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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a compuestos que inhiben la actividad de la acetil CoA (acetil
coenzima A):diacilglicerol aciltransferasa (DGAT1), a los procedimientos para su preparacion, a
las composiciones farmacéuticas que los contienen como ingrediente activo, a métodos para el
tratamiento de estados patoldgicos asociados a la actividad de DGAT1, a su uso como
medicamentos y a su uso en la fabricacion de medicamentos para uso en la inhibicion de
DGAT1 en animales de sangre caliente tales como el ser humano. En particular esta invencion
se refiere a compuestos utiles para el tratamiento de la diabetes de tipo Il, la resistencia a la
insulina, tolerancia disminuida a la glucosa y obesidad en animales de sangre caliente tales
como el ser humano, mas particularmente al uso de estos compuestos en la fabricaciéon de
medicamentos para uso en el tratamiento de la diabetes de tipo Il, resistencia a la insulina,
tolerancia disminuida a la glucosa y obesidad en animales de sangre caliente tales como el ser
humano.

La acil CoA:diacilglicerol aciltransferasa (DGAT) se encuentra en las fracciones microsomales
de las células. Cataliza la reaccion final en la ruta del glicerol fosfato, considerada la principal
ruta de la sintesis de triglicéridos en las células facilitando la unién de un diacilglicerol con una
acil CoA grasa, que da como resultado la formacién del triglicérido. Aunque no esta claro si
DGAT es limitadora de la velocidad en la sintesis de triglicéridos, cataliza la Unica etapa en la
ruta que estd comprometida en la produccion de este tipo de molécula [Lehner & Kuksis (1996)

Biosynthesis oftriacylglycerols. Prog. Lipid Res. 35: 169-201]

Se han clonado y caracterizado dos genes DGAT. Ambas proteinas codificadas catalizan la
misma reaccién a pesar de que no comparten homologia de secuencia. El gen de DGAT1 se
identificd en las busquedas en las bases de datos de secuencias debido a su similitud con los
genes de la acil CoA:colesterol aciltransferasa (ACAT). [Cases et al (1998) Identification of a
gene encoding an acyl CoA:diacylglycerol acyltransferase, a key enzyme in triacylglycerol
synthesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95: 13018-13023]. La actividad de DGAT1 se ha

encontrado en muchos tejidos de mamiferos, que incluyen adipocitos.

Debido a la ausencia previa de muestras moleculares, se sabe poco sobre la regulacion de
DGAT1. Se sabe que DGAT1 esta regulada positivamente significativamente durante la
diferenciacion de los adipocitos.

Los estudios en ratones deficientes en genes han indicado que los moduladores de la actividad
de DGAT1 serian valiosos en el tratamiento de la diabetes de tipo Il y la obesidad. Los ratones
deficientes en DGAT1 (Dgatl™), son viables y capaces de sintetizar triglicéridos, como es
evidenciado por los niveles normales de triglicéridos en suero en ayunas y la composicién
normal del tejido adiposo. Los ratones Dgatl"' tienen menos tejido adiposo que los ratones de
tipo salvaje en los valores de referencia y son resistentes a la obesidad inducida por una dieta.

El indice metabdlico es ~20% mayor en ratones Dgatl”' que en ratones de tipo salvaje tanto en
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dietas regulares como en dietas ricas en grasas [Smith et al (2000) Obesity resistance and
multiple mechanisms of triglyceride synthesis in mice lacking DGAT. Nature Genetics 25: 8701
90]. El aumento del gasto de energia en los ratones Dgatl'/' se atribuye parcialmente a su
actividad fisica aumentada. Los ratones Dgatl'/' presentan también sensibilidad aumentada a la
insulina y un 20% de aumento del indice de disposicién de glucosa. Los niveles de leptina han

disminuido el 50% en los ratones Dgatl"’en linea con la disminucién del 50% en la masa grasa.

Cuando los ratones Dgatl"' se cruzan con los ratones ob/ob, estos ratones presentan el
fenotipo ob/ob [Chen et al (2002) Increased insulin and leptin sensitivity in mice lacking acyl
CoA:diacylglycerol acyltransferase J. Clin. Invest. 109:1049-1055] que indica que el fenotipo
Dgatl'/' requiere una ruta intacta de leptina. Cuando los ratones Dgatl"' se cruzan con ratones
Agouti, se observa una disminucion del peso corporal con niveles normales de glucosa y
niveles de insulina reducidos en un 70% en comparacion con los ratones de tipo salvaje, agouti
o0 ob/ob/ Dgat1™.

El trasplante de tejido adiposo de los ratones Dgatl"’ a los ratones de tipo salvaje confiere
resistencia a la obesidad inducida por dieta y mejora el metabolismo de la glucosa en estos
ratones [Chen et al (2003) Obesity resistance and enhanced glucose metabolism in mice
transplanted with white adipose tissue lacking acyl CoA:diacylglycerol acyltransferase J. Clin.
Invest. 111: 1715-1722]

Las Solicitudes Internacionales de Patente WO02004/047755 (Tularik y Japan Tobacco) y
WO02005/013907 (Japan Tobacco y Amgen) describen heterociclos que contienen nitrégeno
biciclicos condensados que son inhibidores de DGAT-1. La patente JP2004-67635 (Otsuka
Pharmaceuticals) describe compuestos de fenilo sustituidos con tiazolamido que ademas estan
sustituidos con alquilfosfonatos y que inhiben DGAT-1. La solicitud internacional
W02004/100881 (Bayer) describe compuestos de bifenilamino sustituidos con imidazol, oxazol
o tiazol que inhiben DGAT-1. Nuestra Solicitud Internacional PCT/GB2005/004726 en
tramitacion con la presente describe compuestos de oxadiazol que inhiben DGAT-1. Sawhney y
Gupta (Indian Journal of Chemistry 1991, 30B, 407-412, describe la sintesis de algunos 4H[]

1,2,4-triazol-5-il-bencimidazoles sustituidos.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1)

R6

N/> s\ »/ R
N—N

M

o una de sus sales, en donde:
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R' se selecciona de fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo y HET-1, en donde R' esta

opcionalmente sustituido con o bien:

i) un sustituyente seleccionado del grupo a) y opcionalmente un sustituyente

seleccionado de o bien el grupo b) o el grupo c); o

ii) 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo b) y opcionalmente

un sustituyente seleccionado del grupo c); o

iii) hasta 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo c);

en donde los grupos a) a ¢) son como se indica a continuacion:

grupo a) nitro, -C(0),R%, un acido carboxilico mimico o uno de sus bioisosteros, -NR?'R%,
-C(ONR?'R%, -OC(O)NR*'R?, -NR?'C(0),R?, -NR®CONR?'R#, -S(0),NR*R* o [
NR*'S(0),R* donde R®, R*' y R*? se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo(1-6C) o R*' y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 10 atomos, que contiene opcionalmente

heteroatomos adicionales tales como S(O),,, oxigeno y nitrégeno;

grupo b) R" esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de haloalquilo(1-6C), ciano, alquilo(1-6C), hidroxi, alcoxi(1-6C), benciloxi, -
SO, alquilo(1-6C) y -OS0O,alquilo(1-6C);

grupo c) halo;

y cuando R’ esta sustituido con dos grupos alcoxi(1-6C), estos pueden juntarse para formar
un anillo de 5 0 6 miembros condensado a R";

n es (independientemente en cada caso) 1 6 2;
m es (independientemente en cada caso) 0, 1 6 2;

L' es un enlace directo o en un ligante seleccionado de -O-, -OCH,-, -CH,0O-, -S(O),,-, U
S(0)mCHz-, -CH,S(O)m- y -(CR'R®)5-;

R? se selecciona de cicloalquilo(3-6C), bicicloalquilo(5-12C), fenilo, HET-2 y alquilo(2-6C);
en donde R? esta sustituido con -L%-R>;

L2 es un enlace directo o es un ligante seleccionado de -(CR*R%)i2-, -O-(CR*'R%);.- y -
CH,(CR*R®);- (en donde para cada valor de L? el grupo CR*R® esta unido directamente a
R
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cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, alcoxi(1-3C), alquilo(11
4C), hidroxialquilo(1-3C) y alcoxi(1-2C)alquilo(1-2C); con la condicién que cuando L* es -Or
(CR*R%);.- entonces el R* en el atomo de carbono unido directamente al atomo de oxigeno

no es hidroxi o alcoxi(1-3C);
cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y metilo;

R® se selecciona de hidroxi, carboxi, alcoxi(1-6C)carbonilo, y un &cido carboxilico mimico o

bioisostero;

R® se selecciona de hidrégeno, fluor, cloro, hidroxi, metoxi, haloalquilo(1-2C), metilo, etilo,

ciano y metilsulfonilo;
cada R’ se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo (C1-4) y alcoxi (C1-4);
cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno y metilo;

HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos en el
anillo independientemente seleccionados de O, N y S (con la condicién de que no hay
enlaces 0-0, S-S o O-S dentro del anillo);

HET-2 es un anillo heterociclilo saturado, parcialmente o totalmente insaturado, de 4, 50 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo seleccionados
independientemente de O, N y S (con la condicidon de que no hay enlaces O-O, S-S o O-S
dentro del anillo), en donde un atomo de carbono del anillo puede estar oxidado a C(O) y/o

un atomo de azufre del anillo puede estar oxidado a S(O) o S(O)s.

En otra realizacion se proporciona un compuesto de formula (1), o una de sus sales, como se
describe inmediatamente mas arriba en donde R? esta opcionalmente sustituido con -L%-R?

como se describe inmediatamente arriba y en la presente memoria.

Deberia entenderse que cuando L' no es un enlace directo, la parte situada a la derecha del

grupo ligante como esta escrito esta unida a R?.

Debera entenderse que la definiciéon de R' sustituido con dos grupos alcoxi(1-6C), unidos
juntos para formar un anillo de 5 6 6 miembros condensado a R’ pretende definir estructuras

tales como aquellas mostradas a continuacion (en donde, en estos ejemplos, R' es fenilo):

6

6 R H
R 'r:ll o " EZINHO n
L) S
rRZ—L' o t ><

0
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En esta memoria descriptiva, el término "alquilo" incluye tanto grupos alquilo de cadena lineal
como ramificada, si bien las referencias a grupos alquilo individuales, tales como "propilo" son
especificas unicamente para la version de cadena lineal. Se aplica un convenio analogo a otras
terminologias genéricas. A menos que se indique otra cosa, el término "alquilo” se refiere
ventajosamente a cadenas con 1-10 atomos de carbono, adecuadamente de 1- 6 atomos de

carbono, preferiblemente de 1-4 atomos de carbono.

