/ OH
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Etapa A

Se disolvi6 el éster etilico del dcido 3-oxo-hexanoico (29,5 g, 0,1865 Mol) en diclorometano anhidro (DCM) (400
mL) y a continuacién se enfrié a 0°C-5°C agitando a la vez. Se afiadié una solucién de bromo (30,4 g, 0,190 Mol) en
DCM (80 mL) gota a gota durante 2 h a la solucidn del beta ceto-éster. Tras la adicién, se dejé agitar la mezcla 0,5 h a
0°C, a continuacion se retir6 el bafio de hielo y se dejo agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 18 h. La TLC
mostrard el consumo completo del material de partida, a continuacién se ailadié agua helada (200 g) con agitacion. Se
recogio la fase orgdnica y se lavé con agua helada (2X) y salmuera. Se secé la solucion filtrada sobre sulfato de sodio
anhidro, a continuacién se concentré hasta un liquido transparente. El éster etilico del 4cido 4-bromo-3-o0xo-hexanoico
bruto (40,2 g, 0,1695 Mol), que dio como rendimiento un 91%, se usé sin purificacién adicional.

Etapa B

Se disolvi6 el éster etilico del dcido 4-bromo-3-oxo-hexanoico (4,68 g, 20,98 mmol) en etanol desnaturalizado
(100 mL) y se afiadi6 para-trifluorometil tiobenzamida (4,31 g, 21 mmol) en una porcién. Se purgé la reaccidon de
aire y se limpi6 con nitrégeno y a continuacion se calenté a reflujo. Se controld la reaccién mediante TLC y HPLC y
cuando se completd, se dejé enfriar la reaccion a temperatura ambiente. Se elimind el solvente y se diluyé la reaccién
con acetato de etilo (200 mL), seguido por lavados con solucidn saturada de bicarbonato de sodio, agua, y salmuera.
Se sec6 la solucién de acetato de etilo sobre sulfato de sodio anhidro, a continuacién se concentrd y se purific de
manera adicional usando la cromatografia instantdnea en columna (EtOAc al 10%/hexanos) dando como resultado el
éster etilico del acido [5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-acético (5,09 g, 14,82 mmol) con un rendimiento
del 71%.

Etapa C

Se disolvi6 el éster etilico del acido [5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-acético (2,02 g, 6,13 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF) (10 mL) y se afiadié lentamente diisopropilamida de litio (LDA) a temperatura am-
biente. Se dej6 agitar esta solucion a temperatura ambiente y se controlé mediante TLC. Tras la conversién completa,
se afladié lentamente ioduro de metilo (582 mg, 4,00 mmol) y se continué la reaccién mediante TLC. Tras 18 h, no
se completd la reaccidn, pero se detuvo rdpidamente con solucion saturada de cloruro de amonio y se diluyé con éter
de dietilo. Se separaron las dos fases y se lavd la fase orgdnica con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y a continuacién se concentrd y purificé usando la cromatografia instantdnea en columna (EtOAc al 10%/He-
xanos). Se obtuvo el éster etilico del 4cido 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propiénico puro (1,30 g, 3,64
mmol) con un rendimiento del 59%.

Etapa D

Se disolvi6 el éster etilico del dcido 2-[5-etil -2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propiénico (1,05 g, 3,06 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (THF) y a continuacién se enfrié a 0°C con agitacion. Se afiadié lentamente hidruro de
aluminio litio (3,10 mL, 1 M en THF, 3,10 mmol) mediante jeringa y se control6 la reaccién mediante TLC. Tras la
conversion completa, se detuvo rdpidamente y con cuidado la reaccidon usando agua, base, y agua. Se afiadio celite a la
reaccion, seguido por éter de dietilo y a continuacién se filtré la mezcla a través de un tapén de celite. A continuacién
se separaron las dos fases y se lavo la fase organica usando agua y salmuera. Se secd la fase orgdnica sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentrd. Se obtuvo el 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propan-1-ol puro (0,930 g,
2,95 mmol) con un rendimiento del 95% tras la cromatografia instantdnea en columna.

Preparacién 58

2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propan-1-ol

Etapa A

Se disolvi6 el éster metilico del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico (14 g, 40,1 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro (THF) (200 mL) y a continuacién se enfrié a -30°C agitando a la vez bajo nitrégeno. A
continuacién se afiadié clorhidrato de N-metil, N-metoxi amina (0,881 g, 9,04 mmol) a la solucién en una porcion,
se afiadié lentamente cloruro de isopropil magnesio (8,73 mL, solucién 2 M, en THF, 17,46 mmol) a la suspensién
enfriada durante 1 h. La TLC mostrara el consumo completo del material de partida, a continuacién se afiadié una
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solucién al 30% de cloruro de amonio con agitacién. Se diluyé la reaccién con éter de dietilo y se extrajo. Se recogi6
la fase orgénica y se lavo con agua helada (2X) y salmuera. A continuacidon se secé la solucién sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrg, y se concentré. Se obtuvo la metoxi-metil-amida del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-carboxilico (0,705 g, 1,97 mmol) en forma pura tras la cromatografia instantdnea en columna.

Etapa B

Se suspendié la metoxi-metil-amida del dcido 4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-carboxilico (7,56 g,
21,09 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (100 mL), y se enfrié a 0°C con agitacidn bajo nitrégeno. Se afiadi6 lenta-
mente a la reaccién bromuro de metil magnesio (28 mL, 3,0 M en éter de dietilo, 84,36 mmol) durante 1 h. Se dej6
calentar lentamente la reaccidon a temperatura ambiente y se controlé mediante TLC. Tras el consumo completo del
material de partida, se neutralizé cuidadosamente la reaccién con 4cido clorhidrico 1 N, se extrajo con éter de dieti-
lo, se lavd, se secd y se concentrd. Se usé la 1-[4-isopropil-2-(-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-etanona (5,4 g, 17,23
mmol) con un rendimiento del 82% sin purificacién adicional.

Etapa C

Se suspendi6 el cloruro de (metoximetil)trifenilfosfonio (8,86 g, 25,84 mmol) en tolueno anhidro (75 mL) y se
afiadié cuidadosamente terc-butéxido de potasio (2,90 g, 25,84 mmol). Se dejé enfriar y agitar la solucién a tempe-
ratura ambiente durante 1 h. A continuacién se disolvié 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanona
(5,4 g, 17,23 mmol) en tolueno anhidro (25 mL) y se afiadi6 a la mezcla de reaccion mediante jeringa. Se dejo agitar
la reaccion a temperatura ambiente durante algunas horas y se controlé6 mediante TLC. Tras el consumo completo
del material de partida, se detuvo rapidamente con cuidado la reaccién con solucién saturada de cloruro de amonio,
se extrajo con éter de dietilo, se lavd, se seco y se concentrd. Se uso el 4-isopropil-5-(2-metoxi- 1-metil-vinil)-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa D

Se disolvié 4-isopropil-5-(2-metoxi- 1-metil-vinil)-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol en tetrahidrofurano anhidro (100
mL) y se afiadi6 dcido clorhidrico concentrado (5 mL) con agitacién bajo nitrégeno. Se calent6 la reaccién a 50°C y se
control6 mediante TLC. Tras el consumo completo del material de partida, se neutralizé cuidadosamente la reaccién
con hidréxido de sodio, se extrajo con éter de dietilo, se lavd, se secd, y se concentrd. Se obtuvo el 2-[4-isopropil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propionaldehido (4,6 g, 14,05 mmol) con un 82% en las dos etapas, en forma pura tras
la cromatografia instantdnea en columna.

Etapa E

Se disolvié 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propionaldehido (4,05 g, 12,5 mmol) en etanol des-
naturalizado (60 mL) a temperatura ambiente, a continuacién se enfrié a 0°C en un bafio de hielo. A continuacién se
afiadié cuidadosamente borohidruro de sodio (0,467 g, 12,5 mmol) en porciones pequefias. Se dejé calentar lentamente
la reaccién a temperatura ambiente y se controlé mediante TLC. Tras el consumo completo del material de partida, se
detuvo rapidamente con cuidado la reaccién con agua y se diluy6 con acetato de etilo. Se elimin el etanol y se extrajo
el residuo con acetato de etilo, se lavo, se secd, y se concentrd. Se obtuvo el 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-il]-propan-1-ol (4,0 g, 12,14 mmol), 97%, en forma pura tras la cromatografia instantdnea en columna.

Preparacién 59

2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il J-etil éster del dcido tolueno-4-sulfonico

Etapa A
A una solucién de dcido eeeee-trifluorometil-para-toluico (5,0 g, 26,3 mmol) en acetona anhidra (100 mL) a 0°C

bajo nitrégeno, se le afladio éster etilico del dcido 4-bromo-3-oxo-hexanoico (6,4 g, 27 mmol) y trietil amina (3,5 mL,
27 mmol). Se dejo agitar la mezcla 0,5 h, a 0°C, a continuacion se retiré el bafio de hielo y se dej6 agitar la mezcla
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a temperatura ambiente durante 18 h. Se control6 la reaccién mediante TLC y HPLC hasta el consumo completo del
material de partida, a continuacién se afiadié agua helada con agitacién y se extrajo la mezcla. Se recogié la fase
orgdnica y se lavé con salmuera, a continuacién se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se us6 el 3-etoxicarbonil-1-
etil-2-oxopropil éster del dcido 4-trifluorometil-benzoico en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Etapa B

Se disolvié el 3-etoxicarbonil-1-etil-2-oxo-propil-éster del acido 4-trifluorometil-benzoico (25 mmol) en acido
acético (100 mL) y se afiadi6 acetato de amonio seco (10 g, 100 mmol), a continuacién se calento la reaccién bajo
nitrégeno a reflujo. Se controld la reaccién mediante TLC y HPLC hasta que se observé el consumo completo del
material de partida, y a continuacién se dejé enfriar. Se concentrd la reacciéon enfriada y se diluyé con 250 mL de
acetato de etilo. Se lavé el residuo con 100 mL de bicarbonato de sodio saturado seguido por agua y salmuera. Se sec6
la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, a continuacion se concentrd y se purificé mediante cromatografia en
columna. Se concentraron los restos que contenian producto puro dando como resultado el éster etilico del 4cido [5-
etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-acético (4,0 g, 12,22 mmol) con un rendimiento del 50%.

Etapa C

Se enfri6 el éster etilico del 4cido [5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-acético (4,0 g, 12,22 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (100 mL) a 0°C y se afiadi6 lentamente una solucién de LiAlH, (12,2 mL, 12,2 mmol). Se
controld la reacciéon mediante TLC hasta el consumo completo del material de partida. A continuacién se detuvo
rapidamente con cuidado la reaccién con 2,4 mL de agua, 2,4 mL de NaOH 5 N y 7 mL de agua. Se filtré el solido
castafio claro a través de celite y se secé dando el 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-etanol bruto (2,74 g,
9,60 mmol) con un rendimiento del 79%.

Etapa D

A una solucién de 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-etanol (2,74 g, 9,60 mmol) en diclorometano
anhidro (50 mL), se le afiadi6 dimetilamino piridina (0,500 g, 4,00 mmol), anhidrido tésico (8,4 g, 24 mmol), y piridina
(3,4 mL, 42 mmol) a temperatura ambiente. Se controld la reaccién mediante TLC y tras el consumo completo del
alcohol de partida, se diluyé la reaccién con DCM y se extrajo frente a una solucién saturada de bicarbonato de sodio.
Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, a continuacién se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd.
Es obtuvo el 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-etil-éster del dcido tolueno-4-sulfénico puro (3,0 g, 6,82
mmol) tras la cromatograffa instantdnea en columna.

Preparacion 60

2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il |-propil éster del dcido tolueno-4-sulfonico

Preparacién 61

2-metil-2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-4-il J-propil éster del dcido tolueno-4-sulfonico
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Preparacion 62

1-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il ]-propan-2-ol

Etapa A

A una solucién de 2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-etanol (1,25 g, 4,16 mmol) en diclorometano an-
hidro (25 mL) a 0°C bajo nitrégeno se le afiadi6 lentamente peryodinano de Dess-Martin (2,6 g, 6,24 mmol). Se dej6
calentar lentamente la reaccién a temperatura ambiente y se controld mediante TLC. Tras el consumo completo del
material de partida, se diluy6 la reaccién con diclorometano y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgénica, se
seco, se filtrd y se concentré. El [5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-acetaldehido puro (0,253 g, 0,840 mmol),
con un rendimiento del 21%, se purificé de manera adicional usando la cromatografia instantanea en columna.

Etapa B

Se disolvio el [5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-acetaldehido (0,253 g, 0,840 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (5 mL) y se enfrié a 0°C con agitacién bajo nitrégeno. Se afiadié bromuro de metilmagnesio, 3,0 M en éter
(0,300 mL, 1,00 mmol) y se retir6 el bafio de hielo. Tras calentar lentamente a temperatura ambiente, se control6 la
reaccién mediante TLC. Después que el material de partida estuvo completamente consumido, se detuvo rdpidamente
la reaccién con solucién saturada de cloruro de amonio y se diluyé con éter. Se separaron las dos fases y se lavo la
orgdnica con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y a continuacién se concentrd. Se purificé el residuo

de manera adicional usando la cromatografia instantdnea en columna. Se formé el 1-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-4-il]-propan-2-ol (0,222 g, 0,7049 mmol) con un rendimiento del 70%.

Preparacién 63

C-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-metilamina

ravatE

Etapa A

4-azidometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol

F o]
F+®“<\ J .
F N N=N=N

A una solucién de 4-clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (2,4 g, 8,71 mmol) en metanol (13 mL),
se le afladi6 azida de sodio (1,13 g, 17,4 mmol) en agua (10 mL). Se calenté la mezcla a reflujo durante 3 h, se enfrié
a temperatura ambiente, se evapord la mayoria del metanol, se extrajo el residuo con acetato de etilo, se seco, se
concentrd y la cromatografia en columna sobre gel de silice proporcioné el compuesto del titulo (2,10 g).

Etapa B

C-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-metilamina

Una mezcla de 4-azidometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (1,70 g) y PtO2 (0,106 g) en acetato de etilo
(50 mL) a temperatura ambiente bajo 60 psi (4,137 x 10° N/m?) de hidrégeno durante 5 h, se filtré la mezcla de

reaccion a través de celite y se concentr6 el filtrado proporcionando el compuesto del titulo (1,3 g, con un rendimiento
del 84,2%)
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Preparacion 64

2R-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propan-1-ol

Se resolvid el alcohol racémico 2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propan- 1-ol en una columna Chiral
pak AD (4,6 x 250 mm). Se eluy6 con etanol en heptano y se concentraron los restos proporcionando enantidémeros

puros.

Preparacion 65

28-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-propan-1-ol

F

Se obtuvo este compuesto en la preparacion 64.

Preparacion 66

Acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico

oE \Ez

OH

)_§_.....um

OO

Ester etilico del dcido 2-(4-benciloxi-2-formilfenoxi)-2-metil propionico

Etapa A

(=]

wn

Se calentaron 5-benciloxi-2-hidroxi-benzaldehido (Kappe, T.; Witoszynski, T. Arch. Pharm., 1975, 308 (5), 339-
346) (2,28 g, 10,0 mmol), bromoisobutirato de etilo (2,2 mL, 15 mmol), y carbonato de cesio (3,26 g, 10,0 mmol)
en DMF seco (25 mL) a 80°C durante 18 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién y se repartié entre agua (30 mL) y éter
(75 mL). Se lavé la fase orgdnica con salmuera (15 mL). Se volvieron a extraer las fases acuosas con acetato de
etilo (30 mL), y se lavd la fase orgdnica con salmuera (20 mL). Se secaron las fases orgénicas combinadas (Na,SO,)
y se concentraron hasta un aceite marrén. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia instantdnea usando
hexanos:acetato de etilo (2,5:1) dando un sélido amarillo pélido (3,04 g, 89%): pf 65°C.; '"H RMN (400 MHz, CDCl5)
0 1,24 (t,3H,J = 7,1 Hz), 1,62 (s, 6H), 4,23 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,10 (dd, 1H, J = 4,6, 9,0
Hz), 7,30-7,43 (m, 6H); MS (ES) m/e 343,1 [M+1].
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Etapa B

Ester etilico del dcido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-2-metil-propiénico

Se tratd el éster etilico del dcido 2-(4-benciloxi-2-formil-fenoxi)-2-metil-propiénico (9,00 g, 26,3 mmol) en etanol
(250 mL) con Pd al 5%/C (1,25 g) e hidrégeno (60 psi, (4,137 x 10° N/m?), temperatura ambiente, durante la noche).
Se afiadié mas Pd al 5%/C (1,25 g), y se continué la reaccién durante 6 h a 40°C. Se filtré y se concentr6 la mezcla
hasta un aceite castafio (6,25 g). Este aceite contenia 9 mol% del éster etilico del dcido 2-(4-hidroxi-2-hidroximetil-
fenoxi)-2-metil-propiénico. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 1,26 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,51 (s, 6H), 2,14 (s, 3H), 4,24 (q,
2H, J =7,3 Hz), 5,68 (brs, 1H), 6,47 (dd, 1H, J = 3,4, 8,8 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,60 (brs, 1H).

Se prepararon los siguientes compuestos de manera similar.

Preparacion 67

Acido 2-(4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético

o M,

O

'H RMNR (400 MHz, CDCLy) 6 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,24 (s, 3H), 4,25 (q, 2H, J = 7,1 Hz), 4,55 (s, 2H), 6,56
(dd, 1H,J =27, 8,5 Hz), 6,61 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,65 (d, 2H, J = 2,9 Hz).