En esta memoria descriptiva el término "alcoxi" significa un grupo alquilo, como se ha definido

anteriormente en este documento, enlazado a un atomo de oxigeno.

Se debe entender que los sustituyentes opcionales en cualquier grupo pueden estar unidos a
cualquier atomo disponible, segun sea apropiado, a menos que se especifique lo contrario,
incluidos los heteroatomos con la condicion de que éstos no estén cuaternizados por esa

accion.

En esta memoria descriptiva, el término "heteroatomo" se refiere a atomos que no son de

carbono tales como atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre.

A menos que se especifique otra cosa, la expresion "haloalquilo” se refiere a grupos alquilo que
llevan al menos un sustituyente halo. Esto incluye grupos perhalo en donde todos los atomos

de hidrégeno estan reemplazados por halo, tal como fluoro.

Se debe entender que los sustituyentes opcionales en cualquier grupo pueden estar unidos a
cualquier atomo disponible, segun sea apropiado, a menos que se especifique lo contrario,
incluidos los heteroatomos con la condicion de que éstos no estén cuaternizados por esa

accion.

En esta especificacion se utilizan términos compuestos para describir grupos que comprenden
mas de una funcionalidad tales como alcoxi-alquilo(C1-6). Estos términos deben ser
interpretados de acuerdo con el significado que es evidente para una persona experta en la

técnica para cada componente.

Cuando los sustituyentes opcionales se seleccionan de "0, 1, 2 6 3" grupos, se debe entender
que esta definicion incluye todos los sustituyentes seleccionados de uno de los grupos
especificados, o los sustituyentes que se seleccionan de dos o multiples de los grupos
especificados. Un convenio analogo aplica a los sustituyentes elegidos de los grupos "0, 1 0 2"

y "1 0 2"y cualquier otro grupo analogo.

Los sustituyentes pueden estar presentes en cualquier posicion adecuada en, por ejemplo, un
grupo alquilo. Por lo tanto, alquilo-(C1-6) sustituido con hidroxi incluye hidroximetilo, 10

hidroxietilo, 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo.

Los ejemplos de alquilo(1-4C) incluyen metilo, etilo, propilo e isopropilo; ejemplos de alquilo(1-
6C) incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, pentilo, iso-pentilo, 1-2-dimetilpropilo y

hexilo; ejemplos de alquilo(2-6C) incluyen etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, pentilo, iso-pentilo,
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1-2-dimetilpropilo y hexilo; los ejemplos de alcoxi(1-3C) incluyen metoxi, etoxi, propoxi e
isopropoxi; ejemplos de alcoxi(1-4C) incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi and terc-butoxi;
ejemplos de alcoxi(1-6C) incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, terc-butoxi y pentoxi; los
ejemplos de alcoxi(1-2C)alquilo(1-2C) incluyen metoximetilo, etoximetilo y metoxietilo;
ejemplos de cicloalquilo(3-6C) incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;
ejemplos de bicicloalquilo(5-12C) incluyen norbornilo, decalinilo (biciclo[4,4,0]decilo) (cis y
trans), biciclo[5,3,0]decilo e hidrindanilo (biciclo[4,3,0]nonilo); ejemplos de halo son fluor, cloro,
bromo y yodo; ejemplos de haloalquilo(1-6C) incluyen haloalquilo(1-4C) tal como clorometilo,
fluoroetilo, fluorometilo, fluoropropilo, fluorobutilo, diclorometilo, difluorometilo, 1,2-difluoroetilo y
1,1-difluoroetilo asi como perhaloalquilo(1-6C) (que incluye perhaloalquilo(1-4C)) tal como
trifluorometilo, pentafluoroetilo, y heptafluoropropilo; ejemplos de haloalquilo(1-2C) incluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo y pentafluoroetilo; ejemplos de
hidroxialquilo(1-6C) incluyen hidroxialquilo(1-3C) tal como hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2[J
hidroxietilo y 3-hidroxipropilo; ejemplos de alcoxi(1-6C)carbonilo (N-alquil(1-6C)carbamoilo)
incluyen alcoxi(1-4C)carbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isor’
propoxicarbonilo y terc-butoxicarbonilo; ejemplos de -S(O)n-alquilo(1-6C) incluyen metiltio,
etiltio, propiltio, isopropiltio y butiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, isopropilsulfinilo y
butilsulfinilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo y butilsulfonilo;
ejemplos de -OS(O),alquilo(1-6C) incluyen metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi, propilsulfoniloxi,

isopropilsulfoniloxi y tercbutilsulfoniloxi;

Tal como se emplea en la presente memoria, la referencia a acido carboxilico mimico o
bioiséstero incluye grupos como los que se definen en The Practice of Medicinal Chemistry,
Wermuth C.G. Ed.: Academic Press: Nueva York, 1996, p203. Ejemplos particulares de tales
grupos incluyen -SOs;H, S(0),NHR", -S(O),NHC(O)R™, -CH,S(0),R"™, -C(O)NHS(O),R", [
C(O)NHOH, -C(O)NHCN, -CH(CF3)OH, C(CF;),0H, -P(O)(OH), y grupos de sub-formula (a)-(i')

a continuacion

N N—N N A
NN N\  \ N —OH
\ 4 /
/AN/N %N/ \ /
OH H H

(@ (b) (c) (d)
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HO HO
N >=N HO ,0
\ 7_ s’
/N HN / \
N OH N_ _NH
| T
(c) (d) ©)
HO HO O Ho

) @) (h) M

en donde R"™ es un alquilo(1-6C), arilo o heteroarilo; y R?’ es hidrégeno o alquilo(1-4C). Debera
entenderse que en las sub-férmulas anteriores (a) a (i'), puede ser posible un tautomerismo

ceto-endlico y que las sub-formulas (a) a (i') deberian abarcar todos sus tautomeros.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona un compuesto de férmula (IA), o una de

sus sales,

RA R®
| RS H
HO,C n : o H
0-1‘ LA / \ »/ \R1
m N N—N
(IA)

en donde R' se selecciona de fenilo, opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, haloalquilo(1-6C), ciano, alquilo(1-6C), hidroxi,
alcoxi(1-6C), -SO,, alquilo(1-6C) y -OSO,alquilo(1-6C); o R' esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 0 4 fluoro;

R*y R® son cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
R® es hidrégeno, fluoro, cloro o metilo;

L es un enlace directo, -CH,- 0 -O-;

mes0,1062;

nes0of1;

con la condicibn que m+nes 0,106 2.
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Para evitar cualquier duda, debe entenderse que cuando en la presente especificacion se
califica un grupo como "ha sido definido anteriormente” o "como se le ha definido con
anterioridad", dicho grupo incluye la primera y mas extensa definiciéon, asi como cada una y

todas las definiciones particulares para ese grupo.

Se debe entender que cuando los sustituyentes contienen dos sustituyentes en una cadena de
alquilo, en donde ambos estan unidos por un heteroatomo (por ejemplo, dos sustituyentes
alcoxi), entonces estos dos sustituyentes no son sustituyentes en el mismo atomo de carbono

de la cadena de alquilo.

Ejemplos de HET-1 incluyen oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo,

piridazinilo, pirrolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo e isotiazolilo.

Ejemplos de HET-2 incluyen oxazolilo, oxadiazolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirrolilo, tienilo, furilo, tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, pirrolidinilo, 20
oxopirrolidinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotienilo, azetidinilo, homomorfolinilo,
diazepinilo y azepinilo.

21522
R

Ejemplos de anillos formados por NR incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,

morfolino y tiomorfolino (y sus versiones, en donde el azufre se ha oxidado a S(O) o (SO)y).

Si no se indica en otra parte, los sustituyentes opcionales adecuados para un grupo particular

son aquellos indicados para los grupos similares en la presente memoria.

Un compuesto de férmula (1) puede formar sales acidas o basicas estable, y en tales casos
puede ser apropiada la administracion de un compuesto como una sal, y las sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos convencionales tales como

aquellos descritos a continuacion.

Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen sales de adicion de &acidos tal
como metanosulfonato, tosilato, a-glicerofosfato, fumarato, hidrocloruro, citrato, maleato,
tartrato y (menos preferentemente) hidrobromuro. También son adecuadas las sales formadas
con acido fosfoérico y acido sulfurico. En otro aspecto las sales adecuadas son sales basicas
tales como una sal del grupo (I) (metales alcalinos), una sal del grupo (ll) (metales
alcalinotérreos), una sal amina organica, por ejemplo trietilamina, morfolina, N-metilpiperidina,
N-etilpiperidina, procaina, dibencilamina, N,N-dibenciletilamina, tris-(2-hidroxietil)amina, N-metil
d-glucamina y aminoéacidos tales como lisina. Puede haber mas de un cation o anion

dependiendo del nimero de funciones cargadas y la valencia de los cationes o aniones.

Sin embargo, para facilitar el aislamiento de la sal durante la preparacion, pueden preferirse las
sales que son menos solubles en el disolvente elegido tanto sin son aceptables

farmacéuticamente o no.

10



10

15

20

25

30

35

ES 2359 653 T3

Dentro de la presente invencion, se sobreentiende que un compuesto de férmula (I) o una de
sus sales puede presentar el fenédmeno de tautomeria y que los dibujos de las férmulas en esta
memoria descriptiva pueden representar solo una de las posibles formas tautoméricas. Se
sobreentiende que la invencion engloba cualquier forma tautomérica que eleva la actividad de
la DGAT1 y no queda limitada simplemente a una cualquiera de las formas tautoméricas

utilizadas en los dibujos de las féormulas.

Se apreciara por los expertos en la técnica que ciertos compuestos de formula (I) contienen
atomos de carbono y/o azufre asimétricamente sustituidos y, en consecuencia, pueden existir
en, y aislarse como, formas 6pticamente activas y racémicas. Algunos compuestos pueden
presentar polimorfismo. Se sobreentiende que la presente invencion engloba cualquier forma
racémica, Opticamente activa, polimorfica o estereocisomérica, o mezclas de las mismas,
poseyendo dicha forma propiedades utiles en la inhibicién de la actividad de la DGAT1, siendo
bien conocido en la técnica el modo de preparar formas dpticamente activas (por ejemplo, por
resolucion de la forma racémica mediante técnicas de recristalizacion, sintesis a partir de
materiales de partida 6pticamente activos, sintesis quiral, resoluciéon enzimatica, (véase, por
ejemplo, el documento WO ), biotransformacién o separacion cromatografica usando una fase
estacionaria quiral) y el modo de determinar la eficacia en cuanto a la inhibicién de la actividad
de la DGAT1 mediante los ensayos convencionales que se describen mas adelante en este

documento.

También se sobreentiende que ciertos compuestos de formula (I) y sus sales pueden existir en
formas solvatadas asi como no solvatadas, tales como por ejemplo formas hidratadas. Debe
entenderse que la invencion engloba todas dichas formas solvatadas que inhiben la actividad
de la DGAT1.

Como se indica anteriormente, se ha descubierto una serie de compuestos que tienen buena
actividad inhibidora de DGAT1. Tienen buenas propiedades fisicas y/o farmacocinéticas en

general.

Aspectos particulares de la invencion comprenden un compuesto de féormula (I), o una de sus
sales, en donde los sustituyentes R'a R’ y otros sustituyentes mencionados anteriormente
tienen valores definidos anteriormente en la presente memoria, o cualquiera de los valores
siguientes (que se pueden usan cuando proceda con cualquiera de las definiciones vy

realizaciones descritas anteriormente o a continuacién en la presente memoria):

En un realizacién de la invencién, se proporcionan compuestos de férmula (I), en una
realizacion alternativa se proporcionan sales, particularmente sales farmacéuticamente
aceptables, de compuestos de formula (I). En otra realizacion, se proporcionan sales,
particularmente sales farmacéuticamente aceptables de profarmacos de compuestos de
férmula (1). Cuando se hace referencia en la presente memoria a un compuesto de férmula (I)

deberia tomarse en general que aplica también a los compuestos de formula (l1A).
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Los valores particulares de grupos variables en los compuestos de formula (I) son como se
indica a continuacion. Estos valores se pueden utilizar cuando sea apropiado con cualquiera de
los otros valores, definiciones, reivindicaciones, aspectos o realizaciones, definidos

anteriormente o de ahora en adelante.
1) R es fenilo
2) R es ciclopentilo o ciclohexilo
3)R" es HET-1
4) R esta sustituido con 1 sustituyente

5) R’ esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de ciano, alcoxi(1-6C), benciloxi, []
SO,Me y cloro

6) R' esta sustituido con 2 sustituyentes alcoxi unidos juntos para formar un anillo

condensado a R’

7) R' esta sustituido con 1, 2 o 3 fluoro

8) L' es un enlace directo

9)L" es -O-

10) L' es -OCH,- 0 -CH,0-

11) L' es -S(O)m-, -S(O)mCHz- 0 -CH,S(O)p-
12) L' es -(CR'R?);-, tal como -CH,-

13) L' es un enlace directo o -O-

14) R? es cicloalquilo(3-6C), por ejemplo ciclohexilo
15) R? es bicicloalquilo(5-12C)

16) R? es fenilo

17) R? es HET-2

18) R? es alquilo(2-6C)
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19) L® es un enlace directo

20) L? es-(CR*R®)/.-

21) L? es -O-(CR*R®);.,-

22) L? es -CH,(CR*R®);.o-

23) CR'R® es CH,

24) CR'R® es CHMe

25) CR'R® es CMe,

26) CR*R® es CH,CH(OH)

27) CR*R® es CH,CH(CH,OH)

28) CR*R® es CH,CH(CH,OMe)

29) CR*R® es CH(OH)

30) CR*R® es CH(OMe)

31) L? es un enlace directo o -CHa-

32) R® es hidroxi

33) R® es carboxi

34) R®es alcoxicarbonilo(1-6C)

35) R® es un acido carboxilico mimico o bioisostero
36) R® es carboxi o alcoxi(1-6C)carbonilo
37) R® es hidrogeno o fluoro

38) R°® es hidrogeno

En un aspecto de la invencion se proporciona un compuesto de la formula (I) o una sal del

mismo, en donde
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R' es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de ciano, alcoxi(1-6C), benciloxi, [

SO,Me y cloro, o sustituido con 1, 2 o 3 fluoro;
L" es un enlace directo 0 -O-;

R? es cicloalquilo(3-6C), por ejemplo ciclohexilo;
L2 es un enlace directo o -CHa-;

R® es carboxi o alcoxi(1-6C)carbonilo; y

R® es hidrégeno.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una de sus

sales, como se describe inmediatamente arriba en donde R® es fluoro.

En otros aspectos de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una de sus
sales, como se describe en cualquiera de los dos aspectos inmediatamente mas arriba en
donde R' es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de ciano, benciloxi y cloro, o

sustituido con 1, 2 o 3 fluoro.

Mas compuestos particulares de la invencién son cada uno de los Ejemplos, cada uno de los
cuales proporciona un aspecto mas independiente de la invencién. En otros aspectos, la

presente invencién también comprende cualesquiera dos o mas compuestos de los Ejemplos.

Los compuestos particulares de la invencion son uno cualquiera o mas de los siguientes, o sus

sales:

acido trans-2-[4-[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H [

benzoimidazol-5-illciclohexil]lacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(3,4-difluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol

5-il]ciclohexil]acético;

acido {trans-4-[2-(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-bencimidazol-51]

illciclohexil}acético;

acido [trans-4-(2-{5-[(4-cianofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-bencimidazol-57

il)ciclohexillacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(2-metoxifenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-511

iljciclohexillacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-(7,10-dioxabiciclo[4.4.0]deca-1,3,5-trien-3-ilamino)-1,3,4 1]

oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il]ciclohexil]acético;
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acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-clorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5]

illciclohexil]lacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(3-clorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5(]

illciclohexil]acético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-metilsulfonilfenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H[

benzoimidazol-5-illciclohexil]lacético;

acido  trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-511

illciclohexil]lacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H [
benzoimidazol-5-il]ciclohexillacético;

acido cis-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5[]

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-50

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido trans-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol ]

5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido cis-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-bencimidazol-5[]

iloxi}ciclohexanocarboxilico;

acido trans-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-bencimidazol-5[]

iloxi}ciclohexanocarboxilico;

acido cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H[)

benzoimidazol-5-il]oxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H[]

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido  trans-3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-511

illciclohexilloxipropanoico; y

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5(]

illciclohexilloxiacético.
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Los intermedios 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 30, 31, 32 y otros intermedios descritos en la
presente memoria también estan dentro del alcance de la presente invencion y por ello cada

uno se proporciona como un aspecto separado independiente de la invencion.

Procedimiento

5 Un compuesto de formula (1) y sus sales se puede preparar mediante cualquier procedimiento
conocido que se pueda aplicar a la preparacion de compuestos quimicos relacionados. Tales
procedimientos, cuando se usan para preparar un compuesto de la formula (l), o una de sus

sales, se proporcionan como una caracteristica adicional de la invencion.

En otro aspecto de la presente invencion, también se proporciona que los compuestos de la
10  férmula (1) y sus sales se pueden preparar mediante un procedimiento a) a d) como se indica a
continuacion (en donde todas las variables son como se definen anteriormente en la presente

memoria para un compuesto de férmula (I) a menos que se indique otra cosa):
a) reaccion de un compuesto de formula (1) para formar otro compuesto de férmula (1);

b) ciclacién de un compuesto de férmula (2);

NH N-N K
2 H i K
o
o
Rz_._L1 RG

15 (4]

c) cuando L' es -O- 0 -O-CH,-, mediante reaccién de un compuesto de férmula (3), o el
compuesto hidroxi-metilo equivalente, con un compuesto de formula R*L'-X', en

donde X' es un grupo saliente adecuado;

H

N\ 1
ST "
N N~

HO
H
RG

3

20 d) mediante reaccién de un compuesto de férmula (4) con un compuesto de férmula
R?-L'-X?, en donde X? es por ejemplo un &cido borénico, un estannano o un sulfuro, L'

es un enlace directo y X es adecuadamente halo;
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y en adelante si es necesario o deseable:
i) eliminar cualquier grupo protector; y/o
ii) formar una de sus sales.

Proceso a)

Los ejemplos de conversiones de un compuesto de formula (I) en otro compuesto de formula
(1), bien conocidos por los expertos en la materia, incluyen interconversiones de grupos
funcionales tales como hidrdlisis (en particular hidrdlisis de ésteres), oxidacién o reduccion (tal
como la reduccion de un acido a un alcohol), y/o funcionalizaciéon adicional mediante
reacciones estandar tales como acoplamiento catalizado por metal o reacciones de

desplazamiento nucleofilico.

Proceso b)

La ciclacién del compuesto de férmula (2) puede realizarse mediante tratamiento con acido, por
ejemplo &cido acético.

El compuesto de formula (2) puede obtenerse por reduccion de un compuesto de formula (5)

por ejemplo usando paladio/carbono o platino/carbono como catalizadores de la hidrogenacion.

NO NN H
Ao
R
(o)
RZ__L1 RG

&)

En algunas condiciones, la reduccion del grupo nitro para dar el grupo amino y la ciclacion para
dar el anillo bencimidazol puede ocurrir en una etapa, como se ilustra en el Esquema 1 a

continuacion:
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o NO NN H
R® H R ZH ! \>‘N\R1
N o NR 1. Pd/C, H, o
\>—<\ | -——ne (0]
N RE—L'

2 1 N N~ ii. ACOH
R™—L H ‘ NH,CO,H, Pd/C
acido formico, 1502C
R3 n
N o ~R!
— T F
, N NN
R=L H
Esquema 1l

Un compuesto de férmula (5) puede obtenerse por ciclacién de un derivado de hidrazina como

se ilustra en el Esquema 2 a continuacion:

MeO,C MeO,C
S Ogeseen ==, L)

1. CICOCO,Me
2. nitracion
NO, NO,
H 'fLNH H  OMe
MeO,C ) NH 2 — Mg N
6 © o ©
NO,
H
H H H
N~
MeOzC NM N N\R1
..... S
1 °© X=06S
NO
W R
N N~
MeO,C
2 N~ \ﬂ/LO H
0

Esquema 2

Para valores de -L'-R? distintos de los mostrados en el Esquema 2, se pueden obtener
intermedios de amina analogos como se ilustra en los Esquemas 3 a 5 (donde P es un grupo

protector adecuado).
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NHP NHP
acoplamiento
e —.
_— |
Br <)/ RO
o
Esquema 3

,OH Rh(acac)(CH,),

R—@—-B o (R-BINAP 0
\ oy
on ¥ R Cf

R = por ejemploBr6 H

!

Ra
COH
HN s Rb
@

Esquema 4

i R, N Mitsunob 7 R H
< sunobu
SaciBLe, LS
OH HO NO: o o NO,
2
R=H, -
s OMe
0
Esquema 5

[acac = acetilacetona]
5 En una realizacién particular del Esquema 5, R® es fluoro.