Preparacion 68

Ester etilico del dcido (4-hidroxi-2-propil-fenoxi)-acético

o

Etapa A
4-benciloxi-2-propilfenol

Se trat6 2-alil-4-benciloxifenol (Documento WO 9728137 A1 19970807, Adams, A. D. y col.) (5,00 g, 20,8 mmol)
en acetato de etilo (40 mL) con Pd al 5%/C (0,25 g) e hidrégeno (1 atm) a temperatura ambiente durante 18 h. Se filtré
y concentrd la mezcla. Se purificé el producto bruto en un sistema de cromatograffa con medio presurizado Biotage
usando un cartucho de fase normal de 40 L y se eluy6 con acetato de etilo al 10% en hexanos dando un sélido castafio
(2,8 g, 56%). Rf = 0,33 (25% de EtOAc/Hexanos); 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7,44-7,31 (m, 5H), 6,78 (s, 1H),
6,69 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 5,00 (s, 2H), 4,31 (s, 1H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,64 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 0,97 (t, ] = 7,3
Hz, 3H).
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Etapa B

Ester etilico del dcido (4-benciloxi-2-propilfenoxi)acético

Se enfrié una solucién de 4-benciloxi-2-propilfenol (0,50 g, 1,94 mmol) en DMF seca (7 mL) en un bafio de hielo
y se trat6 con NaH (0,15 g, 3,8 mmol, 60% dispersion en aceite). Se retird el bafio de hielo, se afiadié6 bromoacetato
de etilo (0,43 mL, 3,9 mmol), y se colocé la mezcla en un baiio de aceite (T = 85°C.). Tras 18 h, se enfri6 la mezcla de
reaccion y se concentré a vacio. Se diluyé el residuo con EtOAc, se lavé con salmuera (2 veces.), se secé (Na,SOy), y
se concentrd. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia radial usando acetato de etilo al 10% en hexanos
dando un sélido castafio (0,62 g, 97%). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) § 7,44-7,31 (m, 5H), 6,82 (d, J = 2,9 Hz, 1H),
6,72 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,25 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,63 (t, ] =
7,6 Hz, 2H), 1,64 (q,J = 7,5 Hz, 2H), 1,29 (t,J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 (t, ] = 7,3 Hz, 3H); MS (FIA) m/e 329 (M+1).

Etapa C

Ester etilico del dcido [4-hidroxi-2-propilfenoxi]acético

Se trat6 una solucidn del éster etilico del 4cido (4-benciloxi-2-propilfenoxi)acético (0,60 g, 1,83 mmol) en THF
(15 mL) con Pd al 5%/C (75 mg) e hidrégeno (60 psi, 4,137 x 10° N/m?) a temperatura ambiente durante 24 h. Se
filtré y se concentré la mezcla. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia radial usando acetato de etilo al
15% en hexanos dando un sélido castafio (0,25 g, 57%). "H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 6,66 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,62
(d, ] =8,8 Hz, 1H), 6,57 (dd, J = 8.8, 2,9 Hz, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,25 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 1,63 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (FIA) m/e 239 (M+1).

Preparacion 69

Ester etilico del dcido (4-mercapto-fenoxi)-acético

HS o O—/
—

Etapa A

Ester etilico del dcido (4-clorosulfonil-fenoxi)-acético

Se afiadi6 el éster etilico del 4cido fenoxi-acético (9,1 mL) al dcido clorosulfénico (15 mL) a 0°C. gota a gota. Se
agit6 la reaccion a 0°C durante 30 min, Se dejo calentar ésta a temperatura ambiente. Tras 2 h, se vertié la mezcla de
reaccion en hielo, se recogi6 el producto sélido mediante filtracién y se secé bajo vacio.

Etapa B

Ester etilico del dcido (4-mercapto-fenoxi)-acético

A una mezcla del éster etilico del acido (4-clorosulfonil-fenoxi)-acético (0,98 g, 3,5 mmol) y polvo de estafio (2,1
g) en etanol (4,4 mL) se le afiadié HCI en dioxano (1,0 M, 4,4 mL) bajo nitrégeno. Se calent6 la mezcla a reflujo
durante 2 h, se verti6 ésta en hielo y cloruro de metileno y se filtr6. Se separaron las capas y se extrajeron con cloruro
de metileno, se secaron y se concentraron. Se usé el producto bruto para la siguiente etapa sin purificacion.

Los siguientes compuestos se realizaron de manera similar:

Preparacion 70

Ester etilico del dcido (4-Mercapto-2-metil-fenoxi)-acético

HS @
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Se puede fabricar también este compuesto mediante el siguiente procedimiento: A una suspension agitada de polvo
de Zn (10 um, 78,16 g, 1,2 mol) y diclorodimetil silano (154,30 g, 145,02 mL, 1,2 mol) en 500 mL de dicloroetano
se le afladi6 una solucién de éster etilico del acido (4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi)-acético (100 g, 0,34 mol) y 1,3-
dimetilimidazolidin-2-ona (116,98 g, 112,05 mL, 1,02 mol) en 1 L de DCE. La adicién es a una velocidad tal que se
mantenga la temperatura interna a -52°C, enfriando con agua muy fria tanto como sea necesario. Tras completarse la
adicidn, se calentd la mezcla a 75°C durante 1 hora. A continuacion se enfrié ésta a temperatura ambiente, se filtré y se
concentrd iv. Se afiadi6 MTBE, se lavé dos veces con solucién saturada de LiCl, se concentrd iv de nuevo. Se captura
el residuo en CH;CN, y se lava con hexano (4 veces) y se concentrd iv dando como resultado una mezcla bifésica.
Se dejo reposar en un embudo separador y se separaron las capas, manteniendo la capa inferior para el producto. La
filtracién a través de un tap6n de gel de silicel Kg, EtOAc al 25%/hexano) y la concentracién posterior dieron como
resultado 61 g (79%) de un aceite incoloro, transparente.

RMN (DMSO-d¢) 6 7,1 (s, 1H), 7,05 (dd, 1H), 6,75 (d, 1H), 5,03 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 4,15 (g, 2H), 2,15 (s, 3H),
1,2 (¢, 3H).

Preparacion 71

Ester etilico del dcido (4-mercapto-2-propil-fenoxi)-acético

HS o :
O
Preparacion 72
Ester metilico del dcido 3-(4-mercapto-2-metil-fenil)-propidonico
HS o—
o)

Etapa A
Ester metilico del dcido 3-(4-dimetiltiocarbamoiloxi-2-metil-fenil)-propiénico

Se disolvi6 el éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (5,0 g, 25,75 mmol) en dioxano seco
(100 mL) y se combind con 4-dimetilamino piridina (0,500 g, 2,6 mmol), trietilamina (7,0 mL, 51,5 mmol), y cloruro
de dimetilaminotiocarbomoilo (4,5 g, 32,17 mmol). Se calentd la reaccién a reflujo, bajo nitrégeno. Se controlé la
reaccién mediante TLC hasta que se consumi6 todo el fenol, 20 h. Tras enfriar a temperatura ambiente, se diluyo la
reaccion con acetato de etilo (200 mL). Se afiadié aguar (75 mL) y se separaron las dos capas. Se lavé la fase organica
con salmuera (75 mL) a continuacién se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Se eliming el solvente y se sec6 el residuo
bajo vacio.

Etapa B
Ester metilico del dcido 3-(4-dimetilcarbamoilsulfanil-2-metil-fenil)-propionico

Se capture en bruto a partir de la etapa anterior el éster metilico del dcido 3-(4-dimetiltiocarbamoiloxi-2-metil-
fenil)-propidnico, se diluyé con 75 mL de tetradecano y se calenté a reflujo bajo nitrégeno. Se control6 la reaccién
mediante TLC hasta que se complete toda la conversion, 20 h. Se dejé enfriar la reaccién a temperatura ambiente,
a continuacion se separd por decantacion el tetradecano a partir del aceite resultante. Se enjuagd el residuo diversas
veces con hexanos. A continuacion se purificé este aceite usando la cromatografia instantdnea en columna, dando
como resultado 5,01 g, o un 69% (en 2 etapas) del producto.
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Etapa C
Ester metilico del dcido 3-(4-Mercapto-2-metil-fenil)-propiénico

Se diluy6 el éster metilico del 4cido 3-(4-dimetilcarbamoilsulfanil-2-metil-fenil)-propiénico (5,01 g, 17,8 mmol)
con metanol (30 mL) y se afiadid a éste metdxido de sodio (1,7 mL de 4 M en metanol, 7,23 mmol). Se calent6 a reflujo
la reaccidn bajo nitrégeno y se controlé mediante TLC. Tras la conversion completa, 20 h, se dej6 enfriar la reaccién a
temperatura ambiente. Se neutralizé la reaccion con HCI 1 N (7,23 mL) y se diluy6 con acetato de etilo (150 mL). Se
separaron las dos fases y se lavé la fase orgdnica con agua (75 mL), a continuacién salmuera (75 mL). A continuacién
se seco la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, a continuacion se concentré dando como resultado 4,43 g de
producto bruto que se us6 sin purificacion adicional.

Preparacién 73

Acido 4-(2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-benzoico

Etapa A

Ester bencilico del dcido 4-Bromo-3-metil-benzoico

A una solucién de bencil éster del dcido 4-bromo-3-metil-benzoico (25,3 g, 0,118 mol) en DMF (200 mL) se le
afiadi6 Cs,CO; (76,6 g, 0,235 mol), seguldo por bromuro de bencilo (15,4 mL). Tras agitar a temperatura ambiente
durante 2 h, se d11uy0 la mezcla de reaccién con acetato de etilo, se filtré a través de celite. Se lavé el filtrado con agua
y salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio, la concentracién proporcioné el producto del titulo.

Etapa B

Ester bencilico del dcido 4-(2-metoxicarbonil-vinil)-3-metil-benzoico

A una solucién de éster bencilico del 4cido 4-bromo-3-metil-benzoico (36 g, 118 mmol) en propronitrilo (1000
mL) se le afadi6 acrilato de metilo (43,3 mL) y diisopropiletil amina (42 mL), se desgasificé la solucién y se rellend
con nitrégeno durante tres veces. Se afiadi6 a esta mezcla tri-o-tolil-fosfano (14,5 g) y acetato de paladio (5,34 g) bajo
nitrégeno, a continuacion se calenté a 110°C. durante la noche, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré a través de
celite. Se evapord el solvente, se capture el residuo en acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio. La concentracién y la cromatografia en columna sobre gel de silice eluida con hexanos y acetato de
etilo proporciond el compuesto del titulo (31 g, 84,7%).

Etapa C

Acido 4-(2-metoxicarbonil-etil)-3-metil-benzoico

Se agit6 bajo 60 psi (4,137 x 10° N/m?) de hidrégeno durante la noche una mezcla de éster bencilico del dcido
4-(2-metoxicarbonil-vinil)-3-metil-benzoico (11,6 g, 37,4 mmol) y Pd/C (5%, 1,5 g) en THF (300 mL) y metanol (100
mL). Se retir6 el catalizador mediante filtracién, se concentr6 el filtrado proporcionando el compuesto del titulo (8,3
g, 100%).

Preparacion 74

Ester metilico del dcido (4-Hidroxi-2-metil-fenil)-acético

HO
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Etapa A

Se agit6 4acido 4-Metoxi-2-metilbenzoico (2,5 g, 15,04 mmol) en cloruro de tionilo (50 mL) a reflujo 2 h. Se
concentré la mezcla y se diluyé con tolueno (10 mL) y se concentrd. Se secé el sélido resultante bajo vacio 18 h.
Se agit6 el cloruro dcido resultante en 20 mL de éter a 0°C. Se afiadié una solucién de diazometano (39,6 mmol) en
éter (150 mL) a la solucién de cloruro 4dcido y se agité 18 h. Se concentrd la solucién de diazocetona resultante. Se
agit6 el residuo en metanol (100 mL) y se afiadi6 una solucién de benzoato de plata en trietilamina (1,0 g en 10 mL)
y se calentd la reaccién a 60°C. y se agité 1 h. Se concentré la mezcla, se diluy6 con acido clorhidrico acuoso 1,0 N
(20 mL), se extrajo en tres porciones de acetato de etilo (50 mL cada una). Se combinaron los extractos, se lavaron
con hidrégeno carbonato de sodio saturado acuosos, agua, y salmuera (50 mL cada una), se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado 1,5 g (51%) del éster homologado como un sélido
blanco.

Etapa B

Se agit6 el éster metilico del dcido (4-metoxi-2-metil-fenil)-acético (1,5 g, 7,72 mmol) en diclorometano (50 mL)
a 0°C. Se afiadi6 cloruro de aluminio (4,13 g, 31 mmol) seguido por etano tiol (2,9 mL, 38,6 mmol). Se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadi6 agua (50 mL) y se extrajo el producto en acetato de etilo (3
veces, 50 ml), se combinaron los extractos, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron

dando como resultado el compuesto del titulo como un aceite incoloro, 1,4 g, 100%. MS M*+1 181. Se confirmé la
estructura mediante espectroscopia de 'H RMN.

Preparacion 75

Ester metilico del dcido (3 -Hidroxi-fenil)-acético

HO @)

Etapa A
Ester metilico del dcido (3-Hidroxi-fenil)-acético

Se agit6 el 4cido (3-Hidroxi-fenil)-acético (5,0 g, 32,86 mmol) en metanol (100 mL) y se concentré (98%), se
afiadi6 4cido sulfirico (3,0 mL). Se calent6 la mezcla a reflujo 18 h. Se enfri6 la reaccién y se concentré. Se diluy6
el residuo con agua (100 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 veces, 50 mL). Se secaron los extractos combinados
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron dando como resultado el compuesto del titulo como
un aceite de color naranja, 5,46 g, 100%. MS M*+1 167. Se confirmd la estructura mediante espectroscopia de 'H
RMN.

Los siguientes compuestos se fabricaron de manera similar:

Preparacién 76

Ester metilico del dcido (3-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acético

HO O

Un aceite de color naranja. MS M*+1 197. Se confirmé la estructura mediante espectroscopia de "H RMN.
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Preparacion 77

Ester metilico del dcido 3-(3-Hidroxi-fenil)-propidnico

HO ~

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(3-Hidroxi-fenil)-propionico

Un aceite de color naranja. MS M*+1 181. Se confirmo la estructura mediante espectroscopia de 'H RMN.

Preparacion 78

Ester metilico del dcido (3-mercapto-fenil)-acético

HS O
Etapa A

Ester metilico del dcido (3-dimetiltiocarbamoiloxi-fenil)-acético

Se agit6 a reflujo 18 h una mezcla de éster metilico del dcido (3-Hidroxi-fenil)-acético (5,5 g, 33,1 mmol), cloruro
de N,N-dimetil tiocarbamoilo (5,11 g, 41,38 mmol), trietilamina (9,2 mL, 66,2 mmol), N,N-dimetilamino piridina (0,4
g, 3,31 mmol) y dioxano (50 mL). Se concentré la mezcla, se reparti6 entre dcido clorhidrico acuoso 1 M (200 mL) y
acetato de etilo (3 veces, 75 mL). Se secaron los extractos orgdnicos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtraron, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo el producto con
diclorometano dando como resultado el compuesto del titulo como un aceite de color marrén, 6,8 g, 81%. MS M*+1
254. Se confirmd la estructura mediante espectroscopia de '"H RMN.

Etapa B

Ester metilico del dcido (3-dimetilcarbamoilsulfanil-fenil)-acético

Se agit6 el éster metilico del 4cido (3-dimetiltiocarbamoiloxi-fenil)-acético (6,8 g, 26,84 mmol) en tetradecano
(30 mL) a 255°C durante 8 h. Se enfrié la mezcla, se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo el producto con hexanos a 1:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el compuesto del titulo
como un aceite de color naranja, 4,9 g, 58%. MS M*+1 254. Se confirm la estructura mediante espectroscopia de 'H
RMN.

Etapa C

Ester metilico del dcido ( 3-Mercapto-fenil)-acético

Se agit6 a reflujo 3 h una mezcla de éster metilico del acido (3-dimetilcarbamoilsulfanil-fenil)-acético (2,0 g, 7,9
mmol), hidréxido de potasio (1,4 g, 24 mmol) metanol (50 mL), y agua (5 mL). Se concentré la mezcla, y se repartié
el producto entre acido clorhidrico acuoso 1 M (50 mL) y acetato de etilo (3 veces,75 mL). Se secaron los extractos
combinados sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron. Se capture el residuo en metanol (50
mL), se afiadieron 2 mL de 4cido sulftirico concentrado, y se mantuvo a reflujo la mezcla 3 h. Se concentré la mezcla,
y se purifico el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 7:3 de hexanos:acetato de etilo dando
como resultado el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo pélido, 1,0 g, 69%. MS M*+1 183. Se
confirmd la estructura mediante espectroscopia de '"H RMN.
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Preparacion 79

Ester metilico del dcido 3-(4-yodometil-2-metil-fenil)-propidnico

Etapa A
Ester metilico del dcido 3-(4-Hidroximetil-2-metil-fenil)-acrilico

Se agité en agua/hielo durante 1 h una mezcla de metil-4-bromo-3-metilbenzoato (5,7 g, 24,88 mmol), hidruro
de aluminio litio (29 mL, 29 mmol, 1 M solucién en tetrahidrofurano) y tetrahidrofurano (100 mL). Se detuvo rapi-
damente la reaccién con 4cido clorhidrico acuoso (50 mL, 1 M). Se extrajo el producto en acetato de etilo (3 veces,
100 mL). Se secaron los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron. Se
capture el producto bruto en propionitrilo (100 mL). Se afiadieron de manera secuencial acrilato de metilo (10 mL,
121,5 mmol), acetato de paladio (1,12 g, 5 mmol), tri-o-tolilfosfina (3,0 g, 10 mmol), y N,N-diisopropil etilamina
(8,7 mL, 50 mmol) y se calenté la mezcla de reaccién resultante a 110°C. 3 h. Se concentrd la mezcla, y se diluyo
el residuo con 4cido clorhidrico acuoso (100 mL, 1M). Se extrajo el producto con diclorometano (2 veces,100 mL)
y acetato de etilo (100 mL). Se secaron los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 7:3 de hexanos:acetato de etilo
a 1:1 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el producto bruto como un aceite de color amarillo, 4,7 g,
91%. MS M*+1 207. Se confirmé la estructura mediante espectroscopia de '"H RMN.

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-(4-hidroximetil-2-metil-fenil)-propiénico

Se agit6 bajo 60 psig (4,137 x 10° N/m?) una mezcla de éster metilico del dcido 3-(4-Hidroximetil-2-metil-fenil)-
acrilico (4,7 g, 22,8 mmol), niquel Raney (0,668 g) y tetrahidrofurano (618 mL). Hidrégeno 24 h. Se elimin6 mediante
filtracidn el catalizador, y se concentr6 la mezcla dando como resultado un aceite de color amarillo pélido, 4,3 g, 91%.
Se confirmd la estructura mediante espectroscopia de 'H NMR.

Etapa C

Ester metilico del dcido 3-(4-yodometil-2-metil-fenil)-propionico

Se agit6 a temperatura ambiente una mezcla de éster metilico del 4cido 3-(4-Hidroximetil-2-metil-fenil)-propiénico
(0,62 g, 2,98 mmol), trifenil fosfina (0,86 g, 3,27 mmol) y diclorometano (10 mL). Se afiadié una solucién de yodo
(0,83 g, 3,27 mmol) en benceno (5 mL) y se agit6 la mezcla negra a temperatura ambiente 2 h. Se diluy6 la mezcla
marrén con hidrégeno sulfito de sodio acuoso al 10% (5 mL) y se lavé la mezcla transparente resultante con acetato
de etilo (3 veces, S0 mL). Se secaron los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 9:1 de hexanos:acetato
de etilo dando como resultado el compuesto del titulo como un sélido de color marfil cristalino, 0,68 g, 72%. MS
M*+1 319. Se confirmé la estructura mediante espectroscopia de 'H RMN.

Preparacién 80
Ester metilico del dcido (4-bromo-2-metil-fenoxi)-acético
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o
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Etapa A

Ester metilico del dcido (4-bromo-2-metil-fenoxi)-acético

Se agit6 a temperatura ambiente 18 h una mezcla de 4-bromo-2-metilfenol (1,0 g, 5,35 mmol), hidruro de sodio
(0,26 g, 6,42 mmol, aceite mineral al 60%), N,N-dimetilformamida (10 mL), y metil-2-bromoacetato (0,56 mL, 5,88
mmol. Se diluy6 la mezcla con agua (50 mL) y se extrajo el producto con acetato de etilo (3 veces, 50 mL). Se secaron
los extractos combinados sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 8:2 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el compuesto
del titulo como un aceite incoloro, 1,03 g, 74%. MS M* 259. Se confirmé la estructura mediante espectroscopia de 'H
RMN.

Preparacion 81
Ester metilico del dcido 3-(4-amino-2-metil-fenil)-propiénico

H,N

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(2-metil-4-nitro-fenil)-acrilico

A una solucién de 2-bromo-5-nitrotolueno (3,11 g, 14,39 mmol) en propionitrilo (105 mL) se le afiadié DIPEA
(5,1 mL, 29,28 mmol). Se desgasificé la mezcla tres veces. Se afiadié acrilato de metilo (5,2 mL, 57,74 mmol) y
se desgasificé la mezcla. Se afiadieron Tri-o-tolilfosfina (1,77 g, 5,82 mmol) y Pd(OAc), (0,64 g, 2,85 mmol) y se
desgasific6 la mezcla finalmente dos veces seguidas por calentamiento a 110°C durante 4 h. Tras enfriar, se pasé
la mezcla a través de Celite y se concentro el filtrado. Se reparti6 el residuo entre Et,O y HCI 1 N. Se lavaron las
fases organicas con NaHCO; saturado y salmuera, y se secaron con Na,SO,. Se purific6 el material bruto mediante
cromatografia instantdnea dando como resultado el compuesto del titulo (2,90 g, 91%).

Etapa B
Ester metilico del dcido 3-(4-amino-2-metil-fenil)-propiénico
Se expuso una mezcla de éster metilico del dcido 3-(2-Metil-4-nitro-fenil)-acrilico (1,47 g, 6,64 mmol) y Pd al
5%/C (0,29 g) en MeOH (100 mL) a una atmésfera de hidrégeno (60 psi; 4,137 x 10° N/m?) durante 12 h. Se filtré
la mezcla a través de Celite y se purificé mediante cromatografia instantdnea dando como resultado el compuesto del
titulo (0,99 g, 77%).
Preparacién 82
Sal TFA del éster metilico del dcido 3-(2-Metil-4-metilaminometil-fenil)-propionico
~
N
H
0]

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-formil-2-metil-fenil)-propidnico

Se agit6 a temperatura ambiente durante 4 dias una mezcla del éster metilico del dcido 3-(4-hidroximetil-2-metil-
fenil)-propidnico (0,49 g, 2,35 mmol) y MnO, (0,80 g, 9,20 mmol) en cloroformo (5 mL). Se filtr6 la mezcla a

través de Celite; se lavo el Celite con cantidades copiosas de EtOAc. Se concentrd y se purifico el filtrado mediante
cromatografia instantdnea dando como resultado el compuesto del titulo (0,29 g, 60%).
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Etapa B
Acido trifluoracético del éster metilico del dcido 3-(2-metil-4-metilaminometil-fenil)-propionico

A una mezcla de éster metilico del 4cido 3-(4-formil-2-metil-fenil)-propidnico (0,27 g, 1,31 mmol) y metilamina

(2 M en THE, 0,60 mL, 1,20 mmol) en CH,Cl, anhidro (10 mL) se le afiadieron 4 tamices moleculares de A; segui-
do por 4cido acético (0,090 mL, 1,57 mmol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afiadi6
triacetoxiborohidruro de sodio (0,39 g, 1,85 mmol), y se agité la mezcla durante la noche. Se detuvo rdpidamente la
reaccién con NaHCO; saturado. Se lavaron las fases orgdnicas con NaHCO; saturado y salmuera, y se secaron con
MgSO,. Tras la concentracion, se purificé la mezcla mediante cromatografia en fase inversa dando como resultado el
compuesto del titulo (0,12 g, 45%).

Preparacion 83

Ester metilico del dcido 3-(4-aminometil-2-metil-fenil)-propiénico

H,N

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-clorometil-2-metil-fenil)-propiénico

A una solucién a 0°C. de éster metilico del dcido 3-(4-hidroximetil-2-metil-fenil)-propiénico (1,02 g, 4,90 mmol)
en CH,Cl, anhidro (15 mL) se le afiadi6 trietilamina (0,75 mL, 5,38 mmol) seguida por cloruro de tionilo (0,40
mL, 5,48 mmol). Se dejé calendar la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua, y se extrajo
la mezcla con CH,Cl,. Se secaron las fases orgdnicas con MgSO, y se concentraron. Se purificé el material bruto
mediante cromatograffa instantdnea dando como resultado el compuesto del titulo (1,01 g, 91%).

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-(4-azidometil-2-metil-fenil)-propidnico

A una solucidén de éster metilico del dcido 3-(4-clorometil-2-metil-fenil)-propiénico (0,52 g, 2,31 mmol) en DMF
(7 mL) se le afadi6 azida de sodio (0,25 g, 3,84 mmol). Se agité la mezcla durante la noche. Se afiadié agua, y se
extrajo la mezcla con EtOAc. Se secaron las fases orgdnicas con Na,SO, y se concentraron dando como resultado el
compuesto del titulo (0,49 g, 91%). Se usé el material sin purificacién adicional.

Etapa C

Ester metilico del dcido 3-(4-aminometil-2-metil-fenil)-propiénico

Se expuso una mezcla de éster metilico del dcido 3-(4-azidometil-2-metil-fenil)-propiénico (0,20 g, 0,86 mmol)
y Pd al 5%/C (32 mg) en EtOH (50 mL) a una atmésfera de hidrégeno (60 psi; 4,137 x 10° N/m?) a temperatura

ambiente durante la noche. Tras filtrar la mezcla a través de Celite, se concentré el filtrado dando como resultado el
compuesto del titulo (0,14 g, 78%). Se usé el material sin purificacion adicional.

Preparacion 84

Ester metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il ]-propoxi]-2-metilfenil) propionico

O Gy
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Etapa A

Ester metilico del dcido [2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-acético

N O~
Br—@xf [ !
0]

Se disolvid la sal de clorhidrato del éster metilico del 4cido aspdrtico (15,2 g, 82 mmol) en agua (200 mL) y se
enfrié a 0°C en un bafio de agua helada. Se afiadié lentamente carbonato de sodio (25,3 g, 239 mmol) en diversas
porciones y se dejo agitar la mezcla a 0°C durante 30 minutos. Se disolvié cloruro de 4-bromobenzoilo (16,8 g,
77,4 mmol) en acetona (20 mL) a temperatura ambiente y se transfirié a un embudo de decantacién adicional. Se
conect6 el embudo de adicién a la mezcla de dcido aspartico y se afiadié lentamente durante un periodo de dos horas.
Se dejé continuar la reaccién a 0°C durante dos horas, a continuacién se retir6 el bafio con hielo. Tras alcanzar la
temperatura ambiente, se completo la reaccién. Se diluyé la reaccién con diclorometano y se acidific6 con acido
clorhidrico concentrado. Se separaron las dos fases y se lavo la fase orgdnica con agua y salmuera. A continuacién se
secd la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se us6 el sélido blanco sin purificacién
adicional, y el resultado es cuantitativo.

Se disolvid el éster 4-metilico del 4cido 2-(4-bromo-benzoilamino)-succinico (25,5 g, 77,4 mmol) en acetato de
etilo (200 mL) a temperatura ambiente y se afiadieron piridina (37,2 mL, 387 mmol), anhidrido del 4cido acético
(39,1 mL, 348,3 mmol), y 4-N,N-dimetilamino piridina (2,0 g, 7,74 mmol). Se calent6 la reaccién a 90°C bajo ni-
trégeno. Se control6 la reaccion mediante HPLC vy tras el consumo completo del material de partida, se dejé enfriar
a temperatura ambiente. Se diluy6 la reaccién con mds acetato de etilo y se separaron las dos fases. Se lavo la fase
orgdnica y a continuacidn se sec6 dos veces con HCI 1 N, a continuacién solucién saturada de bicarbonato de sodio, y
finalmente salmuera. A continuacién se seco la fase orgénica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd.
Se us6 el éster metilico del dcido 3-(4-bromo-benzoilamino)-4-oxo pentanoico en la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional.

Se disolvié el éster metilico del 4cido 3-(4-bromo-benzoilamino)-4-oxo-pentanoico en anhidrido acético (75 mL)
y se afiadi6 4cido sulfirico concentrado en porciones de 500 uL cinco veces durante un periodo de cuatro horas. Se
control6 la reaccién mediante HPLC. A continuacién se calent6 la reaccién a 40°C hasta que se consumi6 el material
de partida. A continuacién se concentrd la reaccidn hasta sequedad y se purificé mediante cromatografia en columna.
El procedimiento dio como resultado (11,6 g, 37,4 mmol) un 48,3% del oxazol deseado.

Etapa B

Ester metilico del dcido 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il ]-propidnico

o<

N
Br—©—<f| i
O

Se disolvid el éster metilico del dcido [2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-acético (11,6 g, 37,4 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (150 mL) y se dejé agitar bajo nitrégeno. Se afiadié lentamente solucién de diisopropil amida
de litio en tetrahidrofurano (28 mL de solucién 2 M, 56,1 mmol) a la solucién a temperatura ambiente. A continuacién
se calento ésta a 50°C durante 6 horas. Se dejo6 enfriar la solucidn a temperatura ambiente y se afiadié ioduro de metilo
(7,0 mL, 112 mmol) en una porcién. Se dejé agitar la mezcla bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche.
Se detuvo rapidamente la solucién con una solucién saturada de cloruro de amonio, se diluy6 con acetato de etilo, y a
continuacidn se afiadi6 suficiente agua para disolver los s6lidos. Se separaron las dos fases y se lavo la fase organica
con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, y se concentrd. Se aislé el éster metilico del
acido 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-propidnico (5,57 g, 17,19 mmol) puro con un rendimiento del 46%
tras la cromatografia en columna. Se resolvid el éster metilico del 4cido 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-
propioénico en una columna Chiralcel QJ (4,6 x 250 mm). Se eluyé con isopropanol al 40% en heptano con dimetil-
etilamina al 0,2% a 1 mL por minuto con deteccién a 260 nM y se concentraron los restos proporcionando lo ésteres
del enantiémero puro (99,8% de ee de isémero 1; 99,4% de ee isémero 2).
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Etapa C

2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il |-propan-1-ol

N
O

Se disolvi6 el éster metilico del 4cido 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-propiénico (1,59 g, 5,13 mmol)
en tetrahidrofurano anhidro a temperatura ambiente. Se sustituyé la atmdsfera por nitrégeno y se enfrié la solucién
a 0°C en un bafio de agua helada. Se afiadié lentamente solucién de hidruro de aluminio litio (5,2 mL d la solucién
1 M en THF, 5,2 mmol) a la solucién, y se controld la reacciéon mediante HPLC. Tras la conversién completa, se
detuvo rdpidamente la reaccién con una solucion saturada de sal de Rochelle. Se retir6 el bafio de hielo y se calentd
la mezcla a temperatura ambiente. Se diluy6 la reaccién con éter de dietilo y agua para disolver cualquier sélido. Se
separaron las dos fases y se lavd la fase orgdnica con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd,
y se concentrd. Se usé el 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-propan-1-ol (1,25 g, 4,22 mmol) sin purificacién
adicional. Rendimiento del 82%.

OH

Etapa D

Ester metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il ]-propoxi]-2-metilfenil) propidnico

0o

N 0
o o)

7

Se desgasificé una solucién de 2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-propan-1-ol (1,25 g, 4,22 mmol) en to-
lueno anhidro (20 mL) y se relleno con nitrégeno tres veces, y se enfrié a 0°n un bafio de agua helada. Se afiadi6é
Tri-n-butilfosfina (1,50 mL, 6,0 mmol) a la mezcla de reaccién bajo nitrégeno a 0°C, seguido por la adicién del éster
metilico del 4cido 1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina (1,5 g, 6,0 mmol) y 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (989
mg, 5,07 mmol). Se dejé calentar la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se agité durante la noche, se cargd
la mezcla sobre una columna de gel de silice. La cromatografia proporcioné el compuesto del titulo (592 mg, 1,25
mmol) con un rendimiento del 31%

Preparacion 85

Ester metilico del dcido [2-( 6-cloro-piridin-3-il)-5-metil-oxazol-4-ilJ-acético
N

7 N\ m
N= O

Se disolvi6 la sal de clorhidrato del éster metilico del 4cido aspartico (57 g, 310 mmol) en diclorometano (500
mL) y se enfri6 a 0°C. en un baiio de agua helada. Se afiadi6 lentamente trietilamina (75 mL, 444 mmol) en diversas
porciones y se dejo agitar la mezcla a 0°C. Mientras tanto, se disolvié 4cido 6-cloronicotinico (35 g, 222 mmol) en
diclorometano (500 mL) con una gota de dimetilformamida y se enfri6 a 0°C. en un bafio de agua helada. Tras una
hora a 0°C. se retird el bafio de hielo y se dejé calentar la solucién a temperatura ambiente. Se evapor6 el solvente,
se concentrd la solucion hasta aproximadamente 100 mL, y a continuacién se transfirié a un embudo de adicidon. A
continuacion se afiadié lentamente esta solucién a la solucion de aminoacidos durante dos horas a 0°C. Tras dos horas,
se retir el bafio de hielo. Tras alcanzar la temperatura ambiente, se complete la reaccién. Se acidific la reaccién
con 4cido clorhidrico concentrado. Se separaron las dos fases y se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera. A
continuacién se seco la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se usé el sélido blanco
sin purificacion adicional.

Etapa A

Etapa B

Se disolvié el éster 4-metilico del dcido 2-[(6-cloro-piridina-3-carbonil)-amino]-succinico (222 mmol) en acetato
de etilo (300 mL) a temperatura ambiente y se afiadieron piridina (90 mL, 1,11 mol), anhidrido acético (94 mL,
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1,0 mol), y dimetil amino piridina (3,5 g, 22,2 mmol). Se calenté la reaccién a 90°C. bajo nitrégeno. Se control6 la
reaccién mediante HPLC y tras el consume complete del material de partida, se dejé enfriar a temperatura ambiente.
Se diluy6 la reaccién con mds acetato de etilo y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgdnica unas pocas veces
con HCl1 1 N, a continuacidn solucién saturada de bicarbonato de sodio, y finalmente salmuera. A continuacion se secé
la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se usé el éster metilico del 4cido 3-[(6-cloro-
piridina-3-carbonil)-amino]-4-oxo-pentanoico en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa C

Se disolvi6 el éster metilico del dcido 3-[(6-cloro-piridina-3-carbonil)-amino]-4-oxo-pentanoico en anhidrido acé-
tico (75 mL) y se afiadi6 dcido sulfiirico concentrado en porciones de 500 uL cinco veces durante un periodo de cuatro
horas. Se control6 la reacciéon mediante HPLC. A continuacién se calentd la reaccién 4 40° C. hasta que se consu-
mié el material de partida. Se dejo proceder la reaccidn a temperatura ambiente durante la noche. A continuacién se
concentré la reaccion hasta sequedad y se purificé mediante cromatografia en columna. Este procedimiento dio como
resultado (12,8 g, 48 mmol) un 22% del oxazol deseado durante cuatro etapas.

Preparacion 86

Ester metilico del dcido [5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il -acético

DN
S (j_\ /o]i\‘g

Se disolvi6 el éster metilico del dcido [2-(6-cloro-piridin-3-il)-5-metil-oxazol-4-il]-acético (4,8 g, 17,98 mmol)
en dimetilformamida anhidra(100 mL) y se dejé agitar bajo nitrégeno. Se afiadié Bencenotiol (2,78 mL, 27 mmol)
mediante jeringa, seguido por carbonato de cesio anhidro (12,6 g, 36 mmol). Se dej6 agitar la mezcla bajo nitrégeno
a 50°C. y se control6 mediante HPLC. Tras el consumo complete del material de partida, se detuvo rdpidamente la
solucién con solucién de hidréxido de sodio 1 N, se diluy6 con acetato de etilo, y a continuacién se afiadi6 suficiente
agua para disolver los sélidos. Se separaron las dos fases y se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. Se aislé el éster metilico del 4cido [5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-
3-il)-oxazol-4-il]-acético puro (4,51 g, 13,2 mmol) con un rendimiento del 74% tras la cromatografia en columna. Los
siguientes compuestos se fabricaron de manera similar:

Preparacion 87

Ester metilico del dcido [5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il]-acético
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7\ /Nl/\‘(
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Preparacion 88
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Ester metilico del dcido 2-[5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il ]-propidnico

Se disolvi6 el éster metilico del 4cido [5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il]-acético (4,51 g, 13,25
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (200 mL) y se dejé agitar bajo nitrégeno. Se afiadié lentamente solucién de diiso-
propil amida de litio en tetrahidrofurano (6,63 mL de solucién 2 M, 13,25 mmol) a la solucién a temperatura ambiente.
Se dejo ésta agitar bajo nitrogeno durante 6 horas a temperatura ambiente. Se afiadié hexametilfosfor-amida (9,2 mL,
53 mmol) a la reaccién seguido por ioduro de metilo (1,74 mL, 26,5 mmol), afiadido en una porcion. Se dejo agitar la
mezcla bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Se detuvo rapidamente la solucién con una solucién
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saturada de cloruro de amonio, se diluyé con acetato de etilo, y a continuacién se afiadi6 suficiente agua para disolver
los sélidos. Se separaron las dos fases y se lavo la fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, y se concentré. Se aislé el éster metilico del dcido 2-[5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-
4-il]-propiénico (1,6 g, 4,51 mmol) con un rendimiento del 34% tras la cromatografia en columna. Se resolvio el és-
ter metilico del 4cido 2-[5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il]-propiénico en una columna Criralpak AD
(4,6 x 150 mm). Se eluy6 con alcohol 3A al 15% en heptano con dimetil-etilamina al 0,2% a 0,6 mi. por minuto con
deteccién a 260 nm y se concentraron los restos proporcionando los ésteres del enantiomero puro (isémero 1 98,9%
ee; isémero 2, 96,4% ee).