Los compuestos de formula (5) también se pueden obtener por acoplamiento de un compuesto
de férmula (6) con un compuesto de formula (7), por ejemplo usando un catalizador de paladio
tal como tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y el ligando apropiado tal como xantphos

(reaccion de Buchwald).

Br N’N

| >R
1 HzNj‘/’\o \R1

R*L 0

10 (6) O
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Los compuestos de formula (5) también se pueden obtener por acoplamiento de un compuesto
de féormula (8) con una sal de férmula (9) (en donde M es un contraién de un metal adecuado,
por ejemplo sodio). Por ejemplo usando una reaccion apropiada de acoplamiento, tal como una
reaccion de acoplamiento de carbodiimida realizada con EDAC, opcionalmente en presencia de

DMAP, en un disolvente adecuado tal como DCM, cloroformo o DMF a temperatura ambiente.

N’N\ H
O\"/lL >~N\
M* °© R

R*+L ' o)
®) €)]

NO,

NH,

-

Los compuestos de formula (6) se pueden obtener, por ejemplo, a partir de los compuestos
siguientes usando reacciones de acoplamiento catalizadas por metales, por ejemplo usando
paladio o reacciones de Mitsunobu o alquilaciéon con el fenol. Ambos compuestos se pueden
sintetizar como se describe en J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 1574,

NO, NO2
Br Br

| : HO

Los compuestos de formula (8) se pueden obtener, por ejemplo, a partir de los compuestos
siguientes usando reacciones de acoplamiento catalizadas por metales por ejemplo usando
catélisis con paladio o condiciones de Mitsunobu (como se muestra en el Esquema 5) o

reacciones de alquilacién con el fenol.

NO2 Noz .
NH, NH,

| HO

Los compuestos de férmula (7) y (9) se pueden obtener mediante aminolisis o hidrdlisis alcalina
de éster (10) tal como se prepara usando un procedimiento publicado (J. Het. Chem. 1977, 14,
1385-1388). El éster (10) se puede obtener por ciclacion de un compuesto de férmula (11)
(donde X es O 0 S), que propiamente se puede obtener por reaccion de un iso(tiocianato) R'-
NCX (donde X es O o S) con un intermedio adecuado hidrazida.

N\N H
eoc—< W g Eto\n)j\N,N N
A Ay

(10) (11)

20



10

15

20

25

ES 2359 653 T3

Los iso(tio)cianatos R'- NCX (donde X es O o S) estan comercialmente disponibles o se
pueden obtener por reaccién de la anilina R'-NH, con por ejemplo (tio)fosgeno o un equivalente

de (tio)fosgeno seguido de una base adecuada (tal como trietilamina).

Un método alternativo para obtener compuestos de formula (8a) se ilustra a continuacion:

i) H;NNH,

F
N—N
F ii) Et0,C-CHO U\
o D : Etozc/(o)\N
N
\\N ili) Br,,NaOAC/AcOH H

Proceso ¢)

Los compuestos de formula (3) pueden hacerse reaccionar con compuestos de férmula R%L'C
X" en una variedad de condiciones, dependiendo de la naturaleza de X", Por ejemplo, si X" es
Hy L' es -O- y R® no es aromatico entonces se pueden usar las condiciones bien conocidas

para la reaccién de Mitsunobu, por ejemplo,

N
N ~R R
: : Mitsunob > _<
/@N\ \ * R@ —- —O\ /(;E ( \
HO R6 H

Alternativamente, si X" es un grupo saliente tal como halo y al menos o bien R? no es aromatico
(por ejemplo R? es alquilo) o L' es -OCH,-, entonces se puede usar una reacciéon de

alquilacion.

Los compuestos de férmula (3) se pueden obtener por un método analogo al mostrado en el
Esquema 6 a continuacion, con un sustituyente oxigeno protegido (por ejemplo benciloxi) en

lugar de bromo en el material de partida.

Procedimiento d)

El procedimiento d) puede realizarse, por ejemplo mediante reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas con paladio, por ejemplo, cuando X? es adecuadamente un acido borénico
usando tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base tal como carbonato de potasio (reaccion
de suzuki) o un estannano usando tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y trifenilarsina (reaccién
de Stille) o un grupo adecuado tal como un sulfuro usando condiciones de catalizacion metélica
tales como las condiciones de catalizacion con paladio descritas en J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 2180,

Los compuestos de formula (4) se pueden obtener como se ilustra en el Esquema 6:
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Rr® )Nl:g 'Re . R®
Br. X
Br NH:  meo” “col, Ny i. 1N NaOH NP
>_CCI3 ————i
N i N  OH
NH, AcOH H . ii. INHCI H
1. MeOH, HCI
. 2. NH,
R
Br\®:n N~y R®
o »— | : Br
N O
’ ” OJ\N,R| | -— ) ! N \>__<
4 H NN N—NH,
4) H

Acoplamiento
metal

’ijH

Esquema 6

Alternativamente los compuestos de este tipo se pueden obtener como se muestra en el

Esquema 7:
Br NH, Br Br N 0
1N NaOH
\®: Me0” ccl, \C[ Y cc, NN N4
NH, AcOH N ii. 1IN HCI N OH

I MeOH, HCI

Acoplamiento
R metal R

L1 ’ N [} [T — Br. N 0O
R @: H - \>——<
'N' OMe u OMe

Esquema 7

Se apreciard que durante las reacciones anteriores, algunos grupos pueden necesitar se
protegidos, por ejemplo el NH del anillo bencimidazol, si estd presente, o el NH unido al anillo

oxadiazol, o uno de sus precursores.

Se apreciara que determinados sustituyentes de anillo de los varios existentes en los
compuestos segun la presente invencion, por ejemplo, R®, pueden ser introducidos por
reacciones de sustitucibn aromatica estandares, o ser generados por modificaciones

convencionales del grupo funcional, tanto antes como inmediatamente después de los
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procedimientos mencionados anteriormente y, como tales, se encuentran incluidos en el
aspecto de procedimientos de la invencion. Estas reacciones pueden convertir un compuesto
de la férmula (I) en otro compuesto de la féormula (l). Dichas reacciones y modificaciones
incluyen, por ejemplo, la introduccion de un sustituyente por medio de una reaccién de
sustitucion aromatica, reduccion de sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidaciéon de
sustituyentes. Los reactivos y las condiciones de reaccion para tales procedimientos son bien
conocidos en la técnica quimica. Los ejemplos particulares de reacciones de sustitucion
aromatica incluyen la introduccién de un grupo nitro usando &cido nitrico concentrado, la
introduccién de un grupo acilo usando, por ejemplo, un haluro de acilo y un acido de Lewis (tal
como tricloruro de aluminio) en condiciones de Friedel Crafts; la introduccion de un grupo
alquilo usando un haluro de alquilo y un acido de Lewis (tal como ftricloruro de aluminio) en
condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno. Ejemplos particulares de
modificaciones incluyen la reducciéon de un grupo nitro a un grupo amino, por ejemplo, por
hidrogenacion catalitica con un catalizador de niquel o el tratamiento con hierro en presencia

de acido clorhidrico con calentamiento; oxidacion de alquiltio a alcanosulfinilo o alcanosulfonilo.

Si no estan comercialmente disponibles, los materiales de partida necesarios para los
procedimientos tales como los descritos anteriormente se pueden obtener por procedimientos
que se seleccionan de las técnicas estandar de quimica organica, técnicas que son analogas a
la sintesis de compuestos conocidos estructuralmente similares, técnicas que se describen o
se ilustran en las referencias proporcionadas anteriormente, o técnicas que son analogas al
procedimiento descrito anteriormente o los procedimientos descritos en los ejemplos. Se remite
ademas al lector a Advanced Organic Chemistry, 52 Edicion, de Jerry March y Michael Smith,
publicado por John Wiley & Sons 2001, para una guia general de las condiciones de reaccion y

reactivos.

Se apreciara que algunos intermedios de compuestos de la férmula (I) también son nuevos y
que se proporcionan como aspectos separados de la invencién. En particular, algunos
compuestos de formulas (2), (3), (4) y/o (5) se proporcionan cada uno como aspectos

independientes de la invencion.

También debe ser apreciado que en algunas de las reacciones mencionadas en este
documento puede ser necesario/deseable proteger a los grupos sensibles de los compuestos.
Los ejemplos en los que la proteccién es necesaria o deseable, son conocidos por los expertos
en la materia, ya que son métodos adecuados para tal proteccién Se pueden utilizar grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica habitual (para ilustracion véase T.W.

Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991).

Los grupos protectores se pueden retirar por cualquier método conveniente como se describe
en la bibliografia o como es conocido por el quimico especialista, segun sea apropiado para la

retirada del grupo protector en cuestion, eligiéndose dichos métodos de manera que se efectue
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la retirada del grupo protector con la minima alteracion de otros grupos en cualquier lugar de la

molécula.

Asi, si los reactantes incluyen, por ejemplo, grupos tales como amino, carboxi o hidroxi puede
ser deseable proteger el grupo en alguna de las reacciones mencionadas en la presente

memoria.

Ejemplos de grupo protector adecuado para un grupo hidroxi grupo son, por ejemplo, un grupo
acilo, por ejemplo un alcanoilo tal como un acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, un
grupo sililo, tal como trimetilsililo o un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones de
desproteccion para los grupos protectores anteriores variaran necesariamente con la eleccién
del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un alcanoilo o un grupo aroilo se
puede separar, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como un hidréxido de
metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente, se puede eliminar un
grupo sililo tal como trimetilsililo o SEM, por ejemplo, mediante fluoruro o acido acuoso; o se
puede retirar un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo, por ejemplo, por hidrogenaciéon en

presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbon.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino es, por ejemplo, un grupo acilo, por
ejemplo, un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o terc-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo
benciloxicarbonilo o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las condiciones de desproteccién
para los grupos protectores anteriores varian necesariamente con la eleccion del grupo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un
grupo aroilo, se pueden separar, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como
un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente,
puede eliminarse un grupo acilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo, por ejemplo, por
tratamiento con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido
trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede
eliminarse, por ejemplo, por hidrogenacion con un catalizador tal como paladio sobre carbén o
por tratamiento con un acido de Lewis, por ejemplo, tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo
protector adecuado alternativo para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo
que puede eliminarse por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo,

dimetilaminopropilamina o 2-hidroxietilamina o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificante, por
ejemplo, un grupo metilo o etilo que puede retirarse, por ejemplo, por hidrdlisis con una base tal
como hidréxido de sodio o, por ejemplo, un grupo t-butilo que puede retirarse, por ejemplo, por
tratamiento con un acido, por ejemplo, un acido organico tal como acido trifluoroacético o, por
ejemplo, un grupo bencilo que puede retirarse, por ejemplo, por hidrogenaciéon sobre un

catalizador tal como paladio sobre carbono.
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También pueden utilizarse resinas como grupo protector.