Preparacion 89

oo

2-[5-metil-2-(4-fenilsulfanil-fenil)-oxazol-4-il ]-propan-1-ol

Se disolvié el éster metilico del dcido 2-[5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il]-oxazol-4-il]-propiénico (507 mg,
1,43 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (5 mL) a temperatura ambiente. Se sustituy6 la atmdsfera por nitrogeno y se
enfrid la solucién a 0°C en un bafio de agua helada. Se afiadié lentamente solucién de hidruro de aluminio litio (1,43
mL de solucién 1 M, 1,43 mmol) a la solucidn, y se control6 la reaccién mediante HPLC. Tras la conversion completa,
se detuvo rapidamente la reaccién con una solucion saturada de sal de Rochelle. Se retir6 el bafio de hielo y se calent6
la mezcla a temperatura ambiente. Se diluy6 la reaccién con acetato de etilo y agua para disolver cualquier sélido.
Se separaron las dos fases y se lavo la fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd, y se concentrd. Se usé el 2-[S-metil-2-(4-fenilsulfanil-fenil)-oxazol-4-il]-propan-1-ol (457 mg, 1,40 mmol) sin
purificacion adicional (rendimiento del 98%).

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Preparacion 90

Ester metilico del dcido [5-metil-2-(6-fenilsulfanil-piridin-3-il)-oxazol-4-il -acético

O
Q 7 \__J
O‘Q—Qﬁ\/

Acido (4-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil ]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ] -etilsulfanil |-2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Ejemplo 1
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Etapa A

Ester etilico del dcido (4-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |- 2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etilsulfanil |-
2-metil-fenoxi-acético

Se desgasificé una solucidn de dcido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (158 mg, 0,7 mmol) y 1-[4-[2-(2-cloro-
6-fluorofenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etanol (200 mg, 0,465 mmol) en tolueno (3,0 mL) y se rellen6
con nitrogeno 3 veces. Se afiadié tributilfosfina (0,174 mL, 0,7 mmol) a la mezcla de reaccidon bajo nitrégeno a
0°C, seguido por la adicién de 1,1°-(azodicarbonil)-dipiperidina (177 mg, 0,7 mmol). Se dejo6 calentar a temperatura
ambiente la mezcla de reaccion y se agité durante la noche, se cargd la mezcla sobre una columna de gel de silice. La
cromatografia proporcioné el compuesto del titulo (160 mg).

Etapa B

Acido (4-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etilsulfanil ] - 2-metil-fenoxi)-
acético

Se capturd el éster etilico del acido (4-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-i1]-
etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético (30 mg) en THF (0,5 mL, y se traté con LiOH (1,0 N, 0,5 mL, durante 2 h.
Se acidific6 la mezcla de reaccion con HCI 5 N, se extrajo con éter de etilo, se secd sobre sulfato de sodio. La

concentracion proporciond el compuesto del titulo. MS (ES): 610,1 (M*+1, ¥Cl), 612,1 (M*’1, *’Cl), se confirmé
también la estructura mediante la RMN de proton.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Ejemplo 2

Acido (2-metil-4-[1 -[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-2-fenil-etilsulfanil |-fenoxi)-acético

0

O\/U\
F N CHy OH
F 7|
S S CH,
F

MS (ES): 544,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 3
Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |- 2-fenil-etoxi]-fenil )-propionico

0

F N CH3 OH
F { |
S 0 CH3
F

MS (ES): 562,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 4

Acido 14-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |- 2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il | -etoxi |- 2-metil-fenoxi)-acético

MS (ES): 594,2 (M*+1, 3Cl), 596,2 (M*+1, ¥'Cl), se confirmé también la estructura mediante la RMN de proton.
Ejemplo 5

Acido 3-(4-[1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil ]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ] -etoxi]-2-metil-fenil)-propioni-
co

MS (ES): 592,2 (M*+1,%Cl), 594,2(M*+1, ¥'Cl), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 6

Acido (2-metil-4-[ 1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

0
o)
E N \)J\OH
F—4 >——</ \
- s s CH,
CH,

(MS) (ES): 558,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante RMN de proton.
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Ejemplo 7

Acido (2-metil-4-[1 -[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etoxi|-fenoxi)-acético

O
0
F N \/U\OH
: <
- S o] CH,
CH,

MS (ES): 542,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 8

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-fenil)-propionico

0
N OH
F i 4 \ /©i\)J\
S O CH,
F
CH,

MS (ES): 540,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 9

Acido (2-metil-4-[ 1-[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

(o]
@]
5 { :>——<’Nl JCE o
F
- N CH,
CH,

MS (ES): 530,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

55



15

20

45

50

55

60

65

ES 2290439 T3

Ejemplo 10

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-fenil)-propionico

o)
N OH
3 OG0
. S CH,
CH,

MS (ES): 512,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 11

Acido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il J-etilsulfanil |-2-metil-fenoxi)-acético

N
s O~
)(O/(S o Y
FF e}

MS (ES): 496,7 M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 12

Acido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético

a
F
%@As o
F
F T,
O/\n/
O
MS (ES): 480,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 13

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

"
F
*@/(s °
F )
F
(@)

MS (ES): 478,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 14

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-2-metil-fenil)-propionico

N
F . 0

MS (ES) 494, 7 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protdn.

Ejemplo 15

Acido (2-metil-4-[ 1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

MS (ES): 576,8 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 16

Acido (4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil |- 2-metil-fenoxi)-
acético

F
F
F
F
F
o F
N
F 5
: L

0]

MS (ES): 696,7 M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 17

Acido (4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il J-etilsulfanil |- 2-metil-fenoxi)-acéti-

C]—Q
o F
N S
Y {5‘0 o
XQA{* R
0]
¥

MS (ES): 613,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 18

Acido 3-(4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil )-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi |- 2-metilfenil )-propio-
nico

F

o F
H)\{’@\\\(
EKQ/( ° 0
F
F o

MS (ES): 678,7 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 19

Acido 3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-2-metilfenil)-propidnico

MS (ES) 595,1 (M*+1), se confirm6 también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 20

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-fenil )-propiénico
5
N
1 YO o
3 S
10 0
E
F

MS (ES): 450,6 M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

15 Ejemplo 21
Acido 3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi]-fenil )-propiénico
20 o
: N ﬂ/\fo
F S o
25
MS (ES): 464,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
Ejemplo 23

30 Acido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-4-il ]-propoxi]-fenil )-propidnico

i o}
O
35 F o) (o}
0]
40

MS (ES): 448,5 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
Ejemplo 24

Acido (S)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi|-fenil))-propionico
45

F ¢ 3
50 F S °

55 Ejemplo 25

60

65

Este compuesto se fabrica de manera similar usando el alcohol quiral como material de partida MS (ES): 480,7
(M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Acido (R)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-4-il ]-propilsulfanil ]-fenil)-propionico

F\!_Q—«Sf

o

wand

Este compuesto se fabrica de manera similar usando el alcohol quiral como material de partida MS (ES): 480,7
(M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

59



10

15

30

35

40

45

50

55

65

ES 2290439 T3

Ejemplo 26

Acido (4-[I1R-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |- 2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |- etilsulfanil | - 2 - metil -fenoxi)-

acético
O
O\/U\
o0
S C
Cl My

Quiral

H,C

Se resolvio el éster etilico racémico del acido 4-[1R-[4-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético en una columna Chiralcel OD (2,1 x 25 cm). Se eluy6 con etanol en
heptano y se concentraron los restos proporcionando un éster de enantiomero puro (isémero 1, 100% ee). La hidrdlisis
del enantiémero puro del éster proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Se obtuvieron los siguientes compuestos enantioméricos puros mediante separacién quiral similar usando una
columna Chiralcel OD (2,1 x 25 cm) o usando una columna Chiralcel OJ (2,1 x 25 cm):

Ejemplo 27

Acido (4-[1S-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil |-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il |-etilsulfanil |- 2-metil-fenoxi)-acé-
tico

Quiral

0
o
H oo /E:[ OH
F \)
s
N\
F N

Ejemplo 28

Acido (2-metil-4-[ 1S-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-fenoxi)-acético

Quiral
(0]
O\/u\
F N OH
(o] CH
F S 3
CH,

60



20

25

30

40

45

50

65

Ejemplo 29

ES 2290439 T3

Acido (2-metil-4-[ 1 R-4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-etoxi |-fenoxi)-acético

F N
F > < > .__</
F

\
S

Ejemplo 30

Quiral
0
O\)J\
/@ OH
o} CH,
H

3

o X1

Acido (2-metil-4-[ 1S-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

Quiral
0]
o\/u\
F N OH
F‘é—@—‘« ‘ /C[

S CH

F S :
CH,

Acido (2-metil-4-[ I R-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético

Quiral
O
o\/”\
F N OH
F-}_< >——</ \ /(:[
- s NS CH,
CH

Ejemplo 31

3
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Ejemplo 32

Acido (R)-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etilsulfanil |- 2-metil-fenoxi)-acético

~
A% °© o°
g =
F
FF

MS (ES): 496,7 M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 33

Acido (S)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etilsulfanil |-2-metil-fenoxi)-acético

O
%;\@ﬁ
S
F

FF

MS (ES): 496,7 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 34

Acido (S)-(4-[ 1-[4-isopropil-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético

wz;f@ﬁz
S

MS (ES):480,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 35

Acido (R)-(4-[ I-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il J-etoxi |- 2-metil-fenoxi)-acético

5
/‘\(O
0 o
10
F
FF
15
MS (ES): 480,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
Ejemplo 36
20

Acido (S)-3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

Quiral

30

25 7\/{("@\/{’
i

MS (ES): 478,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
Ejemplo 37

Acido (R)-3-(4-[1-4-[isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

Quiral
40
N
{ \ O\@/\\(O
S :
F z 0
45
F
F
MS (ES): 478,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
30 Ejemplo 38
Acido (R)-3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il | -etoxi |- 2-metilfenil )-propio-
nico
55
Quiral
60 Q
o M
F N OH
ravas
S CH
65 3
F S :
CH

3
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Ejemplo 39
5

MS (ES): 595,1 (M*+1), se confirm6 también la estructura mediante la RMN de protén.

co

10

Acido (S)-3-(4-[ 1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il -etoxi |-2-metilfenil )-propioni-

Ejemplo 40

acético
30

35
40
45

Ejemplo 41

50 acético
55

60

65

F

\\_(0
MS (ES): 612,1 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Acido (R)-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ] -etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-

\\€O
MS (ES): 612,1 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Acido (S)-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il | -etilsulfanil | -2 - metil-fenoxi)-

MS (ES): 595,1 M*+1), se confirm¢é también la estructura mediante la RMN de protén.

e

C

F

F
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Ejemplo 42

Acido (S)-(2-metil-4-[ 1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il J-etilsulfanil |-fenoxi-acético
10

20

0]
MS (ES): 576,07 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén
Ejemplo 43

Acido (R)-(2-metil-4-[ 1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-etilsulfanil |-fenoxi)-acético

35

wst

40 Ejemplo 44

O
MS (ES): 576,07 (M*+1), se confirm6 también la estructura mediante la RMN de protén

Acido (R)-3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-etoxi]-fenil )-propionico
45

50

O

MS (ES): 450,6 (M*+1), se confirm6 también la estructura mediante la RMN de protén
55 Ejemplo 45

Acido (S)-3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il J-etoxi]-fenil)-propionico
60

65

0\@/\(0
MS (ES): 450,6 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén
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Ejemplo 46

Acido (S)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorome

2290439 T3

til-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propionico

F‘f@—(sja\/ o

MS (ES): 464,2 (M*+1), se confirm¢é también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 47

Acido (R)-3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi) ]-fenil)-propidnico

11
mi'ﬂ
n Sz
)‘%unl\

o 0

0O

MS (ES): 464,2 (M*+1), se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 48

Acido 3-(4-[ 1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

F F{ : N
/
F O
Etapa A

F F! : N
/
F 0O

Cor

Ester metilico del dcido 3-(4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il |-etoxi]-2-metil-fenil)-propionico

S,

A una solucién de 1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etanol (0,114 g, 0,400 mmol) y éster metilico del
acido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (0,078 g, 0,400 mmol) en tolueno (2 mL) a temperatura ambiente, se le
afiadio tributilfosfina (0,200 mL, 0,800 mmol) seguido por una solucién de 1,1°-(azodicarbonil).dipiperidina (0,201 g,
0,800 mmol) en tolueno (2 mL). Se agit6 la reaccién durante la noche, a continuacién se diluyé con hexano (10 mL).
Se elimind el precipitado mediante filtracién y se concentrd el filtrado, se cargd en una columna de gel de silice, se
eluy6 con acetato de etilo en hexano (0-15%) y se concentrd proporcionando el compuesto del titulo como un sélido
blanco. Masa [EI+] 462 (M+H)"*.
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Etapa B
Acido 3-(4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi ]-2-metil-fenil )-propidnico

Se trat6 el éster metilico del dcido 3-(4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil )-pro-
pidnico (0,095 g, 0,206 mmol) con una mezcla de NaOH,,, (1 mL)/THF (3 mL)/MeOH (3 mL) a temperatura ambiente
durante la noche. Se eliminaron los solventes orgdnicos en un rotavapor. Se diluy6 el residuo con agua (10 mL), se
acidific6 a pH = 2 con HCl,, 6 N. Se recogi6 el precipitado mediante filtracion, se lavd con agua fria (30 mL) y se
secé proporcionando el compuesto del titulo como un sélido blanco. Masa [EI+] 448 (M*+H), 446 (M*-H).

Los siguientes compuestos se prepararon de esta manera:
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Ejemplo 49

Acido (4-[ 1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético

O
\C(O/\fo

Sélido blanco. Masa [EI+] 450 M*+H), 448 (M*+H).

Ejemplo 50

Acido (4-[ 1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético

FF! C> (Zﬁs
\©\/O/\fo

Sdlido blanco. Masa [EI+] 466 M*+H), 464 (M*+H).

Ejemplo 51

Acido (4-[ I R-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il |-etilsulfanil |- 2-metil-fenil )-acético

F F 7

67

o/\(o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2290439 T3

Se resolvié el éster metilico racémico del acido (4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etilsulfanil]-
2-metil-fenoxi)-acético en una columna Chiralcel OJ (2,1 x 25 cm). Se eluy6 con etanol al 40% en heptano y se
concentraron los restos proporcionando un éster de enantidmero puro (isémero 1, 100% ee). La hidrdlisis del enan-
tiémero puro del éster proporciona el compuesto del titulo como un sélido blanco. Masa [EI+] 466 (M*+H), 464
(M*+H).

Ejemplo 52

Acido (4-[1S-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il |-etilsulfanil |-2-metil-fenoxi)-acético

FF /|

o/\(o

O

A partir de la separacién quiral en el ejemplo anterior también se proporciona el éster de este enantiomero. La
hidrdlisis del enantiémero puro proporciona el compuesto del titulo como un sélido blanco Masa [EI+] 466 (M+H)*,
464 (M+H)~

Ejemplo 53

Acido 3-(2-metil-4-[ 1S-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-2-fenil-etoxi]-fenil )-propionico

Quiral

A una solucién de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etanona (1,2 g, 3,5 mmol) en 50 mL
de MeOH a 0°C se le afiadi6 LiBH, (0,086 g, 3,50 mmol) en porciones. Una vez que cesé la aparicion de gas un
tic indic6 que la reaccién se completd y se anadieron 50 mL de NH,Cl (ac.) y se extrajo la solucion resultante con
acetato de etilo (3 x 50 mL). Se secaron las fases orgdnicas combinadas (Na,SO,)m se filtraron y se concentraron bajo
vacio. Se purifico el aceite bruto resultante mediante cromatografia instantdnea en columna (10% - 20%) de acetato de
etilo/hexano proporcionando 1,1 g de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etanol. A una solucién
de 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etanol (0,50 g, 1,44 mmol), éster metilico del 4cido 3-(4-
hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (0,28 g, 1,44 mmol) y 1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina (0,54 g, 1,16 mmol) en 15
mL de tolueno, se le afiadi6 tributilfosfina (0,5 mL, 2,16 mmol). Tras 1 h, se eliminaron los compuestos volatiles
y se purificé el éster bruto mediante cromatografia instantdnea en columna (10% - 25%) de acetato de etilo/hexano
proporcionando 0,34 g (45%) del éster metilico del 4cido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-
il]-2-fenil-etoxi]-fenil)-propidénico como el racemato. Se separé el éster mediante HPLC utilizando una columna quiral
con etanol como eluyente. Se hidrolizé el éster enantioméricamente puro (0,097 g, 0,18 mmol) de la manera usual, 3
eq de LiOH 1 N en 0,5 mL 3:2:1 de solucién de THF:MEOH:H,O proporcionando 0,09 g (93%) del compuesto del
titulo MS (M*+1) 510.
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Ejemplo 54
Acido 3-(2-metil-4-[ IR-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-2-fenil-etoxi]-fenil)-propiénico

Quiral

~
—
O

fitiee

o)

El éster etilico del 4cido 3-(2-metil-4-[ 1R-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etoxi]-fenil-pro-
pidnico (0,09g, 0,17 mmol) obtenido tal como se ha descrito anteriormente se hidrolizé de la manera usual, 3 eq de
LiOH 1 N en 0,5 mL 3:2:1 de solucién de THF:MeOH:H,O proporcionando 0,08 g (89%) del compuesto del titulo
MS (M*+1) 510.

Ejemplo 55

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il -etoxi]-fenil )-propionico
F F N
>L—< >—</ |
F o ©
O
@)

Ester metilico del dcido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-etoxi]-fenil)-propionico

Etapa 1

Se agitaron 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etanol (0,15 g, 0,553 mmol) y el éster metilico del
acido 3-(4-hidroxi-2-metilfenil)-propidnico (0,12 g, 0,610 mmol) en 10 mL de tolueno a 0°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se afiadi6 Tri-n-butilfosfina (0,21 mL, 0,82 mmol) seguido por 1,1’-(azodicarbonil)dipiperidina (0,21 g,
0,83 mmol). Se dejo agitar esta mezcla a temperatura ambiente durante 20 h. Se concentr6 la suspensién resultante
bajo presién reducida. Se afiadieron 50 mL de una solucién 1:1 de acetato de etilo:hexanos, y se filtré la suspen-
sién. Se concentrd la solucion resultante y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con una
mezcla de 8:2 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el éster metilico del acido 3-(2-metil-4-[1-[4-me-
til-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil-propiénico como un sélido blanco, 0,176 g (71%), MS (M*+1)
446.

Etapa 2
Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-fenil)-propidnico

Se disolvio el éster metilico del acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi)-fenil)-
propiénico (0,176 g, 0,393 mmol) en 20 mL de una mezcla 3:2:1 de THF:MeOH:H,O. Se afiadi6 hidréxido de litio
(0,050 g, 2,08 mmol) y se calent6 la mezcla resultante a 60°C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla a temperatura ambiente,
se diluy6é con 50 mL de agua y se ajusté el pH a 2-3 con HCI 1 M. Se extrajo el producto con dos porciones de 50
mL de acetato de etilo. Se lavaron los extractos orgdnicos combinados con 50 mL de agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron, y se concentraron dando como resultado el compuesto del titulo, el 4dcido 3-(2-metil-
4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico como un sélido blanco, 0,12 g (71%). MS
(M*+1) 434.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar a la del Ejemplo 55:
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Ejemplo 56

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propoxi]-fenil)-propidnico

FF N
H >—</|
F o O
0
0

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 448.

Ejemplo 57

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-but-3-eniloxi]-fenil)-propidnico

FF N
>L< >__</ i .
F O
Q/\(O
| o

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 460.

Ejemplo 58

Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-pentiloxi]-fenil)-propidnico

FF N
/l o
F: C 0
\Q/\"/O
o]

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 476.
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Ejemplo 59

Acido 3-(4-[ 1-[4-terc-butil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il J-etoxi ]-2-metil-fenil )-propiénico

FF N
>L—< >—</l
F o O
0
¢

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 476.
Ejemplo 60

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il J-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

FF N
H >—</|
E 0 0
(@]
@)

Se confirmd la estructura mediante MS, MS (M*+1) 462.
Ejemplo 61

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propionico

0
LT O
F @) 0

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 476.
Ejemplo 65

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxiJ-2-metil-fenil )-propiénico

o)
HJ CH; OH
F Nﬁ‘j‘ /@/[)L
)T
F S o
CH,
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Etapa 1

Se disolvid 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propan-1-ol (329 mg, 1,0 mmol) en tolueno anhi-
dro (5 mL) y se enfri6 en un bafio de hielo a 0°C con agitacion bajo nitrégeno. Se afiadié tributil fosfina (400 uL, 1,50
mmol) mediante jeringa seguido por 1-1’-azodicarbonil-dipepiridina (405 mg, 1,50 mmol). Finalmente, se afiadi6 a
continuacion éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (200 mg, 1,20 mmol). Se dejé agitar la
reaccion bajo nitrégeno a 0°C durante 1 hora, a continuacion a temperatura ambiente y se controlé mediante TLC y
HPLC. Tras la finalizacidn, se diluyé la reaccioén con hexanos y se dejo agitar vigorosamente durante 10 min. A conti-
nuacion se eliminé por filtracion el precipitado blanco resultante y se concentr6 la solucién bajo vacio. Se purificé el
residuo de manera adicional usando gradientes de EtOAc/Hexanos (1:9) o Acetona/Hexanos (1:9) sobre cromatografia
en gel de silice dando como resultado el éster metilico del acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propidnico (239 mg, 0,4725 mmol) o el 45%.

Etapa 2

Se disolvi6 el éster metilico del dcido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil)-
propidnico (239 mg, 0,4725 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) y se afiadi6 NaOH 5 N (1 mL). Se calent6 la mezcla a
reflujo hasta que se completé la conversion. Tras la conversion completa, se enfrié la reaccién a temperatura ambiente
y se afiadié HC1 5 N (1 mL). Se diluy6 la mezcla con éter de dietilo y se extrajo con HC1 1 N. Se lav la fase organica
con agua y salmuera, a continuacién se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. La concentracion del solvente revel6 el
acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propidénico en un rendimiento
casi cuantitativo (221 mg, 0,4489 mmol)

Los siguientes compuestos se fabrican de manera sustancialmente similar
Ejemplo 66

Acido racémico-3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-propoxi]-fenil )-propiénico

F (@]
N
and =y
F o @]
Q
MS (ES): 44824 (M*+1).

Ejemplo 67

Acido (S)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-4-il ]-propoxi]-fenil)-propiénico

i o
N
an@y
F o o)
9]
MS (ES): 448,15 (M*+1).

Ejemplo 68

Acido (R)-3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il ]-propoxi]-fenil)-propidnico

F z o
+o-er,
F 0 (o)
(8]

11111

MS (ES): 448,15 (M*+1).
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Ejemplo 73

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

(o]
&
F
N

15 MS (ES): 492,13 (M*+1).
Ejemplo 75

Acido (4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético
20

e F
[
25 N ]
(o]
s-4 Ny
Qo
MS (ES): 510,09 (M*+1).
Ejemplo 77

35  Acido (R)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propionico

o Quiral

40 0

MS (ES): 492,16 (M*+1).

50

Ejemplo 78

Acido (S)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil )-propiénico
5 o Quiral

(o]
60 F N
F s

65

MS (ES): 492,13 (M*+1).
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Ejemplo 78

Acido 3-(2-metil-4-[2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi]-fenil)-propionico

5
)ﬁ/k/o
N
} s
10 o
. o)
F
15 F

MS (ES): 464,11 (M*+1).

20 Ejemplo 79

Acido 3-(2-metil-4-[2-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propilsulfanil |-fenil)-propiénico

» lﬁ/k/s
N S
\ S
o
30
o

E

35
MS (ES): 480,1 (M*+1).

Ejemplo 85
40
Acido 3-(4-[2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

45 £ N °
’ < >__</
] F Sﬁ\/ \@\\(0
(o)

50
MS (ES): 478,1 (M*+1).
55 Ejemplo 86

Acido 3-(4-[2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propilsulfanil ]-2-metil-fenil)-propidnico

60 S
£ N
F S o

65 o
MS (ES): 494,1 (M*+1).
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Ejemplo 87

ES 2290439 T3

Acido (4-[2-[5-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il ]-propilsulfanil |-2-metil-fenoxi)-acético

MS (ES): 496,0 (M*+1).

Ejemplo 89

Acido (S)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propilsulfanil ]-2-metil-fenil )-propiénico

MS (ES): 508,07 (M*+1).

Ejemplo 90

Acido (R)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il ]-propilsulfanil ]-2-metil-fenil )-propiénico

MS (ES): 508,07 (M*+1).

Ejemplo 91

Acido (R)-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il ]-propilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético

MS (ES): 510,08 (M*+1)

75
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Ejemplo 92

Acido (R)-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il |-propilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético

F o Quiral
i N A
+©\</ (o] o
F
10 s
i s

15 MS (ES):510,09 (M*+1).

Ejemplo 103

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

25 '©:\/lo
N o
30 -
@

35 Se burbujed con nitrégeno gas durante 10 minutos una solucién de éster metilico del acido 3-[4-(2-[4-isopropil-2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il]-fenil]-oxazol-5-il]-propoxi)-2-metil-fenil ]-propidnico (91 mg, 0,186
mmol) en tolueno (4,0 mL). A ésta, se afiadieron Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO; (1,0 mL, 2,0 M), y 2-bromopirimidina
(53 mg, 0,333 mmol). Se agit6 la suspension resultante y se calenté 90°C durante 48 horas. a continuacién se con-
centré ésta, se purific sobre columna de cromatografia sobre gel de silice con 20-40% de etoac/hexanos dando como

40 resultado el intermedio de pirimidina.

Se disolvi6 el intermedio de pirimidina en MeOH (1,0 mL) y THF (0,5 mL) y se trat6 con NaOH (1,5 mL, 2,0 M)

y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se neutraliz6 la mezcla a pH = 6 con HCI (5 N) y se extrajo con
EtOAc (20 mL x 2), y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se concentraron y se purificaron sobre

45 columna de cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/Hexanos/HOAc (%0/50/2) dando como resultado el dcido
como un s6lido blanco (14 mg, 18%) MS (ES): 486,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protdn.

Los compuestos siguientes se fabrican de manera similar:

50
Ejemplo 104
Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico
55
60
65

MS (ES); 485,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 105

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirazin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

MS (ES): 486,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 106

Acido (R)-3-(2-metil-4-[ I-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-etoxi]-fenil )-propionico

FF N
>l-—< >—<’ |
F 0 0

O
)

Se separ6 el éster metilico del dcido racémico 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-eto-
xi]-fenil)-propiénico en sus enantiémeros usando etanol como eluyente sobre una columna Chiralpak AD a 1,0
mL/min dando como resultado el éster metilico del 4cido (R)-3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxa-
70l-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico. La hidrolisis del éster proporciond el compuesto del titulo, el dcido (S11)-3-(2-
metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico como un sélido blanco MS (M*+1)
434

Ejemplo 107

Acido (S)-3-(2-metil-4-[1 -[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il J-etoxi|-fenil)-propionico

FF N
>L—< >—<’|
F o O
0
0

Se separ6 el éster metilico del dcido racémico 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-eto-
xi]-fenil)-propidénico en sus enantiémeros usando etanol como eluyente sobre una columna Chiralpak AD a 1,0
mL/min dando como resultado el éster metilico del acido (S)-3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxa-
zol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico. La hidrdlisis del éster proporcioné el compuesto del titulo, el acido (S11)-3-(2-
metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico como un sélido blanco MS (M*+1)
434,

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar mediante separacion quiral:

77



ES 2290439 T3

Ejemplo 108

Acido (S)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propiénico

0O
FOSTL O
10 F 0 - o

Se confirmé la estructura mediante MS, MS (M*+1) 476.

15
Ejemplo 109
Acido (R)-3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propidnico
20
0
FF N
O ;
25
F 0 0
30 Se confirmo la estructura mediante MS, MS (M*+1) 476.
Ejemplo 110
Acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il ]-butoxi]-fenil)-propidnico
35

FFi : N
/
F 0

l O
’ \Q\/\WO
0

45
Se agitaron bajo un balén de hidrégeno 30 min el dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
5-il]-but-3-eniloxi]-fenil)-propiénico (30 mg, 0,065 mmol), Paladio al 10% sobre carbén activo (30 mg) y tetrahidrofu-
rano (30 mL). Se filtr6 la solucién sobre celite y se concentr6 a vacio dando como resultado el compuesto del titulo, el
acido 3-(2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-butoxi]-fenil)-propiénico como un sélido blanco,
50 30 mg 100%, MS (M*+1) 462.

Ejemplo 117

Acido 3-(4-[1-[2-(3-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propionico

55
HyC
CH, OH
60 N Y To CH,
o O cw,
65

MS (ES): 478,3 (M*+H).
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Ejemplo 120

Acido 3-(4-[1-[2-(4-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico

5
G . 9
10 "k N fe) CH'.!
O cn,
15 o
MS (ES): 478,3 (M*+H).
2 Ejemplo 123
Acido 3-(4-[1-[2-(3-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico
25

30 e

MS (ES); 478,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

35
Ejemplo 125
20 Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi ]-2-metil-fenil )-propiénico
o
45 \ N
o

’ O

Se burbujeé con nitrégeno durante 10 minutos una solucién del éster metilico del acido 3-(4-[-[2-(4-bromo-fenil)-
4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidénico (97 mg, 0,200 mmol) en tolueno (5 mL). Se afiadi a esta
solucién piperidina (34 mg, 0,40 mmol), Pd(OAc), (10 mg), 2-(di-t-butilfosfina-bifenilo (10 mg) y terc-butéxido de
sodio (38 mg, 0,40 mmol). Se calentd la suspensién a 100°C durante 8 horas y se detuvo rdpidamente con agua (5
ml). A continuacién se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 10 mL), y se secaron los extractos orgdnicos combinados
sobre Na,SO, y se concentraron, se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (Hexanos/EtOAc, 7,5/2,5)
dando como resultado el intermedio de piperidina anilina como un aceite incoloro. A continuacidon se disolvio el éster
en MeOH (1,0 ml) y THF (0,5 ml) y se traté con NaOH (2,0 N, 1,5 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 horas y se concentrd hasta un residuo acuoso. A continuacion, se neutralizé éste con HC1 5 N a pH-4 y se
extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SQO,, y se concentraron, se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (Hexanos/EtOAc, 5/5, y a continuacién Hexanos/EtOAc/HOAc
5/5/0,02) dando como resultado el dcido como un aceite incoloro (25 mg, 26%). MS (ES): 477,3 (M*+1).

55

(o)
wn

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:
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Ejemplo 126

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

H,C 9
N To CH,
o\/\\\/N O ¢,

MS (ES): 479,3 (M*+1).

Ejemplo 127

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-morfolin-4-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi ]-2-metil-fenil)-propidnico

MS (ES): 479,3 (M*+1).

Ejemplo 128

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(3-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

MS (ES): 477.,4; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 133

(<

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico

Se burbujed con nitrégeno gas durante 10 minutos una solucién del éster metilico del dcido 3-[4-(1-[4-isopropil-
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol-5-il]-etoxi)-2-metil-fenil]-propiénico (130 mg, 0250
mmol) en tolueno (3 mL). Se afiadieron a ésta, Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO; (1,0 mL, 2,0 M), 2-cloropirimidina (43
mg, 0,375 mmol). Se agité la suspensién resultante y se calenté a 100°C durante 8 horas y se detuvo rdpidamente
con agua (1,0 mL). Se extrajo la mezcla con EtOAc (20 mL x 2) y se secaron los extractos orgdnicos combinados
(Na,S0,), se concentraron, y se purificaron mediante una columna de cromatografia sobre gel de silice con 20-50%
de EtOAc/Hexanos dando como resultado el intermedio de pirimidina.
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Se disolvi6 el intermedio de pirimidina en MeOH (1,0 mL) y THF (0,5 mL) y se trat6 con NaOH (1,5 mL, 2,0
M) y se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. Se neutralizé la mezcla a pH = 6 con HC1 (5 N) y se extrajo
con EtOAc (20 mL x 2), y se secaron los extractos organicos combinados (Na,SO,), y se concentraron dando como
resultado el 4cido como un sélido blanco (3,0 mg, 2,5%).

MS (ES): 472,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 134

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-5-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidénico

MS (ES); 472,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 135

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-pirazin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

MS (ES); 472,3; se confirmd también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 136

Acido 3-(4-1 -[2-(4-hexilcarbamoil-fenil )-4-isopropil-oxazol-5-il |-etoxi|-2-metil-fenil )-propionico

N

<~

o

A una solucidn del éster metilico del 4cido 3-(4-[1-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fe-
nil]-propiénico (280 mg, 0,576 mmol) en acetonitrilo (30 ml), se le afiadi6é Pd,Cl, (dppf) (15 mg) y hexil amina (117
mg, 1,15 mmol). Se afiadio trietil amina (0,50 ml) y se agité la mezcla y se calenté a 75°C bajo el balén de presion de
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CO durante 16 horas. Se filtr6 la mezcla de reaccién a través de un parche de celite y se purific6 mediante cromato-
grafia sobre gel de silice (Hexanos/EtOAc, 6/4) dando como resultado el intermedio de éster de amida como un aceite
incoloro. A continuacién se disolvié el éster en MeOH (1,0 ml) y THF (0,5 ml) y se trat6 con NaOH (2,0 N, 1,5 ml).
Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentr6 hasta un residuo acuoso. A continuacion se
neutralizo éste con HCI 5 N a pH-4 y se extrajo con EtOAc (3 x 5 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na,SQO, y se concentraron, y se purificaron mediante cromato lab con HPLC dando como resultado el producto
final (3,9 mg, 1,3%)

Ejemplo 137

Acido (4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-acético

Etapa A

Ester metilico del dcido (4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil )-acético

Se agit6 a -20 grados C una mezcla de 2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propan-1-ol, (0,18 g,
0,5745 mmol), éster metilico del 4cido (4-hidroxi-2-metil-fenil)-acético (0,114 g) y tolueno (10 mL) y dipiperidida
azodicarboxilica (0,19 g, 0,747 mmol). Se afiadi6 gota a gota tri-n-butil fosfina neta (0,19 ml, 0,747 mmol) y se dejé
alcanzar a la mezcla resultante la temperatura ambiente con 18 h de agitacion. Se diluyé la mezcla con éter (25 mL) y
se enfrid en hielo/agua durante 30 min. Se filtr6 la mezcla, se concentrd, y se purificé mediante cromatografia en gel
de silice eluyendo con 95:5 de hexanos:acetato de etilo dando como resultado el compuesto del titulo como un aceite
espeso, 0,065 g, 24%, MS M*+1 476 Se confirmd la estructura mediante la espectroscopia de '"H RMN.