Los grupos protectores se pueden eliminar en cualquier etapa conveniente en la sintesis
usando técnicas convencionales bien conocidas en la practica quimica, o se pueden eliminar

durante una etapa de reaccién o tratamiento posterior o tratamiento.

El quimico organico experto sera capaz de utilizar y adaptar la informaciéon contenida y
referenciada en las referencias anteriores, y en los Ejemplos adjuntos a éstas y también en los
Ejemplos de la presente memoria, para obtener los materiales de partida y productos

necesarios.

La eliminacion de cualquier grupo protector y la formacion de una sal (aceptable
farmacéuticamente) estan dentro de la capacidad de un quimico organico ordinario usando
técnicas estandar. Ademas, los detalles de estas etapas se han proporcionado anteriormente

en la presente memoria.

Cuando se requiere una forma oOpticamente activa de un compuesto de la invencién, puede
obtenerse llevando a cabo uno de los procedimientos anteriores utilizando un material de
partida 6pticamente activo (formado, por ejemplo, por induccion asimétrica de una etapa de
reaccion adecuada) o por resolucion de una forma racémica del compuesto o intermedio
utilizando un procedimiento estandar o por separaciéon cromatografica de los diastereoisomeros
(cuando se produzcan). Las técnicas enzimaticas también pueden ser Utiles para la

preparacion de compuestos y/o intermedios 6pticamente activos.

De manera similar, cuando se requiere un regioisémero puro de un compuesto de la invencion,
puede obtenerse llevando a cabo uno de los procedimientos anteriores utilizando un
regioisbmero puro como material de partida o por resolucién de una mezcla de los

regioisémeros o intermedios utilizando un procedimiento estandar.

Segun un aspecto adicional de la invencion, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la formula (1) e (IZA) segun se ha definido anteriormente, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacién con un excipiente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma adecuada para un uso oral (por
ejemplo como comprimidos, pastillas para chupar, capsulas duras o blandas, suspensiones
acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes o elixires), para un uso
tépico (por ejemplo como cremas, pomadas, geles o disoluciones o suspensiones acuosas u
oleosas), para la administracion por inhalacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido o
un aerosol liquido), para la administracion por insuflacion (por ejemplo como un polvo
finamente dividido) o para administracion parenteral (por ejemplo como una disolucién acuosa
u oleosa, estéril, para administracion intravenosa, subcutanea, intramuscular o administracion

intramuscular o como un supositorio para administracion rectal).
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Las composiciones de la invencion pueden obtenerse por procedimientos convencionales
utilizando excipientes farmacéuticos convencionales, muy conocidos en la técnica. Asi, las
composiciones destinadas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o0 mas agentes

colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacién de comprimido
incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de
calcio o carbonato de calcio, agentes granulantes y disgregantes tales como almidén de maiz o
acido algénico; agentes aglutinantes tales como almidén; agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio, acido estearico o talco; agentes conservantes tales como p[l
hidroxibenzoato de etilo o propilo y antioxidantes, tales como &cido ascérbico. Las
formulaciones de comprimidos pueden estar no recubiertas o recubiertas o para modificar su
disgregacion y la posterior absorcion del ingrediente activo en el tubo digestivo o para mejorar
su estabilidad y/o aspecto, en cualquier caso, usando agentes de recubrimiento vy

procedimientos convencionales muy conocidos en la técnica.

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de capsulas de gelatina duras en las
que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente inerte sélido, por ejemplo, carbonato de
calcio, fosfato de calcio o caolin 0 como capsulas de gelatina blandas en las que el ingrediente
activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite

de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen en general el principio activo en forma de polvo
finamente dividido junto con uno o mas agentes de suspension, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersién o agentes
humectantes tales como lecitina o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con
acidos grasos (por ejemplo estearato de polioxietileno) o productos de condensacion de 6xido
de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales procedentes de acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno-sorbitol o productos de condensacion
de o6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol o productos de condensacién de o6xido de etileno con ésteres
parciales procedentes de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno(’
sorbitol o productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales procedentes de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de polietileno-sorbitan. Las
suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes (tales como p[]
hidroxibenzoato de etilo o propilo, antioxidantes (tales como acido ascoérbico), agentes
colorantes, agentes saporiferos y/o agentes edulcorantes (tales como sacarosa, sacarina o

aspartamo).
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Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el principio activo en un aceite
vegetal (tales como aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o
en un aceite mineral (tal como parafina liquida). Las suspensiones oleosas también pueden
contener un agente espesante tal como cera de abejas, parafina solida o alcohol cetilico. Se
pueden anadir agentes edulcorantes tales como los indicados anteriormente y agentes
aromatizantes, para proporcionar una preparacion oral apetitosa. Se pueden conservar estas

composiciones por la adicidon de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables, adecuados para la preparacion de una suspensién acuosa
por adicién de agua, contienen en general el principio activo junto con un agente dispersante o
humectante, agente de suspension y uno o mas conservantes. Se ilustran agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados, por los mencionados ya
anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales tales como agentes

edulcorantes, saporiferos y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden estar en forma de
emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de
oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral, tal como por ejemplo parafina liquida o una
mezcla de cualquiera de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser, por
ejemplo, gomas que se encuentran en la naturaleza tales como goma ardbiga o goma de
tragacanto, fosfatidos que se encuentran en la naturaleza tales como soja, lecitina, ésteres o
ésteres parciales procedentes de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por ejemplo
monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de
etileno, tales como monooleato de sorbitan polioxietilénico. Las emulsiones también pueden

contener agentes edulcorantes, saporiferos y conservantes.

Se pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes tales como: glicerol,
propilenglicol, sorbitol, aspartamo o sacarosa y también pueden contener un agente

demulcente, conservante, aromatizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de suspension acuosa u
oleosa inyectable estéril, que se puede formular de acuerdo con procedimientos conocidos
usando uno o mas de los agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension
apropiados, que se han mencionado anteriormente. Una preparacion inyectable, estéril,
también puede ser una solucién o suspension inyectable, estéril, en un diluyente o disolvente

aceptable por via parenteral, no téxico, por ejemplo, una disolucion en 1,3-butanodiol.

Las composiciones para administracion por inhalacion pueden estar en forma de aerosol
presurizado convencional dispuesto para dispensar el principio activo bien como aerosol que
contiene gotitas sélidas finamente divididas o liquidas. Se pueden usar propelentes de aerosol

convencionales tales como hidrocarburos fluorados o hidrocarburos volatiles y el dispositivo
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para aerosol se dispone convenientemente para dispensar una cantidad medida de ingrediente

activo.

Para mas informacién sobre formulacién se remite al lector al Capitulo 25.2 en el Volumen 5 de
Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; jefe del panel editorial), Pergamon Press
1990.

La cantidad de principio activo que se combina con uno 0 mas excipientes para producir una
forma de dosificacion Unica variara necesariamente dependiendo del hospedador tratado y de
la via de administracién particular. Por ejemplo, una formulacién destinada a administracién
oral a seres humanos contendra en general, por ejemplo, de 0,5 mg a 2 g de agente activo
mezclado con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes que puede variar desde
aproximadamente 5 a aproximadamente 98 por ciento en peso de la composicion total. Las
formas de dosificacion individuales contendran en general de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 500 mg de un principio activo. Para mas informaciéon sobre Vias de
Administracion y Regimenes de Dosificacion se remite al lector al Capitulo 25.3 del Volumen 5
de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; jefe del panel editorial), Pergamon
Press 1990.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se proporciona un compuesto de la
Formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables como se definen en la presente
memoria del mismo, para uso en un método de tratamiento del cuerpo del ser humano o del

animal por tratamiento.

La referencia en la presente memoria a un compuesto de férmula (I) deberia entenderse que se

refiere igualmente a los compuestos de férmula (1) e (1ZA).

Los autores han encontrado que los compuestos de la presente invencién inhiben la actividad

de DGAT1 y por tanto son de interés por sus efectos para reducir la glucosa en sangre.

Una caracteristica adicional de la presente invencién es un compuesto de formula (I) o una de

sus sales farmacéuticamente aceptables, para uso como un medicamento.

Convenientemente, este es un compuesto de férmula (1), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para uso como medicamento para producir una inhibicién de la

actividad de DGAT1 en animales de sangre caliente tales como el ser humano.

De forma particular, éste es un compuesto de formula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso como un medicamento para tratar diabetes miellitus

y/o obesidad en un animal de sangre caliente tal como un ser humano.

Asi, segun un aspecto adicional de la invenciéon se proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente
en la preparacion de un medicamento para uso en la produccion de una inhibiciéon de la

actividad de DGAT1 en un animal de sangre caliente, tal como el ser humano.
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Asi, segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento de la diabetes mellitus y/o la obesidad en un animal de sangre

caliente, tal como el ser humano.

Segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente en la presente memoria
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacion con un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable para uso en la produccion de una inhibiciéon de la actividad de

DGAT1 en un animal de sangre caliente, tal como el ser humano.

Segun un aspecto adicional de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula (I) como se define anteriormente en la presente memoria
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacién con un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de la diabetes mellitus y/o obesidad

en un animal de sangre caliente, tal como el ser humano.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién se proporciona un método
para producir una inhibicion de la actividad de DGAT1 en un animal de sangre caliente, tal
como el hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (1), o de una de sus sales farmacéuticamente

aceptables como se definen anteriormente en la presente memoria.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién se proporciona un método
para tratar la diabetes miellitus y/o la obesidad en un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente

aceptables como se definen anteriormente en la presente memoria.

Como se ha establecido anteriormente, el tamafio de la dosis requerido para el tratamiento
terapéutico o profilactico de un estado de enfermedad particular variara necesariamente
dependiendo del huésped tratado, de la via de administracién y de la intensidad de la
enfermedad que se esta tratando. Preferiblemente, se emplea una dosis diaria en el intervalo
de 1-50 mg/kg. No obstante, la dosis diaria variara necesariamente dependiendo del paciente
tratado, de la via particular de administraciéon y de la gravedad de la enfermedad que se esta
tratando. Por consiguiente, la dosis éptima puede ser determinada por el médico que esta
tratando a un paciente particular.

Como se ha explicado anteriormente, los compuestos definidos en la presente invenciéon son
de interés por su capacidad para inhibir la actividad de la DGAT1. Un compuesto de la
invencion, puede ser util, por lo tanto para la prevencion, retraso o tratamiento de un intervalo
de estados patologicos que incluyen la diabetes mellitus, mas especificamente diabetes

mellitus de tipo 2 (T2DM) y complicaciones que surgen de ella (por ejemplo retinopatia,
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neuropatia y nefropatia), tolerancia disminuida a la glucosa (IGT), afecciones de glucosa
disminuida en ayunas, acidosis metabdlica, cetosis, sindrome dismetabdlico, artritis,
osteoporosis, obesidad y trastornos relacionados con la obesidad, (que incluyen enfermedad
vascular periférica, que incluye claudicacion intermitente), fallo cardiaco y algunas miopatias
cardiacas, isquemia miocardica, reperfusion e isquemia cerebral, hiperlipidemias,
aterosclerosis, infertilidad y sindrome de ovario poliquistico); los compuestos de la invencion
pueden también ser Utiles para la debilidad muscular, enfermedades de la piel tales como acné,
enfermedad de Alzheimer, diversas enfermedades inmunomoduladoras (tales como psoriasis),
infeccion por HIV, sindrome inflamatorio de bowel y enfermedad inflamatoria de bowel tal como

la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

En particular, los compuestos de la presente invencién son de interés para la prevencion,
retraso o tratamiento de la diabetes mellitus y/o la obesidad y/o los trastornos relacionados con
la obesidad. En un aspecto, los compuestos de la invencion se usan para prevenir, retrasar o
tratar la diabetes mellitus. En otro aspecto, los compuestos de la invencion se usan para
prevenir, retrasar o tratar la obesidad. En un aspecto adicional, los compuestos de la invencién

se usan para prevenir, retrasar o tratar los trastornos relacionados con la obesidad.

La inhibicién de la actividad de DGAT1 descrita en la presente memoria, puede aplicarse como
tratamiento exclusivo o asociado a ofra u otras sustancias y/o tratamientos para la indicacion
que se esté tratando. Dicho tratamiento conjunto puede conseguirse por medio de la
administracion simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. El tratamiento simultaneo puede ser en un Unico comprimido o en comprimidos
separados. Por ejemplo, tal tratamiento conjunto puede ser beneficioso en el tratamiento del
sindrome metabdlico [definido como obesidad abdominal (medido por la circunferencia de la
cintura frente al género y el origen étnico) mas cualquiera de los dos de los siguientes:
hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl; 1,7mmol/l); HDLc bajo (<40 mg/dl o <1,03mmol/l para
hombres y <50 mg/dl o 1,29 mmol/l para mujeres) o en tratamiento por HDL bajo (lipoproteina
de alta densidad); hipertension (SBP = 130 mmHg DBP = 85 mmHg) o en tratamiento por
hipertension; e hiperglicemia (glucosa plasmatica en ayunas = 100 mg/dl o 5,6 mmol/l o
tolerancia disminuida a la glucosa o diabetes mellitus preexistente) - International Diabetes
Federation & input de IAS/NCEP].

Tales tratamientos conjuntos pueden incluir las siguientes categorias principales:

1) Terapias anti-obesidad tales como aquellas que causan pérdida de peso mediante
efectos en la ingesta de comida, absorcién de nutrientes o gasto de energia, tal como

orlistat, sibutramina y similares.

2) Secretagogos de insulina que incluyen sulfonilureas (por ejemplo glibenclamida,

glipizida), reguladores de glucosa prandial (por ejemplo repaglinida, nateglinida);
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3) Agentes que mejoran la accion de la incretina (por ejemplo, inhibidores de la
dipeptidil peptidasa IV y agonistas de GLP-1);

4) Agentes sensibles a la insulina incluyendo agonistas de PPARgamma (por ejemplo

pioglitazona y rosiglitazona) y agentes con actividad PPARalfa y gamma asociadas;

5) Agentes que modulan el equilibrio hepatico de la glucosa (por ejemplo, metformina,
inhibidores de la fructosa 1,6 bisfosfatasa, inhibidores de la glucégeno fosforilasa,

inhibidores de la glucdgeno sintasa cinasa, activadores de la glucocinasa);

6) Agentes disefiados para reducir la absorcién de glucosa procedente del intestino

(por ejemplo acarbosa);

7) Agentes que impiden la reabsorcién renal de la glucosa (inhibidores de SGLT);

8) Agentes destinados a tratar las complicaciones de una hiperglucemia prolongada
(por ejempilo, inhibidores de la aldosa reductasa);

9) Agentes anti-dislipemia tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por e€j.,
estatinas); agonistas de PPARa (fibratos, por ej., gemfibrozil); secuestrantes de acido
biliar (colestiramina); inhibidores de la absorcidén del colesterol (estanoles vegetales,
inhibidores sintéticos); inhibidores de la absorcion de &cido biliar (IBATi) y éacido

nicotinico y andlogos (niacina y formulaciones de liberacién lenta);

10 ) Agentes antihipertensores tales como, bloqueantes 3 (por ej., atenolol, inderal);
inhibidores de ACE (por e€j., lisinopril); Antagonistas de calcio (por ej., nifedipina);
Antagonistas de los receptores de angiotensina (por ej., candesartan), antagonistas a y

agentes diuréticos (por €j., furosemida, benztiazida);

11 ) Moduladores de hemostasis tales como antitromboticos, activadores de fibrinolisis
y agentes antiplaquetas; antagonistas de trombina; inhibidores del factor Xa;
inhibidores del factor Vlla); agentes antiplaquetas (por ej., aspirina, clopidogrel);

anticoagulantes (heparina y analogos de bajo peso molecular, hirudina) y warfarina;

12 ) Agentes que antagonizan las acciones del glucagon y

13 ) Agentes anti-inflamatorios tales como farmacos anti-inflamatorios no esteroideos

(por €j., aspirina) y agentes anti-inflamatorios esteroideos (por e€j., cortisona).

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de formula (I) y sus sales

farmacéuticamente aceptables también son utiles como herramientas farmacolégicas en el
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desarrollo y normalizacién de sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la evaluacion de los
efectos de inhibidores de la actividad de la DGAT1 en animales de laboratorio tales como
gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de nuevos agentes

terapéuticos.

Como se indica anteriormente, todos los compuestos y sus sales correspondientes son Uutiles
en la inhibicion de DGAT1. La capacidad de los compuestos de formula (l) y sus sales de acido
correspondientes para inhibir DGAT1 se puede demostrar empleando el ensayo enzimatico

siguiente:

Ensayo Enzimatico Humano

El ensayo in vitro para identificar los inhibidores DGAT1 usa DGAT1 humana expresada en
membranas celulares de insectos como fuente de enzimas (Proc. Natl. Acad. Sci. 1998, 95,
13018-13023). Brevemente, las células sf9 se infectaron con baculovirus recombinante que
contenia secuencias que codifican DGAT1 human y se recolectaron después de 48 h. Las
células se lisaron mediante sonicacion y se aislaron las membranas centrifugando a 28000 rpm
durante 1 h a 4°C en un gradiente de sacarosa de 41%. La fraccion de membrana en la

interfase se recogio, se lavé y se almacend en nitrégeno liquido.

La actividad de DGAT1 se ensayd mediante una modificacion del método descrito por Coleman
(Methods in Enzymology 1992, 209, 98-102). El compuesto a 1-10 uM se incubé con 0,4 ug de
proteina de membrana, 5 mM MgCl, y 100 uM de 1,2 dioleoil-sn-glicerol en un volumen total de
ensayo de 200 pl en tubos de plastico. La reaccién se inicié afiadiendo coenzima A 4C oleoil
(concentracion final de 30uM) y se incubd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se paro por adicion de 1,5 mL de 2-propanol:heptano:agua (80:20:2). El producto
radioactivo trioleina se separd en la fase organica mediante adicién de 1mL de heptano y 0,5
mL de tampdn carbonato 0,1 M de pH 9,5. La actividad de DGAT1 se cuantificé mediante

conteo de alicuotas de la capa superior de heptano por centelleo liquido.

Usando este ensayo los compuestos muestran generalmente actividad con 1C5y <10uM,
particularmente < 1 yM. El ejemplo 10 mostraba una 1Cs, = 0,01 uM y los Ejemplos 1 a 4 las
siguientes, respectivamente:0,011 yM; 0,01 pM; 0,006 uM y 0,019 uM. Los Ejemplos 6 a 8
mostraban las siguientes, respectivamente: 0,054 yM; 0,002 pM y 0,008 pM. El ejemplo 11
mostraba una ICsy = 0,003 uM y los Ejemplos 14 a 18 las siguientes, respectivamente: 0,043
uM; 0,019 uM; 0,023 puM; 0,013 uM y 0,016 pM.

La capacidad de los compuestos de féormula (l), y sus sales acidas correspondientes
aceptables farmacéuticamente para inhibir la DGAT1 se puede demostrar ademas empleando

los ensayos 1) y 2) celulares completos siguientes :
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1) Medida de la Sintesis de Triglicéridos en Células 3T3

Se cultivaron células 3T3 de adipocito de ratéon hasta confluencia en placas de 6 pocillos en
medio que contiene suero de ternero recién nacido. Se indujo la diferenciacion de las células
mediante incubacion en medio que contiene 10% de suero de ternero fetal, 1 pyg/mL de
insulina, 0,25 uM de dexametasona e isobutilmetil xantina 0,5 mM. Después de 48 h las células
se mantuvieron en un medio que contenia 10% de suero de ternero fetal y 1 ug/mL de insulina
durante otros 4-6 dias. Para el experimento, el medio se cambi6 a medio sin suero y las células
se pre-incubaron con compuesto solubilizado en DMSO (concentracion final 0,1%) durante 30
minutos. La lipogénesis "de novo" se midi6 mediante la adicion de acetato de sodio 0,25 mM
mas 1 uCi/mL de "C-acetato de sodio a cada pocillo durante 2 h mas (J. Biol. Chem., 1976,
251, 6462-6464). Las células se lavaron en fosfato salino tamponado y se solubilizaron en
dodecilsulfato de sodio al 1%. Se elimind una alicuota para la determinacion de proteinas
usando un kit de estimaciéon de proteinas (Perbio) basado en el método de Lowry (J. Biol.
Chem., 1951, 193, 265-275). Los lipidos se extrajeron en la fase organica usando una mezcla
de heptano:propan-2-ol:agua (80:20:2) seguido de alicuotas de agua y heptano segun el
método de Coleman (Methods in Enzymology, 1992, 209, 98-104). La fase organica se recogi6
y el disolvente se evapord bajo una corriente de nitrégeno. Los extractos se solubilizaron en
iso-hexano:acido acético (99:1) y los lipidos se separaron mediante una cromatografia liquida
de alta resolucién en fase normal (HPLC) usando una columna Lichrospher diol-5,4 x 250 mm vy
un sistema de gradiente de disolvente iso-hexano:acido acético (99:1) e iso-hexano:propan-2[]
ol:acido acético (85:15:1), caudal de 1 mL/minuto segun el método de Silversand y Haux
(1997). La incorporacion del radiomarcador en la fraccién de triglicérido se analizdé usando un
Detector Radiomatic Flo-one (Packard) conectado a la maquina de HPLC.