Etapa B

Acido (4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-acético

Se agitaron a 60 grados C 1 h el éster metilico del acido (4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-
il]-propoxi]-2-metil-fenil)-acético (0,065 g, 0,1367 mmol), hidréxido de litio (0,020 g, 0,8333 mmol) y 3:2:1 de
tetrahidrofurano:metanol:agua (15 mL). Se enfrié la mezcla en hielo/agua y se diluyé con 4cido clorhidrico acuoso
0,2 N. Se extrajo el producto con acetato de etilo (2 X 50 mL), se combinaron los extractos, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron dando como resultado el compuesto del titulo como un sélido blanco,
55 mg, 87%. MS M*+1 462 Se confirmd la estructura mediante espectroscopia de '"H RMN.

Se prepararon lo siguientes compuestos de manera similar.

Ejemplo 138

Acido (2-metil-4-[ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil )-oxazol-5-il ]-etoxi]-fenil)-acético

y—Q«Ir
1@

MS M*+1 420. Se confirmé la estructura mediante la espectroscopia de "H RMN.
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Ejemplo 166

Acido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]fenil )-propidnico
10)
CN @ EN 0]
o o)
Ester metilico del dcido 3(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-4-il ]-propoxifenil )propiénico

Se disolvid el éster metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-il]-propoxi]-2-metilfenil)-pro-
pidnico (592 mg, 1,25 mmol) en tolueno anhidro (5 mL), se desgasific y se rellend tres veces con nitrégeno. Se afiadid
tetrakis trifenil fosfina de paladio [Pd(PPhs)4, 25 mg, 0,025 mmol], y se repitio el procedimiento de desgasificacién. A
continuacidn se afiadié 2-tributilestannilpiridina 635 uL, 2,5 mmol) mediante jeringa y se calent6 la reaccién a reflujo.
Se control6 la reaccién mediante HPLC. Tras el consumo completo del material de partida, se dejé enfriar la reaccién
a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. Se afiadi6 celite y se filtré la mezcla y se enjuagd con mas
acetato de etilo y agua. Se diluy6é de manera adicional la solucién con agua y se separaron las dos fases. Se lavo la
fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se obtuvo el éster
metilico del 4cido 3(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propidnico puro tras la
cromatografia en columna.

Etapa A

Etapa B

Se disolvié el éster metilico del dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]-fenil )-
propidnico de la etapa A, en tetrahidrofurano (1 mL) y se afiadié solucién de hidréxido de sodio 5 N (1 mL) con
agitacion a temperatura ambiente. Se calent6 la reaccién a reflujo y se controlé mediante HPLC. Tras la conversién
completa, se dejo enfriar la reaccién a temperatura ambiente y se neutralizé con acido clorhidrico 5 N (1 mL), se diluy6
con acetato de etilo, y se extrajo. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se sec sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd, y se concentrd. Se puede obtener también el adcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-ilfenil)oxazol-4-il]
propoxi]fenil)propiénico (400 mg, 0,875 mmol) mediante recristalizacidn a partir de acetato de etilo. Rendimiento del
70% en 2 etapas, MS (ES): 457,2 (M*+1).

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:

Ejemplo 167

Acido 3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil )-oxazol-4-il ]-butoxi]-fenil)-propidnico

H,C

N
7\ a2 CH,
N © CHS\@/\(O

MS (ES): 471,3 (M*+1).
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Ejemplo 168
Acido 3-(2-metil-4-[ 1-metil-2-[ 5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil )-oxazol-4-il ]-etoxi]-fenil )-propiénico

9)
OH

MS (ES); 457,3 (M*+1).
Ejemplo 169

Sal de HCl del dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-tiazol-4-il |-propoxi]-fenil)-propionico

/N
N= HO
d} O
=N CH,
r et

MS (ES); 457,3 M*+1-HCD).
Ejemplo 170
Sal de HCI del dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-tiazol-4-il |-butoxi]-fenil)-propionico

=

<

N
CH 0
H-Cl S. cH 3
| 3 OH
W,
O
H,C

MS (ES): 487,5 (M*+1-HCI).

Ejemplo 171

Acido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil )-tiazol-4-il ]-propoxi|-fenil )-propionico
N O
(5O Q\\\(
N 0]
OH
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Etapa A

Ester metilico del dcido 3-[2-metil-4-(2-[5-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-fenil |-tiazol-
4-il]-propoxi)-fenil |-propionico

YO Gy

Se disolvié el éster metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-tiazol-4-i1]-propoxi]-2-metil-fenil)-pro-
pidnico (3,38 g, 6,92 mmol) en metil sulf6xido anhidro (25 mL), se desgasificd, y se rellend tres veces con nitrégeno.
Se anadieron [1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (330 mg, 0,346 mmol), bis(pinacolato) de diboro
(3,5 g, 13,84 mmol), y acetato de potasio (2,0 g, 20,7 mmol), y se repitié el procedimiento de desgasificacion. Se
calent? la reaccion a 90°C y se controlé mediante HPLC. Tras el consumo completo del material de partida, se dejé
enfriar la reaccién a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo. Se afiadi6 celite y se filtr6 la mezcla y se
enjuagd con mas acetato de etilo y agua. Se diluyé de manera adicional la solucién con agua y se separaron las dos
fases. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentrd.
Se obtuvo el éster metilico del acido 3-[2-metil-4-(2-[5-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil |-
tiazol-4-il]-propoxi)-fenil]-propiénico puro (5,2 g, 6,92 mmol) tras la cromatografia en columna. Rendimiento del
100%.

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi]-fenil)-propiénico

N 0
CE%O—(Sﬁ\/ Q\\\fo
e

Se disolvio el éster metilico del acido 3-[2-metil-4-(2-(5-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2] dioxaborolan-2-il)-
fenil]-tiazol-4-il]-propoxi)-fenil]-propiénico (5,2 g, 6,92 mmol) en tolueno anhidro (30 mL), se desgasificd, y se
rellend tres veces con nitrégeno. Se afiadieron [1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (IT) (330 mg, 0,346
mmol), 2-bromopirimidina (2,24 g, 14 mmol), y carbonato de sodio (3,71 g en 5 mL de agua, 35 mmol), y se repitié
el procedimiento de desgasificacion. Se calent6 la reaccién a 100°C y se controlé mediante HPLC. Tras el consumo
completo del material de partida, se dej6 enfriar la reaccion a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo.
Se afadio celite y se filtré la mezcla y se enjuagd con mds acetato de etilo y agua. Se diluyé de manera adicional la
solucién con agua y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré. Se obtuvo el éster metilico del 4cido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-
il-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi]-fenil-propiénico puro (1,3 g, 2,87 mmol) tras la cromatografia en columna (rendimiento
del 65%)

Etapa C

Se disolvi6 el éster metilico del 4dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi]-fe-
nil-propiénico (698 mg, 1,43 mmol) en tetrahidrofurano (2 mL) y se afiadié solucién de hidréxido de sodio 5 N (2
mL) con agitacién a temperatura ambiente. Se calentd la reaccién a reflujo y se controlé mediante HPLC. Tras la
conversion completa, se dejé enfriar la reaccion a temperatura ambiente y s neutralizé con 4cido clorhidrico 5 N (2
mL), se diluy6 con acetato de etilo, y se extrajo. Se lavo la fase orgdnica con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. Se puede obtener también el dcido 3(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-pirimidin-
2-il-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propidénico puro (462 mg, 0,9755 mmol) mediante recristalizacién a partir del
acetato de etilo (rendimiento del 68%), MS (ES): ?? (M*+1)

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar
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Ejemplo 179

Sal de HCl del dcido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-piridin-3-il-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil )-propionico

Se disolvié el éster metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-
propidénico (333 mg, 0,645 mmol) en tolueno (3 mL), se desgasific, y se rellend tres veces con nitrégeno. Se afiadieron
tetrakisfenil fosfina de paladio (10 mg, 0,010 mmol), dcido 3-piridiborénico (159 mg, 1,29 mmol), y carbonato de
sodio (320 uL de una solucién 10 M, 3,32 mmol), y se repiti6 el procedimiento de desgasificacion. Se afiadié etanol
(1 mL) para disolver el 4cido borénico. Se calent6 la reaccion a 100°C y se controlé mediante HPLC. Tras el consumo
completo del material de partida, se dej6 enfriar la reaccion a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo.
Se afnadio celite y se filtré la mezcla y se enjuagd con més acetato de etilo y agua. Se diluyé de manera adicional la
solucién con agua y se separaron las dos fases. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd. Se obtuvo el éster metilico del 4cido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-piridin-3-il-
fenil)-tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propiénico puro tras la cromatografia en columna.

Etapa A

Etapa B

Se disolvié el éster metilico del dcido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-piridin-3-il-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil-
fenil)-propidnico de la etapa A en tetrahidrofurano (1 mL) y se afiadié solucién de hidréxido de sodio 5 N (1 mL) a
temperatura ambiente. Se calentd la reaccién a reflujo y se controlé mediante HPLC. Tras la conversién completa, se
dej6 enfriar la reaccion a temperatura ambiente y se neutralizé con 4cido clorhidrico 5 N (1 mL), se diluy6 con acetato
de etilo, y se extrajo. Se lavé la fase orgdnica con agua y salmuera, se sec sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd,
y se concentrd. Se puede obtener también el acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-piridin-3-il-fenil)-tiazol-5-il]-propoxi]-2-
metil-fenil)-propiénico (86 mg, 0,172 mmol, rendimiento del 27%) mediante la recristalizacion a partir del acetato de
etilo MS (ES): 501,1 M*+1-HCI).

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar.

Ejemplo 180

Sal de HCl del dcido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-piridin-4-il-fenil )-tiazol-5-il |-propoxi]-2-metil-fenil)-propionico

MS (ES): 501,1 (M*+1-HCI).

Ejemplo 186

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil )-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propiénico

L
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Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il ]-propoxi]-2-metil-fenil)-propionico

Se desgasificé y rellend tres veces con nitrégeno una solucién de 2-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-
propan-1-ol (225 mg, 0,694 mmol) y éster metilico del 4cido 3-(4-hidroxi-2-metil-fenil)-propiénico (190 mg, 0,972
mmol) en tolueno (15 mL). Se afiadi6 tributilfosfina (224 mg, 1,11 mmol) a la mezcla de reaccién bajo nitrégeno a
0°C, seguido por la adicién de 1,1°-(azodicarbonil)-dipiperidina (280 mg, 1,11 mmol). Se dejoé calentar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se agit6 durante la noche, se cargd la mezcla directamente en la cromatografia en
columna sobre el gel de silice con 10-15% de EtOAc/Hexanos dando como resultado el compuesto del titulo (320 mg,
92%)

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-[4-(2-[4-isopropil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-fenil ]-oxazol-5-
il]-propoxi)-2-metil-fenil |-propionico

A una solucién de éster metilico del dcido 3-(4-[2-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-
fenil)-propidnico (0,871 g, 1,74 mmol) en DMSO (10 mL) se le afiadi6 bis(pinacolato) de diboro (0,663 g, 2,61 mmol)
y HOAC (0,682 g, 6,96 mmol). Se burbujed con nitrégeno gas la suspension durante 10 minutos y a continuacién se
trato con Pd(dppf)Cl, (20 mg). A continuacién se agité la mezcla y se calenté a 85°C durante 6 horas. Se detuvo
rdpidamente la reaccién con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL x 2) y se secaron los extractos organicos
combinados (Na,SQO,), se concentraron y se purificaron en columna de cromatografia sobre gel de silice con 20% de
EtOAc/Hexanos dando como resultado el compuesto del titulo como un aceite amarillento (0,825 g, 87%). MS (ES):
5483

Etapa C

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

Se burbujed con nitrégeno gas durante 10 minutos una solucién de éster metilico del dcido 3-[4-(2-[4-isopropil-2-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-il)-fenil]-oxazol-5-il]-propoxi)-2-metil-fenil]-propiénico (91 mg, 0,166
mmol) en tolueno (4,0 mL). Se afiadieron a ésta Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO; (1,0 mL, 2,0 M), 2-bromopirimidina
(53 mg, 0,333 mmol). Se agitdé la suspension resultante y se calent6 a 90°C durante 48 horas. A continuacién se
concentrd ésta, se purificé sobre columna de cromatografia sobre gel de silice con 20-40% de EtOAc/Hexanos dando
como resultado el intermedio de pirimidina.

Se disolvi6 el intermedio de pirimidina en MeOH (1,0 mL) y THF (0,5 mL) y se traté con NaOH (1,5 mL, 2,0
M) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Se neutraliz6 la mezcla a pH = 6 con HCI (5§ N9 y se extrajo
con EtOAc (20 mL x 2), y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se concentraron y se purificaron
en columna d cromatografia sobre gel de silice con EtOAc/Hexanos(HOAc (50/50/2) dando como resultado el 4cido
como un sélido blanco (14 mg, 18%). MS (ES): 486,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de proton.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar:
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Ejemplo 187

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico

MS (ES): 485,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 188

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirazin-2-il-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil )-propidnico

MS (ES): 486,2; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

Ejemplo 189

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

Etapa A

Ester metilico del dcido 3-(4-[1 -[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il |-etoxi]-2-metil-fenil )-propionico

Be

Se desgasifico y se rellend con nitrégeno 3 veces una solucién del éster metilico del dcido 3-(4-hidroxi-2-metil-
fenil)-propioénico (6,30 g, 32,1 mmol) y el 1-[2-(4-bromofenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etanol (9,05 g, 29,2 mmol) en
tolueno (300 mL). Se afiadié tributilfosfina (7,70 g, 38,1 mmol) a la mezcla de reaccién bajo nitrégeno a 0°C, seguido
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por la adicién de la 1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina (8,84 g, 35,0 mmol). Se dejé calentar la mezcla d reaccién a
temperatura ambiente y se agité durante la noche, se cargd la mezcla directamente en la cromatografia en columna
sobre gel de silice con 10-15% de EtOAc/Hexanos dando como resultado el compuesto del titulo (11,8 g, 790)

Etapa B

Ester metilico del dcido 3-[4-[1-[4-isopropil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2] dioxaborolan-2-il]-fenil ]-oxazol-5-
il]-etoxi)-2-metil-fenil ]-propionico

A una solucidn del éster metilico del 4cido 3-(4-[1-[2-(4-bromo-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fe-
nil)-propiénico (2,50 g, 5,14 mmol) en DMSO (50 mL) se le afiadi6 bis(pinacolato) de diboro (1,88 g, 7,40 mmol)
y HOAC (1,94 g, 19,8 mmol). Se burbujed con nitrogeno gas la suspension durante 10 minutos y a continuacién se
traté con Pd(dppf)Cl, (100 mg). A continuacién se agité la mezcla y se calenté a 85°C durante 4 horas). Se detuvo
rdpidamente la reaccién con agua y se extrajo con EtOAc (50 mL x 3) y se secaron los extractos organicos combi-
nados (Na,SO,), se concentraron y se purificaron en columna de cromatografia sobre gel de silice con 10-20% de
EtOAc/Hexanos dando como resultado el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo (1,68 g, 61%).

Etapa C

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi ]-2-metil-fenil)-propiénico

Se burbujed con nitrogeno gas durante 10 minutos una solucién del éster metilico del acido 3-[4-(1-[4-isopropil-
2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaboralan-2-il)-fenil]-oxazol-5-il]-etoxi)-2-metil-fenil ]-propiénico (130 mg, 0,250
mmol) en tolueno (3 mL). Se afiadieron a ésta Pd(dppf)Cl, (10 mg), Na,CO; (1,0 mL, 2,0 M), 2-cloropirimidina (43
mg, 0,375 mmol). Se agitd la suspension resultante y se calenté a 100°C durante 8 horas y se detuvo rapidamente con
agua (1,0 mL). Se extrajo la mezcla con EtOAc (20 mL x 2) y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,),
se concentraron, y se purificaron en columna de cromatografia sobre gel de silice con 20-50% de EtOAc/Hexanos
dando como resultado el intermedio de pirimidina.

Se disolvi6 el intermedio de pirimidina en MeOH (1,0 mL) y THF (0,5 mL) y se trat6 con NaOH (1,5 mL, 2,0 M)
y se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Se neutraliz6 la mezcla a pH = 6 con HC1 (5 N) y se extrajo con
EtOAc (20 mL x 2), y se secaron los extractos orgdnicos combinados (Na,SO,), se concentraron dando como resultado
el 4cido como un sélido blanco (3,0 mg, 2,5%). MS (ES): 472,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN
de protén.

Los siguientes compuestos se fabrican de manera similar.

Ejemplo 190

Acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-5-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico

C
MS (ES); 472,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.
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Ejemplo 191

Acido 3-(4-[ 1-[4-isopropil-2-(4-pirazin-2-il-fenil)-oxazol-5-il ]-etoxi]-2-metil-fenil )-propiénico

5
Q
N\ AN o
10
\\\/‘
15

MS (ES): 472,3; se confirmé también la estructura mediante la RMN de protén.

2o Ejemplo 192

Acido 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-pirimidin-5-il-fenil )-tiazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil )-propidnico

25 HC_cCH,
CH,
0
30 CH3
o)
i HO

MS (ES): 502,1 (M*+1).

40 Ejemplo 193

Acido 3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]-fenil)-propidnico

CH
45 " " 3 o
= 0
=]
N CH, CH, OH

50
MS (ES): 458,2 (M*+1).

5 Ejemplo 194

Acido 3-(2-metil-4-[2-[ 5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi]-fenil)-propidnico

CH,
60 O
=N N 0
Coo—~]
N CH, CH, OH
65

MS (ES): 447,0 (M*+1).
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Ejemplo 195
Acido 3-(2-metil-4-[2-[4-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-fenil)-propionico

CH

Lr

N\ N 0
10
N
7\
L/N ©
HO

MS (ES): 458,3 M*+1).
20 Ejemplo 196
Acido 3-(2-metil-4-[2-[4-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-5-il ]-propoxi]-fenil )-propidnico

CH

25 3
A
S

H,
N 0

\ﬁ CH3

30
N
7\
L/N ©
HO
35
Acido 3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-4-il ]-butoxi}-fenil) propidnico

=N N
CO~<

MS (ES): 474,2 (M*+1).