2) Medida de la Sintesis de Triglicéridos en Células MCF7

Se cultivaron células epiteliales de mamifero (MCF7) hasta confluencia en placas de 6 pocillos
en medio que contenia suero de ternero fetal. Para el experimento, el medio se cambié a medio
sin suero y las células se pre-incubaron con compuesto solubilizado en DMSO (concentracion
final 0,1%) durante 30 minutos. La lipogénesis "de novo" se midi6 mediante la adicion de 50 yM
de acetato de sodio mas 3 uCi/mL de 1C-acetato de sodio a cada pocillo durante otras 3 horas
(J. Biol. Chem., 1976,251,6462-6464). Las células se lavaron en fosfato salino tamponado y se
solubilizaron en dodecilsulfato de sodio al 1%. Se elimind una alicuota para la determinacion de
proteinas usando un kit de estimacion de proteinas (Perbio) basado en el método de Lowry (J.
Biol. Chem., 1951, 193, 265-275). Los lipidos se extrajeron en la fase organica usando una
mezcla de heptano:propan-2-ol:agua (80:20:2) seguido de alicuotas de agua y heptano segun
el método de Coleman (Methods in Enzymology, 1992, 209, 98-104). La fase organica se
recogio y el disolvente se evapord bajo una corriente de nitrdgeno. Los extractos solubilizados

en isohexano:acido acético (99:1) y los lipidos separados mediante cromatografia liquida de
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alta resolucion en fase normal (HPLC) usando una columna Lichrospher diol-5, 4 x 250 mm y
un sistema de gradiente de disolventes de iso-hexano:acido acético (99: 1) e
isohexano:propan-2-ol:acido acético (85:15:1), caudal de 1 mL/minuto segun el método de
Silversand y Haux (J. Chromat. B, 1997, 703, 7-14). La incorporacion del radiomarcador en la
fraccion de triglicérido se analizé usando un Detector Radiomatic Flo-one (Packard) conectado

a la maquina de HPLC.

En la otra composicion farmacéutica anterior, también se aplican el procedimiento, el método,
uso y propiedades de fabricacién del medicamento, las realizaciones alternativas y preferidas

de los compuestos de la invencién descritos en esta memoria.

Eiemplos

La invencién se ilustrard ahora mediante los siguientes ejemplos en los que, a menos que se

afirme otra cosa:

(i) las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevaron a cabo
a temperatura ambiente, es decir, a una temperatura en el intervalo de 18°-25°C y en

atmésfera de un gas inerte, tal como argon;

(i) las soluciones organicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro; la
evaporacion del disolvente se realizé usando un evaporador rotatorio a presion
reducida (600-4000 Pa; 4,5-30 mm de Hg) con una temperatura del bafio de hasta
60°C;

(iii) cromatografia significa cromatografia de resolucién rapida en gel de silice; cuando
se hace referencia a un cartucho Biotage, significa un cartucho que contiene silice KP1
SIL™, 60A, con un tamafio de particula de 32-63 mM, suministrado por Biotage, una
division de Dyax Corp., 1500 Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902, EE.UU.;

(iv) en general, el curso de las reacciones se siguidé por TLC y los tiempos de reaccion

se dan Unicamente a titulo ilustrativo;

(v) los rendimientos se dan unicamente a titulo ilustrativo y no son necesariamente los
que se pueden obtener por un desarrollo minucioso del proceso ; las preparaciones se

repitieron si se requiri6 mas material;

cuando se dan, se citan los datos de RMN (1H) y estan en forma de valores delta para
los protones de diagndstico principales, dados en partes por millén (ppm) con relacién
a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno, determinados a 300 MHz 6 400 MHz (a

menos que se indique de otro modo) utilizando perdeuterio dimetil sulféxido (DMSO-d6)
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como disolvente, a menos que se indique de otro modo; las multiplicidades de los picos
se exhiben entonces como: s, singlete; d, doblete; dd, doblete de dobletes; dt, doblete
de ftripletes; dm, doblete de multipletes; t, triplete, q, cuadruplete; m, multiplete; a,

ancho;

(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; se usan unidades vy

simbolos del SI;
(viii) las relaciones de disolvente se indican en términos de volumen: volumen (v/v);

(ix) el espectro de masas (MS) (bucle) se registré6 en un Micromass Platform LC
equipado con un detector HP 1100; a menos que se exprese de otro modo, el ién de

masa citado es (MH");

(x) LCMS (cromatografia liquida-espectrometria de masas) se registro en un sistema
que comprende Waters 2790 LC equipado con un detector de matriz de diodos Waters
996 Photodiode y Micromass ZMD MS, usando una columna Phenomenex® Gemini 5u
C18 110A 50x2 mm y eluyendo con un caudal de 1,1 ml/min con 5% (Agua/Acetonitrilo
(1:1) + 1% acido férmico) y un gradiente que aumenta de 0-95% de acetonitrilo durante
los primeros 4 minutos, siendo el resto (95-0%) agua y donde los Tiempos de
Retencion de la HPLC se reflejan en minutos en este sistema a menos que se
establezca otra cosa a menos que se exprese de otro modo, el ién de masa citado es
(MH");

(xi) donde estan indicados los cartuchos de separacion de fases entonces se usaron
columnas ISOLUTE Phase Separator de 70ml, suministradas por Argonaut
Technologies, New Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU, Reino Unido;

(xii) donde se hace referencia a un cartucho SiliCycle esto significa un cartucho que
contiene Gel de Silice Ultra Puro de tamano de particula de malla 230-400, tamano de
poro 40 -63 um, suministrado por SiliCycle Chemical Division, 1200 Ave St-Jean-
Baptiste, Suite 114, Quebec City, Quebec, G2E 5E8, CANADA,;

(xiii) donde se hace referencia a Isco Companion entonces se usa un instrumento
cromatografico Combiflash companion, suministrado por ISOC Inc. Address Teledyne
ISOC Inc, 4700 Superior Street, Lincoln, NE 68504, EE.UU;

(xiv) donde se hace referencia a un microondas esto significa un microondas Biotage
Initiator sixty o Smith Creator, suministrado por Biotage, una division de Dyax Corp.,
1500 Avon Street Extended, Charlottesville, VA 22902, EE.UU.;
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(xv) donde se hace referencia a GCMS entonces se realiz6 un analisis de
Cromatografia de Gas -Espectrometria de Masas en un sistema QP-2010 GC-MS
ajustado con un automuestreador AOC 20i y controlado por el programa informatico
'GCMS solutions', version 2.0, suministrado por Shimadzu, Milton Keynes, MK12 5RE,
GB; la columna GC era una DB-5MS de 25 m de longitud, d.i. 0,32 mm con un espesor

de pelicula de 0,52 ym suministrada por J & W Scientific, Folsom, CA, USA;

(xvi) donde se hace referencia a centrifugo esto significa un Genevac EZ-2plus,
suministrado por Genevac Limited, The Soveriegn Centre, Farthing Road, Ipswich, IP1
5AP, GB;

(xvii) donde se hace referencia a cromatografia quiral esto generalmente se realiza
usando una columna de 20um Merck 50mm Chiralpak AD, (Fase Quiral Estacionaria
suministrada por Chiral Technologies Europe, Parc d'Innovation, Bd. Gonthier
d'Andernach, 67404 lllkkirch Cedex, Francia), usando MeCN/2-propanol/AcOH
(90/10/0.1) como eluyente, caudal 80 mL/min, longitud de onda 300nm, usando un

instrumento de HPLC prep Gilson (cabezas de 200ml);

(xviii) los puntos de fusion se determinaron usando un aparato Buchi 530 y estan sin

corregir;

(xix) la hidrogenacion a gran escala a 2 bar para el Intermedio 1ii se realizé6 usando un
hidrogenador Buchi Modelo 280 (Buchi AG, Gschwaderstrasse 12, CH 8610, Uster /

Suiza);

(xx) Las siguientes abreviaturas se pueden utilizar en lo sucesivo o en la seccion de
procedimientos anteriormente expuesta:
Et,O o éter dietilico

DMF  dimetilformamida

DCM  diclorometano

DME  1,2-dimetoxietano

MeOH metanol

EtOH etanol

H,O agua

TFA  Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano
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DMSO dimetilsulféxido;

HOBt  1-hidroxibenzotriazol

EDCI (EDAC) hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
DIPEA diisopropiletilamina

DEAD azodicarboxilato de dietilo

EtOAc acetato de etilo

NaHCO; bicarbonato de sodio / hidrogenocarbonato de sodio
K;PO, fosfato de potasio

PS polimero soportado

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'binaftilo

Dppf  1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

Dba dibencilidinoacetona

PS-CDI carbonildiimidazol soportado por polimero

CH3;CN o MeCN acetonitrilo

H hora

Min minuto

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
NaOH hidréxido de sodio

AcOH  &cido acético

DMA  dimetil acetamida

NBuLi n-butil litio

MgSO, sulfato de magnesio

Na,SO, sulfato sédico

CDCI; cloroformo deuterado

CD3;0D metanol per-deuterado

Boc terc-butoxicarbonilo
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La preparacion de los intermedios usados en cada Ejemplo se describe al final de la seccién de

los ejemplos de compuestos.

Eiemplo 1: &cido trans-2-[4-[2-[5-[(2.,4,5-trifluorofenil)laminol]-1,3.,4-oxadiazol-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-illciclohexil]acético

O/@[HJ\ -
e ]

Una disolucion de éster metilico del acido trans-2-[4-[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,411

oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il]ciclohexillacético (Intermedio 1,530 mg, 1,09 mmol) e
hidréxido de litio monohidratado (459 mg, 11 mmol) en una mezcla de THF (15 mL), agua (15
mL) y MeOH (30 mL) se agité a 35°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio
a un cuarto de su volumen original y a continuacion se afiadié una disoluciéon acuosa 1N de
acido citrico (80 mL). El precipitado resultante se filtré, se lavo con agua (40 mL) y después se
recristalizé a partir de MeOH para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(400 mg, 78%).