Ejemplo 197
40

50
MS (ES): 472,3 (M*+1).
Ejemplo 198
55 jemplo
Acido 3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propiénico
Quiral
60 0]
N
N\
=N
65
/O
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El éster metilico del 4cido 3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il]-propoxi }-fenil) propiéni-
co se resolvié en una columna Chiralpack AD (4,6 x 250 mm). Se eluy6 con 3A en heptano al 15% con dimetilamina al
0,2% a 1 ml por minuto con deteccién a 300 nM, y se concentraron las fracciones dando los ésteres de los enantidémeros
puros (isémero 1, 99,8% ee, isémero 2, 97,8% ee).

5
Los siguientes compuestos se fabricaron de forma similar
Ejemplo 199
10
Acido (R)-3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propiénico
15 7\ Quiral
N HO
H,C
o}
20
=N
SWO
CH
25 CH, 3
MS (ES): 473,2 (M*+1).
30
Ejemplo 200
Acido (S)-3-(2-metil-4-{2-[ 5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propidnico
35
Quiral
7/ N\
N=
HO
40 HC
O

45 S\%\/\O
H

30 MS (ES): 473,2 (M*+1).

(9]
X
w
o

Ejemplo 201
55 .
Acido (R)-3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil )-oxazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propionico
H CH Quiral
= N
e} OH
H,C
65

MS (ES): 457,3 (M*+1).
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Ejemplo 202

Acido (S)-3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-piridin-2-il-fenil)-oxazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propionico

5 .
N 0._CH, CH, Quiral
OO0 A
— N
3 o) OH
10 H,C
MS (ES): 457,3 (M*+1).
Ej lo 203
s jemplo

Acido (R)-3-(2-metil-4-{2-[5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi}-fenil) propidnico

N CH CH Quiral
= N
N 0 OH
H,C

25 MS (ES): 458,3 (M*+1).

Ejemplo 204
30 Acido (S)-3-(2-metil-4-{2-[ 5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-4-il |-propoxi}-fenil) propionico

N CH CH Quiral
=N N
(0]

35 OH

[eX])

|
H3
MS (ES): 458,3 (M*+1).

40
Ejemplo 205

Acido (R)-3-(2-metil-4-{2-[ 5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-oxazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propiénico

s CH Quiral

N S<_-CH, 3
OO o
N N o OH
50 H,C

MS (ES): 474,3 (M*+1).
Ejemplo 206
55
Acido (S)-3-(2-metil-4-{2-[ 5-metil-2-(4-pirimidin-2-il-fenil)-tiazol-4-il ]-propoxi}-fenil) propidnico

N CH CH Quiral
: CHOC A
= N
N : 0 OH
H,C

MS (ES): 474,3 (M*+1).
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Ensayos biolégicos
Estudios de union y cotransfeccion

Se determind la potencia in vitro de los compuestos para modular los receptores PPAR mediante los procedimientos
que se detallan a continuacién. La unién dependiente de ADN (unién (ABCD) se lleva a cabo usando tecnologia SPA
con los receptores PPAR. Se usan agonistas selectivos de PPAR marcados con tritio como radioligandos para generar
curvas de desplazamiento y valores de Cls, con los compuestos de la invencién. Los ensayos de cotransfeccion se lle-
varon a cabo en células CV-1. El pldsmido informador contenia una acilCoA oxidasa (AOX) PPRE y un promotor TK
corriente arriba del ADNc del informador de la luciferasa. Los PPAR apropiados se expresaron de forma constitutiva
usando plasmidos que contenian el promotor CMV. Para el PPAR«, un problema es la interferencia debida al PPARy
endégeno en las células CV-1. Con el fin de eliminar dicha interferencia, se us6 un sistema quimérico GAL4 en el que
el dominio de unién a ADN del PPAR transfectado se sustituye por el del GALA4, y se utiliza el elemento de respuesta
a GAL4 en lugar del AOX PPRE. Se determind la eficacia de cotransfeccion en relaciéon a moléculas de referencia
agonistas de PPARa. Las eficacias se determinaron mediante ajuste por ordenador a una curva concentracion- res-
puesta, o en algunos casos, a una tnica concentracién elevada del agonista (10 uM). Se llevaron a cabo estos estudios
para evaluar la capacidad de los compuestos de la invencidn para unirse a y/o activar diversos factores de transcripcién
nuclear, en particular huPPARe (“hu” indica “humano”). Estos estudios proporcionan datos in vitro que conciernen
a la eficacia y selectividad de los compuestos de la invencién. Ademds, los datos de unién y cotransfeccién de los
compuestos de la invencién se comparan con los datos correspondientes de los compuestos comerciales que actiian
sobre huPPARa. Los valores de eficacia de unién y cotransfeccion encontrados, para los compuestos de la invencion
y los compuestos de esta invencion que son ttiles para modular un receptor PPAR alfa, son < 100 nM y > 50%,
respectivamente.

Ensayo de union

Se llevé a cabo la unién dependiente de ADN usando tecnologia de ensayo de centelleo por proximidad (SPA)
(Amersham Pharmacia Biotech). Los receptores PPARe, PPARe y PPARe, asi como su compaifiero heterodimérico, el
receptor RXRee, se prepararon usando un sistema de expresion en baculovirus. Se us6 el oligonucleétido biotinilado
S’ TAATGTAGGTAATAGTTCAATAGGTCAAAGGG? para unir los dimeros receptores a perlas SPA de silicato de
itrio recubiertas de estreptavidina. El ligando marcado PPARe tienen referencia *H y los ligandos marcados PPARe
y PPARee tienen referencia *H con una actividad especifica de 52 Ci/mmol y 90 Ci/mmol, respectivamente. Las
reacciones de unién por competicion se llevaron a cabo en HEPES 10 mM pH 7,8, KC1 80 mM, MgCl, 0,5 mM, DTT
1 mM, CHAPS al 0,5%, glicerol al 14%, usando 2,5 eg de cada uno de los receptores PPARe, @ 0 ¢ y RXRe, de 5 nM
a 10 eM de los compuestos competitivos y 30.000 cpm del correspondiente ligando marcado.

Ensayo de cotransfeccion

Los ensayos de cotransfeccion se llevaron a cabo en células CV-1 usando la coprecipitacion con fosfato de calcio
tal como se ha descrito mas arriba (Berger y col., Steroid Biochem. Mol. Biol. 41:733, 1992; Mukherjee y col., Nature
386:407-410, 1997). El pldsmido informador contenfa una acilCoA oxidasa (AOX) PPRE y un promotor TK corriente
arriba del ADNc del informador de la luciferasa. Los PPAR y RXRe se expresaron de forma constitutiva usando
plasmidos que contenian el promotor CMV. Para el PPAR o e 0 o o la interferencia por los PPAR enddgenos en las
células CV-1 se eliminé usando un sistema quimérico GAL4 en el que el dominio de unién a ADN del PPARe e 0 @ ©
transfectado se sustituye por el del GALA4, y se utiliza el elemento de respuesta del GAL4 en lugar del AOX PPRE.
Las células CV-1 se transfectaron en frascos T de 225 cm? en DMEM con suero fetal bovino (FBS) al 10%. Tras
incubacién durante toda la noche, las células transfectadas se tripsinizaron y se plaquearon en placas de 96 pocillos en
medio DMEM que contenia FBS limpiado en carbdn activo al 10%. Tras 6 h de incubacidn, las células se expusieron
a los compuestos de ensayo de 0,1 nM a 10 eM. Se determind la eficacia de la cotransfeccion usando compuestos de
referencia. Los compuestos de esta invencion que son selectivos por PPAR e son al menos 10 veces selectivos por
PPAR e o sobre PPAR« y PPARY.

Evaluacion de la reduccion de triglicéridos y elevacion del colesterol HDL en ratones transgénicos HuapoAl

Se llevaron a cabo diecisiete series diferentes de estudios para evaluar el efecto de los compuestos de la presente
invencion sobre los niveles de HDL vy triglicérido en ratén apoAl humanizado. Para cada compuesto ensayado, ratones
macho de entre siete y ocho semanas de edad, transgénicos para el apoAl humano (C57BL/6-tgn(apoai)irub, Jackson
Laboratory, Bar Harbor, Me) se aclimataron en jaulas individuales durante dos semanas con dieta de pienso estdndar
(Purina 5001) y agua proporcionadas a voluntad. Tras la aclimatacién, se pesaron ratones y alimento, y se asignaron
a grupos de ensayo (n = 5) aleatorizados respecto del peso corporal. Se dosificé diariamente a los ratones mediante
sonda oral durante 8 dias usando una aguja curvada para alimentacién de calibre 29 de 1-1/2 pulgadas (2,54-1,27 cm)
(Popper & Sons). El vehiculo para los controles, compuestos de ensayo y control positivo (fenofibrato, 100 mg/kg)
es carboximetilcelulosa al 1% (p/v) con tween 80 al 0,25% (p/v). Todos los ratones se dosificaron diariamente entre
6 y 8 a.m. con un volumen de dosificacién de 0,2 ml. Antes de la finalizacion, se pesaron animales y dietas, y se
calcul6 la variacion del peso corporal y el consumo de alimento. Tres horas después de la dltima dosis, los ratones
se sometieron a eutanasia con CO, y se extrajo sangre (0,5-1,0 ml) mediante puncién cardiaca. Tras el sacrificio, el
corazon, higado y grasa epididimial se retiraron y pesaron. Se dejé coagular la sangre, y se separd el suero de la sangre
por centrifugacién.
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Se midieron el colesterol y los triglicéridos colorimétricamente usando reactivos preparados comerciales (por ejem-
plo, los que comercializan Sigma n°339-1000 y Roche n°450061 para triglicéridos y colesterol, respectivamente). Los
procedimientos se modificaron a partir de los trabajos publicados (McGowan M. W. y col., Clin Chem 29:538-542,
1983; Allain C. C. y col., Clin Chem 20:470-475, 1974). Se midieron por duplicado patrones comercialmente dispo-
nibles para triglicéridos y colesterol total, respectivamente, plasma comercial para control de calidad y las muestras
usando 200 ul de reactivo. Una alicuota adicional de muestra, afiadida a un pocillo que contenia 200 ul de agua, pro-
porciond un blanco para cada muestra. Las placas se incubaron a temperatura ambiente en un agitador de placas, y se
ley6 la absorbancia a 500 nm y 540 nm para evaluar colesterol total y triglicéridos, respectivamente. Los valores del
control positivo estuvieron siempre dentro del intervalo esperado, y el coeficiente de variacién de las muestras es in-
ferior al 10%. Todas las muestras procedentes de un experimento se ensayaron a la vez para minimizar la variabilidad
interensayo.

Se separaron las lipoproteinas del suero y se cuantific el colesterol mediante cromatografia liquida rdpida para
proteinas (FPLC) acoplada a un sistema de deteccion en linea. Las muestras se aplicaron a una columna de exclusién
por tamafios Superose 6 HR (Amersham Pharmacia Biotech) y se eluyeron con EDTA- solucién salina tamponada
con fosfato a 0,5 ml/min. El reactivo de colesterol (por ejemplo, Roche Diagnostics Chol/HP 704036) se mezclé con
el afluente de la columna a 0,16 ml/min a través de una conexién en T, y la mezcla se pasé a través de un reactor
tubular de 15 m x.0,5 mm d.i. sumergido en un bafio de agua a 37°C. El producto coloreado producido en presencia
de colesterol se control6 en el caudal a 505 nm y el voltaje analdgico del controlador se convirti6 en una sefial digital
para recogida y andlisis. La variacién en el voltaje correspondiente a la variacién en la concentracién de colesterol se
representd graficamente frente al tiempo, y se calculé el drea bajo la curva correspondiente a la elucién de lipoproteina
de densidad muy baja (VLDL), lipoproteina de densidad baja (LDL), y lipoproteina de densidad alta (HDL) mediante
el software Perkin Elmer Turbochrome.

Los niveles de triglicérido en suero en los ratones dosificados con un compuesto de la invencién se compararon
con los de los ratones dosificados con vehiculo para identificar los compuestos que podrian ser particularmente ttiles
para disminuir los triglicéridos. Por lo general, el triglicérido disminuyé mads o igual al 30% (treinta por ciento) en
comparacién con el control tras una dosis de 30 mg/kg lo que sugiere que el compuesto puede ser especialmente util
para disminuir los niveles de triglicérido.

El incremento porcentual de los niveles de HDLc en suero en los ratones que recibieron un compuesto de la
invencién se compar6 con el de los ratones dosificados con vehiculo para identificar los compuestos que podrian
ser particularmente Uutiles para elevar los niveles de HDL. Por lo general, un incremento de mas o igual al 25%
(veinticinco por ciento) de aumento en el nivel de HDLc tras una dosis de 30 mg/kg sugiere que el compuesto puede
ser especialmente Uutil para elevar los niveles de HDLc.

Puede ser particularmente deseable seleccionar compuestos de esta invencidn para al mismo tiempo disminuir los
niveles de triglicérido y elevar los niveles de HDLc. Sin embargo, también pueden ser deseables los compuestos que
bien disminuyan los niveles de triglicérido bien eleven los niveles de HDLc.

Evaluacion de los niveles de glucosa en ratones db/db

Se estudiaron los efectos, sobre la glucosa en plasma, de administrar diferentes niveles de dosificacién de cinco
diferentes compuestos de la presente invencion y el agonista del PPAR gamma rosiglitazona o el agonista del PPAR
alfa fenofibrato, y el control, a ratones macho db/db.

Ratones (db/db) diabéticos macho de cinco semanas de edad [por ejemplo, C57BIKs/j-m +/+ Lepr(db), Jackson
Laboratory, Bar Harbor, ME] o compaiieros de camada negros se alojaron a razén de 6 por jaula, con alimento y
agua disponibles todo el tiempo. Tras un peryodo de aclimatacién de dos semanas, los animales se identificaron
individualmente con crotalos en la orejas, se pesaron y se les extrajo sangre mediante la vena de la cola para la
determinacion de los niveles iniciales de glucosa. Se recogié la sangre (100 ul) de los animales sin ayunar envolviendo
cada animal en una toalla, cortando la punta de la cola con un escalpelo, y dejando caer la sangre desde la cola a un
tubo capilar heparinizado. La muestra se descargé en un microtainer heparinizado con separador de gel y retenido
en hielo. Se obtuvo el plasma por centrifugacion a 4°C, y se midié inmediatamente la glucosa. El resto del plasma
se congeld hasta la finalizacién del experimento, una vez ensayados glucosa y triglicéridos en todas las muestras.
Los animales se agruparon segtin los niveles iniciales de glucosa y pesos corporales. A partir de la mafiana siguiente,
se dosificé diariamente a los ratones durante 7 dias mediante una sonda oral. Los tratamientos son compuestos de
ensayo (30 mg/kg), un agente de control positivo (30 mg/kg) o vehiculo [carboximetilcelulosa al 1% (p/v)/Tween
80 al 0,25% (p/v); 0,3 ml/ratén]. El dia 7, los ratones se pesaron y se les extrajo sangre (vena de la cola) 3 horas
tras la dosificacion. Veinticuatro horas después de la 7% dosis, (es decir, el dia 8) se volvié a extraer sangre de los
animales (vena de la cola). Las muestras extraidas de los animales conscientes los dias 0, 7 y 8 se ensayaron respecto
de la glucosa. Tras la extraccion a las 24 horas, los animales se pesaron y dosificaron una udltima vez. Tres horas
después de la dosificacion del dia 8, los animales se anestesiaron por inhalacién con isoflurano y se obtuvo sangre
por puncién cardiaca (0,5-0,7 ml). La sangre completa se transfirié a tubos de separacién de suero, se enfriaron sobre
hielo, y se dejaron coagular. Se obtuvo el suero tras centrifugacion a 4°C, y se congeld hasta el andlisis para determinar
los niveles de compuesto. Tras sacrificio por dislocacién cervical, se retiraron y pesaron el higado, corazén y grasa
epididimial.
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La glucosa se midi6 colorimétricamente usando reactivos comerciales. De acuerdo con los fabricantes, los procedi-
mientos se modificaron a partir de los trabajos publicados (McGowan M. W., Artiss, J.D., Strandbergh, D.R. el Zak, B.
Clin Chem 20:470-5, (1974) y Keston, A. Specific colorimetric enzymatic analytical reagents for glucose. Abstract of
papers 129th Meeting ACS, 31C (1956).); y dependiendo de la liberacién de un mol de peréxido de hidrégeno por cada
mol de analito, acoplado con una reaccion de color descrita por primera vez por Trinder (Trinder, P. Determination
of glucose en blood using glucose oxidase with an alternative oxygen acceptor. Ann Clin Biochem, 6:24 (1969)). La
absorbancia del tinte producida estd linealmente relacionada con el analito en la muestra. Los ensayos se modificaron
de forma adicional en nuestro laboratorio para uso en formato de placa de 96 pocillos. Los patrones comercialmente
disponibles de glucosa, plasma comercialmente disponible para control de calidad y las muestras (2 6 5 ul/pocillo)
se midieron por duplicado usando 200 ul de reactivo. Una alicuota adicional de la muestra, pipeteada en un tercer
pocillo, y diluida con 200 w1 de agua proporciond un blanco para cada muestra. Las placas se incubaron a temperatura
ambiente durante 18 minutos para la glucosa en un agitador de placas (DPC Micormix 5) y se ley6 la absorbancia
a 500 nm en un lector de placas. Se compararon las absorbancias de la muestra con una curva patrén (100-800 para
glucosa). Los valores para la muestra de control de calidad estuvieron siempre comprendidos en el intervalo esperado,
y el coeficiente de variacion entre las muestras fue inferior al 10%. Todas las muestras procedentes de un experimento
se ensayaron a la vez para minimizar la variabilidad interensayo.

Los resultados del estudio sugieren compuestos de la presente invencién que disminuyen de forma significativa los
niveles de glucosa en plasma en ratones db/db mientras dan como resultado ganancias en el peso corporal que por lo
general son inferiores a las que se observan con la rosiglitazona.

Evaluacion de los efectos de los Compuestos de la presente invencion sobre el colesterol y peso corporal, masa de
grasa, y los niveles de glucosa e insulina en ratones AY

Hembras de raton AY

Ratones AY hembra se alojaron en jaulas individuales mantenidas en condiciones normalizadas (22°C, ciclo luz:
oscuridad de 12 h), y se les proporciond acceso libre a agua y comida durante toda la duracién del estudio. A las
veinte semanas de edad, las ratonas se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento y de control con vehiculo, en
funcién del peso corporal y nivel de grasa corporal evaluado por escdner DEXA (N = 6). Las ratonas se dosificaron
mediante sonda oral bien con vehiculo o con un compuesto de esta invencién (50 mg/kg) una hora después del inicio
del ciclo de luz (por ejemplo, aproximadamente 7 A.M.) durante 18 dfas. Se midieron los pesos corporales diariamente
a lo largo del estudio. En el dia 14, las ratonas se mantuvieron en cdmaras metabdlicas individuales para evaluacién
por calorimetria indirecta del gasto energético y utilizacién de combustible. En el dia 18, las ratonas se sometieron de
nuevo a escaner DEXA para medida de la composicién corporal después del tratamiento.

Se evaluaron los resultados de la dosificacién p.o. del compuesto durante 18 dias sobre el peso corporal, masa
de grasa y masa magra, y sugieren aquellos compuestos de esta invencién que pueden ser especialmente utiles para
mantener un peso deseable y/o promover un indice deseado de masa magra a grasa.

Las medidas de calorimetria indirecta revelaron una reduccion significativa en el cociente respiratorio (RQ) de los
animales tratados durante el ciclo de oscuridad [0,864 +, 013 (Control) frente a 0,803 + 0,007 (tratados); p<0,001].
Esta reduccién en RQ es indicativa de un incremento en la utilizacién de grasa durante el ciclo de actividad de los
animales (diurno). Adicionalmente, los animales tratados mostraron indices significativamente mas elevados de gasto
energético que los animales de control (17,40 + 0,49 vs. 13,62 + 0,26 kcal/kg/h, respectivamente).

Machos de raton KK/AY

Ratones KK/AY macho se alojaron en jaulas individuales mantenidas en condiciones normalizadas (22°C, ciclo
luz:oscuridad de 12 h), y se les proporciond acceso libre a agua y comida durante toda la duracion del estudio. A las
veintidés semanas de edad, los ratones se asignaron aleatoriamente a grupos de tratamiento y de control con vehiculo,
en funcién de los niveles de glucosa en plasma. Los ratones se dosificaron mediante sonda oral bien con vehiculo o
con un compuesto de esta invencién (30 mg/kg) una hora después del inicio del ciclo de luz (7 A.M.) durante 14 dias.
En el dia 14, se midieron los niveles de glucosa, triglicéridos e insulina en plasma.

Se evaluaron los resultados de la dosificacion p.o. del compuesto durante 14 dias sobre niveles de glucosa, triglicé-
ridos e insulina en plasma, para identificar los compuestos de esta invencion que pueden ser especialmente deseados.

Procedimiento para dilucidar el efecto de disminucion del colesterol LDL, del colesterol total y de triglicérido

Hamsteres Syrian macho (Harlan Sprague Dawley) que pesaban 80-120 g se colocaron con una dieta rica en coles-
terol y grasa elevada durante dos a tres semanas antes del uso. Se les proporciond acceso libre a agua y comida durante
toda la duracion del estudio. En estas condiciones, los hdmsteres se volvieron hipercolesterolémicos, mostrando ni-
veles de colesterol en plasma entre 180-280 mg/dl (los hdmsteres que se alimentaron con pienso normal mostraron
un nivel de colesterol total en plasma entre 100-150 mg/dl). Los hdmsteres con el colesterol en plasma elevado (180
mg/dl y mas) se aleatorizaron en grupos de tratamiento en funcién de su nivel de colesterol total usando el programa
GroupOptimizeV211.xls
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Se disolvié un compuesto de esta invencién en vehiculo acuoso (que contenia CMC con Tween 80) de forma que
cada hamster recibi6 una vez al dia aprox. 1 ml de solucién mediante sonda a dosis de 3 y 30 mg/kg de peso corporal.
Se administré fenofibrato (Sigma Chemical, en forma de suspensién en el mismo vehiculo) como alfa-agonista de
control conocido a una dosis de 200 mg/kg, y el blanco control fue vehiculo tinicamente. La administracién se realizé
diariamente a primera hora de la mafiana durante 14 dfas.

Cuantificacion de los lipidos del plasma

En el ultimo dia del ensayo, se extrajo sangre a los hamsteres (400 ul) procedente del seno suborbital bajo anestesia
con isoflurano 2 h después de la dosificacién. Se recogieron las muestras de sangre en tubos de microfuga hepariniza-
dos enfriados en un bafio de hielo. Las muestras de plasma se separaron de las células sanguineas por centrifugacién
breve.

El colesterol total y los triglicéridos se determinaron mediante ensayos enzimaticos llevados a cabo automadtica-
mente en un equipo Monarch (Instrumentation Laboratory) siguiendo las instrucciones del fabricante. Se resolvieron
las lipoproteinas del plasma (VLDL, LDL y HDL) inyectando 25 ul de las muestras de plasma combinadas en un
sistema FPLC eluido con solucién salina tamponada con fosfato a 0,5 ml/min mediante una columna Superose 6 HR
10/30 (Pharmacia) mantenida a temperatura ambiente. Se llevé a cabo la deteccion y caracterizacion de los lipidos en
plasma aislados mediante incubacién postcolumna del efluente con un reactivo Cholesterol/HP (por ejemplo, Roche
Lab System; en infusién a 0,12 ml/min) en un reactor de pistén mantenido a 37°C. La intensidad del color formada es
proporcional a la concentracién de colesterol, y se mide fotométricamente a 505 nm.

El efecto de la administracion de un compuesto de esta invencién durante 14 dias se estudi6 respecto de la reduccién
porcentual en el nivel de LDL con referencia al grupo de vehiculo. La eficacia de disminucién de LDL para algunos
compuestos de esta invencién es marcadamente mas potente que para el fenofibrato. Los compuestos de esta invencién
que disminuyeron el LDL mds o igual a un 30% (treinta por ciento) en comparaciéon con el vehiculo pueden ser
especialmente deseados.

Se estudiaron también los efectos de disminucién del colesterol total y triglicéridos de un compuesto de esta
invencién. Los datos de reduccién en los niveles de colesterol total y del triglicéridos tras el tratamiento con un
compuesto de esta invencidon durante 14 dias se comparan con los del vehiculo para sugerir los compuestos que
pueden ser especialmente deseados.

Procedimiento para dilucidar el efecto de disminucion del fibrinégeno de los moduladores del PPAR e
Modelo de rata Zucker gorda

La fase de vida del estudio sobre el efecto de disminucién del fibrindgeno de los compuestos de esta invencion es
parte de los procedimientos de fase de vida para los estudios antidiabéticos de dichos compuestos. En el ultimo dia
(14°) del peryodo de tratamiento, con los animales bajo anestesia quirdrgica, se recogieron ~ 3 ml de sangre mediante
puncién cardiaca, en una jeringuilla que contenia tampdn citrato. La muestra de sangre se refrigerd y se centrifugé a
4°C para aislar el plasma que se almacend a -70°C antes del ensayo del fibrin6geno.

Cuantificacion del fibrindgeno en plasma de rata

Se cuantificaron los niveles de fibrinégeno en plasma de rata usando un sistema comercial de ensayo constituido
por un instrumento de coagulacién siguiendo las instrucciones del fabricante. En esencia, 100 ul de plasma se mues-
trearon de cada muestra, y se prepar6 una dilucién en tamp6n 1/20. El plasma diluido se incubd a 37°C durante 240
segundos. Se afiadieron a continuacién cincuenta microlitros de solucién de trombina como reactivo de coagulacién
(proporcionado por el fabricante del instrumento a una concentracién estandar). El instrumento controla el tiempo de
coagulacién, una funcién de la concentracion de fibrindgeno cuantificada con referencia a muestras patrén.

Resultados

Los compuestos de esta invencién son capaces de disminuir los niveles de fibrindgeno in vivo. Los compuestos que
disminuyen el nivel de fibrindgeno mas que el vehiculo pueden ser especialmente deseados.

También se produjeron efectos de disminucién de colesterol y triglicéridos mediante los compuestos de esta inven-
cion en las ratas Zucker.

Procedimiento para dilucidar los efectos de los compuestos de esta invencion anti ganancia de peso corporal y anti-
apetito

Estudio de catorce dias en modelos de ratas Zucker gordas' o ratas ZDF*
Ratas Zucker macho gordas no diabéticas (Charles River Laboratories, Wilmington, MA) o ratas ZDF macho
(Genetic Models, Inc, Indianapolis, IN) de edad y peso comparables se aclimataron durante una semana antes del

tratamiento. Se proporciono a las ratas pienso normal y agua a voluntad durante el curso del experimento.
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Los compuestos de ensayo se disolvieron en vehiculo acuoso de forma que cada rata recibié una vez al dia aprox.
1 ml de solucién mediante sonda a dosis de 0,1, 0,3, 1 y 3 mg/kg de peso corporal. Se administré fenofibrato (Sigma
Chemical, en forma de suspensién en el mismo vehiculo) como alfa-agonista conocido a una dosis de 300 mg/kg, asi
como vehiculo como controles. La administracion se realiz6 diariamente a primera hora de la mafiana durante 14 dias.
Durante el curso del experimento se controlaron el peso corporal y el consumo de alimento.

Usando este ensayo, los compuestos de esta invencion pueden ocasionar una reduccion significativa en el peso.
Equivalentes

Aunque esta invencion se ha mostrado y descrito de manera particular con referencia a las formas de realizacién
preferidas de la misma, se entenderd por aquellas personas expertas en la técnica que se pueden realizar diferentes

cambios en la forma y detalles de las mismas sin separarse del alcance de la invencion definida en las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la féormula I

R3 o .
R8 R9  R10 ~
R7 Y NV
W
R6 7={ R4
RS

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:
(a) R3 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo (C;-C,), halo, y alcoxi (C,-C¢), R4 es metilo;
(b) R5 se selecciona entre el grupo constituido por alquilo (C,-Cy), alquenilo (C,-Cy), arilalquilo (C,-C,) sustituido,
ariloxialquilo (C,-C,) sustituido, ariltioalquilo (Cy-C,) sustituido, arilalquilo (C,y-C,) no sustituido, ariloxialquilo (C,-

C,) no sustituido y ariltioalquilo (C,y-C,) no sustituido;

(c) R6 se selecciona entre el grupo constituido por trihalometilo, - C(O) alquilo (C,-C,), -C(O)N alquilo (C,-Cy),
-0O-alquil-(C,-C,)-CO,H, cicloalquiloxi (Cs-Cy), heterociclico (Cs-Cg)

(d) R7 y RS se seleccionan cada uno de manera independiente entre el grupo constituido por hidrégeno, CF;, y
alquilo (C,-C,);

(e) R9 se selecciona entre el grupo constituido por alquenilo C,-Cs, arilalquilo Cy-C; no sustituido, arilalquilo
Cy-C; sustituido, ariltioalquilo C,;-C, sustituido, ariltioalquilo C;-C, no sustituido, ariloxialquilo C;-C, sustituido,
ariloxialquilo C;-C, no sustituido y alquilo C,-Cs;

(f) R10 es hidrégeno;

(g) Q se selecciona entre el grupo constituido por O y C;

(h) W se selecciona entre el grupo constituido por O, S, y SO,;

(i) X se selecciona entre el grupo constituido por CH, CH,CH, y CHCH,;

() Y y Z se seleccionan cada uno de manera independiente entre el grupo constituido por O, Ny S, en el que al
menos uno de Y y Z se selecciona entre el grupo constituido por O y S;

(a) A es un grupo funcional seleccionado entre el grupo constituido por carboxilo, alquil C,-Cj nitrilo, carboxami-
da, y (CH,), COOR19;

(b)nes0,1,263;y

(c) R19 se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo C,-C, sustituido de manera opcional y
arilmetilo sustituido de manera opcional.

Y con la condicién adicional de que cuando Q es O y RS es metilo, entonces R9 es bencilo.

2. Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacién 1 en el que W es O.

3. Un compuesto como se reivindica en la Reivindicacién 1 en el que W es S.

4. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1,2 6 3 en el que Q es O.

5. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1,2 6 3 en el que Q es C.

6. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 en el que R3 es metilo.
7. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 en el que X es C.

8. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6 en el que X es CH,C.
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9. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 en el que R9 es alquilo C,-
Cs.

10. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 en el que R9 es bencilo.
11. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 en el que Z es N.
12. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 en el que Z es O.
13. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 12 en el que Y es O.
14. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 en el que Z es S.

15. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 en el que RS es alquilo C,-
C,.

16. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15 en el que R6 se seleccio-
na entre el grupo constituido por, -CO alquilo (C,-C,), O-alquil(C,-C,)CO,H, -C(O)N-alquilo(C,-Cs), morfolinilo,
cicloalquiloxil (Cs-Cy), piridinilo, pirimidinilo y pirazinilo;

17. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14 6 16 en el que RS es metilo.
18. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15 en el que R6 es CF;.
19. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 18 en el que A es COOH.

20. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 19 en el que el compuesto
se selecciona entre el grupo constituido por dcido (4-{1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-il]-etilsulfanil }-2-metil-fenoxi)-acético, acido (2-metil-4-{1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-2-
fenil-etilsulfanil }-fenoxi)-acético, dcido 3-(2-metil-4-{ 1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-2-fenil-etoxi } -
fenil)-propiodnico, acido (4-{1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-
fenoxi)-acético, acido 3-(4-{1-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-etoxi } -2-metil-
fenil)-propidnico; dcido (2-metil-4-(1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-fenoxi)-acético, aci-
do (2-metil-4-[1-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, acido 3-(2-metil-4-[1-[4-fene-
til-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propiénico, acido (2-metil-4-{1-[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fe-
nil)-tiazol-5-il]-etilsulfonil }-fenoxi)-acético, acido 3-(2-metil-4-{1-[4-fenil-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-eto-
xi}-fenil)-propiénico, acido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-2-metil-fenoxi)-acé-
tico, acido (4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido 3-(4-[1-[4-iso-
propil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi)-2-metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluoro-
metil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenil)-propidnico, acido (2-metil-4-[1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluoro-
metil-fenil)-tiazol-5-il]-etil-sulfanil ]-fenoxi)-acético, acido (4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoximetil)-2-(4-trifluo-
rometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4-[1-[4-(2-cloro-6-fluorofenoximetil)-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido 3-(4-[1-[4-(3,5-bis-trifluorometil-fenoxime-
til)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil )-propiénico, dcido 3-(4-(1-[4-(2-cloro-6-fluorofenoxime-
til)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi)-2-metil-fenil)-propidnico, dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluo-
rometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, acido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-
il]-propoxi]-fenil)-propiénico, dcido 3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-propoxi]-fenil)-
propidnico, dcido (R)-3-(2-metil-4-[2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-4-il]-propilsulfanil]-fenil)-propidnico,
acido (4-[1R-[4-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acé-
tico, acido (4-[1S-[4-[2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-etil]-2-(4-trifluorometil-fenil)tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-
acético, acido (2-metil-4-[1S-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, 4dcido (2-metil-
4-[1R-[4-fenetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenoxi)-acético, acido (2-metil-4-(1R-[4-fenetil-2-(4-tri-
fluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil)-fenoxi)-acético, dcido (R)-4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil )-tiazol-
5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfa-
nil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-
acético, acido (R)-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-3-
(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil)-propidnico, acido (R)-3-(4-[1-[4-isopro-
pil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil)-propiénico, dcido (R)-3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluorofeno-
ximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, 4cido (S)-3-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluoro-
fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, dcido (R)-(4-[1-[4-(2-cloro-6-fluo-
rofenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(4-[1-[4-(2-cloro-
6-fluoro-fenoximetil)-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (S)-(2-metil-4-
[1-[4-fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil]-fenoxi)-acético, acido (R)-(2-metil-4-[1-[4-
fenilsulfanilmetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etilsulfanil ]-fenoxi)-acético, acido (R)-3-(2-metil-4-[1-[4-me-
til-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, acido (S)-3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-tiazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, 4cido 3-(4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-me-
til-fenil)-propidnico, dcido (4-[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenoxi)-acético, dcido (4-
[1-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido (4[1R-[4-etil-2-(4-trifluo-
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rometil-fenil)-oxazol-5-il]-etilsulfanil]-2-metilfenoxi)-acético, acido (4-[1S-[4-etil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
5-il]-etilsulfanil]-2-metil-fenoxi)-acético, acido 3-(2-metil-4-[-1S-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fe-
nil-etoxi]-fenil)-propiénico, dcido 3-(2-metil-4-[1R-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-2-fenil-etoxi]-fe-
nil)- propidnico, dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]- etoxi]- fenil)-propidnico, dcido
3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-fenoxi)-acético, dcido 3-(2-metil-4-[1-[4-me-
til-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]propoxi]-fenil)-propiénico, acido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorome-
til-fenil)-oxazol-5-il]-but-3-eniloxi]-fenil)-propidnico, acido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxa-
zol-5-il]-pentiloxi]-fenil)-propidnico, acido 3-(4-[1-[4-terc-butil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-
fenil)-propidnico dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metilfenil)-propidnico, aci-
do 3-(4-[2-[4-isopropil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-propoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, acido (R)-3-(2-me-
til-4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-fenil)-propidnico, acido 3-(2-metil-4-[1-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-oxazol-5-il]-butoxi]-fenil)-propidnico, acido 3-(4-[1-[2-(3-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxa-
70l-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, dcido 3-(4-[1-[2-(4-ciclopentiloxi-fenil)-4-isopropil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-
metil-fenil)-propiénico, acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propié-
nico, dcido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(3-piperidin-1-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, dcido 3-(4-[1-
[4-isopropil-2-(3-morfolin-4-il-fenil)-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico, acido 3-(4-[1-[4-isopropil-2-(4-
morfolin-4-il-fenil)oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propidnico, y dcido 3-(4-[1-[2-(4-hexilcarbamoilfenil)-4-isopro-
pil-oxazol-5-il]-etoxi]-2-metil-fenil)-propiénico.

21. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1-20 en el que el compuesto tiene
la conformacion S.

22. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1-20 en el que el compuesto tiene
la conformacién R.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos un com-
puesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22.

24. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 para su uso como agente
farmacéutico.

25. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de la diabetes mellitus en un mamifero.

26. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento del sindrome X en un mamifero.

27. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 22 para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de la ateroesclerosis en un mamifero.
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