"H NMR & 1,11-1,20 (2H, m), 1,48-1,52 (2H, m), 1,76-1,87 (5H, m), 2,15-2,17 (2H, d), 2,53 -
2,61 (1H, m), 7,19 (0.5H, d), 7,25 (0,5H, d), 7,36 (0.5H, s), 7,46 (0.5H, d), 7,57 (0,5H, s), 7,64
(0,5H, d), 7,70-7,77 (1H, m), 8,19 - 8,27 (1H, m), 11,06 (1H, br s), 12,06 (1H, br s), 13,57 (1H,
s); MS m/e MH" 472,

Ejemplo 2: &cido _ trans-2-[4-[2-[5-[(3,4-difluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-il]ciclohexil]lacético

N/HoJkN .
H

Una disolucion de trans-2-[4-[2-[5-[(3,4-difluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H[]
benzoimidazol-5-il]ciclohexil]acetato de metilo (Intermedio 2, 238mg, 0,51mmol) e hidroxido de
lito monohidratado (214mg, 5,09mmol) en una mezcla de THF (8mL), agua (8mL) y MeOH
(16mL) se agité a 35°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio a un cuarto de
su volumen original y después se anadio una disolucion acuosa 1N de acido citrico (80 mL). El
precipitado resultante se filtrd, se lavé con agua (40 mL) y después se recristalizé a partir de

MeOH para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (95 mg, 41%).
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"HNMR & 1,12-1,21 (2H, m), 1,49 - 1,58 (2H, m), 1,75-1,88 (5H, m), 2,17 (2H, d), 2,60 (1H, m),
7,22 - 7,65 (5H, m), 7,71 - 7,77 (1H, m), 11,17-11,30 (1H, m), 11,80 - 12,20 (1H, s), 13,50 (1H,
s); MS m/e MH" 454,

Ejemplo  3: acido  {trans-4-[2-(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-illciclohexillacético

Una disolucién de hidroxido de litio en agua (10%, 2 mL) se afiadié en una porcién a una

suspensidon agitada de {trans-4-[2-(5-{[3-(benciloxi)feniloJamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H[]
bencimidazol-5-il]ciclohexil}acetato de metilo (Intermedio 3, 200 mg, 0,372 mmol) en una
mezcla 1:1 de THF y MeOH (10 mL) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 20 h. Se anadié una disolucién acuosa 1M de acido citrico (10 mL) y después la
mezcla se filtré para dejar un solido que se lavo con agua (2x10 mL). El producto bruto se lavé
con metanol para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo claro
(30mg,15%).

'H NMR & 1,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, d), 2,5-2,7 (1H, m),
5,12 (2H, d), 6,75 (1H, d), 7,16-7,68 (11H, m), 10,96 (1H, d), 12,1 (1H, s), 13,5 (1H, s); MS m/e
MH" 524,

Ejemplo 4. acido [trans-4-(2-{5-[(4-cianofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-

bencimidazol-5-il)ciclohexil]acético

Y _
\>_<\ CN

Se afnadio [trans-4-(2-{5-[(4-cianofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-bencimidazol-57

il)ciclohexillacetato de metilo (Intermedio 4, 220 mg, 0,48 mmol) en una porcién a una
disolucién de trimetilsilanolato de potasio (619 mg, 4,82 mmol) en THF (10 mL) y la mezcla de
reaccién se calentd en un microondas a 80°C durante 10 min. La mezcla se concentré a vacio
y después se afiadié una disolucién acuosa 1M de acido citrico. La mezcla se agité durante 20
min y después se filtré para dejar un sélido, que se lavé con agua (2x10 mL) para proporcionar

el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (200 mg, 94%).
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'H NMR 81,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, d), 2,52-2,7 (1H, m),
7,06-7,64 (3H, m), 7,79 (2H, d), 7,86 (2H, d), 11,5 (1H, s), 12,0 (1H, s), 13,55 (1H, s); MS m/e
MH" 443,

Eiemplos 5-11

Los Ejemplos siguientes se prepararon de manera analoga al Ejemplo 3 usando los

Intermedios 5-11 como materiales de partida:

Ejemplo 5: Acido (4-{2-[5-(2-metoxi-fenilamino)[1,3,4]oxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}-ciclohexil)acético.

Ejemplo 6: Acido (4-{2-[5-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilamino)[1,3,4]oxadiazol-
2-il]-1H-bencimidazol-5-il}ciclohexil)acético.

Ejemplo 7 Acido (4-{2-[5-(4-clorofenilamino)[1,3,4]oxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}-ciclohexil)acético.

Ejemplo 8: Acido (4-{2-[5-(3-clorofenilamino)[1,3,4]oxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}-ciclohexil)acético.

Ejemplo 9: Acido (4-{2-[5-(4-metilsulfonilfenilamino)[1,3,4]oxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}ciclohexil)acético.

Ejemplo 10: Acido (4-{2-[5-(4-fluorofenilamino)[1,3,4]oxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}ciclohexil)acético.

Ejemplo 11: Acido (4-{2-[5-(3,4,5-trifluorofenilamino)[1,3,4Joxadiazol-2-il]-1H-
bencimidazol-5-il}ciclohexil)acético.

o $
NH

NHO\L]‘/

OH
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Espectro "H RMN MS m/e MH*

5 1,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 448
d), 2,52-2,7 (1H, m), 3,87 (3H, s), 7,0-7,65 (6H, m), 8.0 (1H, d),
10.05 (1H, d), 12,1 (1H, s), 13,5 (1H, s).

5 1,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 476
d), 2,5-2,68 (1H, m), 4,18-4,32 (4H. m), 6,9 (1H, d), 7,03 (1H, dd),
7,15-7,68 (3H, m), 7,26 (1H, d), 10.7 (1H, s), 12,1 (1H, s), 13,5 (1H,

s).

51,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 452
d), 2,52-2,7 (1H, m), 7,15-7,7 (3H, m), 7,47 (2H, d), 7,67 (2H, d),
11,1 (1H, d), 12,08 (1H, s), 13,55 (1H, s).

51,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 452
d), 2,52-2,7 (1H, m), 7,1-7,83 (7H, m), 11,2 (1H, d), 12,08 (1H, s),
13,6 (1H, s).

51,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 497
d), 2,52-2,7 (1H, m), 3,24 (3H, s), 7,2-7,75 (3H, m), 7,9 (2H, d), 8.03
(2H, d), 11,6 (1H, d), 12,2 (1H, s), 13,7 (1H, s).

51,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 436
d), 2,52-2,7 (1H, m), 7,15-7,7 (7TH, m), 11,0 (1H, d), 12,1 (1H, s),
13,55 (1H, s).

51,09-1,24 (2H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,7-1,91 (5H, m), 2,17 (2H, 473
d), 2,52-2,7 (1H, m), 7,18-7,78 (5H, m), 11,6 (1H, s), 12,1 (1H, s),
13,65 (1H, s).
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Eiemplo 12: &cido  cis-4-[[2-(5-[(2,4,5-Trifluorofenilo)amino]-1,3.4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-illoxilciclohexano-1-carboxilico

Aol ooere

Se afadié hidréxido de litio monohidratado (83 mg, 2,0mmol) a una disolucién agitada de cis-4[]

F

[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexano-11]
carboxilato de etilo (Intermedio 30, 98 mg, 0,2 mmol) en una mezcla de THF (4 mL), MeOH (8
mL) y agua (4 mL) y la mezcla de reaccién se calenté a 40°C y se agitdé a esta temperatura
durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a vacio a un cuarto de su volumen original y
después se anadio una disolucion acuosa 1N de acido citrico (80 mL)EI precipitado resultante
se filtrd, se lavé con agua (40 mL) y después se recristalizé a partir de MeOH para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido gris (39 mg, 75%). "H NMR & 1,66-1,87 (8H, m), 2,37 [
2,41 (1H, m), 4,57 (1H, s), 6,93 - 6,96 (0.66H, m), 7,01 (1H, m), 7,26 (0,33H, s), 7,43 (0,63H, d),
7,63 (1H, d), 7,67 - 7,74 (1H, m), 8,18-8,25 (1H, m), 10,98 (0,63H, s), 12,07 (0,69H, s), 13,40
(0,44H, s), 13,50 (0,24H, s); MS m/e MH" 474,

Ejemplo 13: acido cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexano-1-carboxilico

o}

Se anadié hidréxido de litio monohidratado (44 mg, 1,0mmol) en una porcién a una disolucion
agitada de cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-50]
ilJoxi]ciclohexano-1-carboxilato de etilo (Intermedio 31, 80 mg, 0,17 mmol) en una mezcla de
THF (2 mL), MeOH (4 mL) y agua (2 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se concentré a vacio a un cuarto de su volumen original y después se
afadié una disolucion acuosa 1N de acido citrico (80 mL). El precipitado resultante se filtro, se
lavd con agua (40 mL) y después se recristaliz6 a partir de MeOH para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido rosa (49 mg, 66%).

'H NMR & 1,67 1,73 (4H, m), 1,78-1,89 (4H, m), 2,37 - 2,46 (1H, m), 4,56 (1H, s), 6,96 - 7,01
(1,7H, m), 7,22 - 7,28 (2,3H, m), 7,42 (0,2H, br s), 7,61 - 7,68 (2,6H, m), 10,90 (1H, s), 12,07
(1H, s), 13,38 (1H, s); MS m/e MH" 438.
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Eiemplo 14: A&cido trans-4-[[2-[5-[(2.4 5-trifluorofenilamino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxilciclohexan-1-carboxilico

F

0o,

F

Se anadié hidréxido de litio monohidratado (63 mg, 1,5mmol) en una porcién a una disolucion
agitada de cis-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-51]
ilJoxiJciclohexano-1-carboxilato de etilo (Intermedio 32,75 mg, 0,15 mmol) en una mezcla de
THF (2 mL), MeOH (4 mL) y agua (2 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se concentré a vacio a un cuarto de su volumen original y después se
afadié una disolucion acuosa 1N de acido citrico (80 mL). El precipitado resultante se filtro, se
lavé con agua (40 mL) y después se recristaliz6 a partir de MeOH para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (64 mg, 90%).

'HNMR & 1,41-1,56 (4H, m), 1,95-1,99 (2H, m), 2,09 - 2,13 (2H, m), 2,29 (1H, m), 4,34 (1H, m),
6,91 - 6,94 (0,67H, m), 6,96 - 7,03 (1H, m), 7,30 (0,35H, m), 7,43 (0,36H, d), 7,62 (0,63H, d),
7,67 - 7,74 (1H, m), 8.21 (1H, m), 11,0 (1H, br s), 12,10 (1H, br s), 13,45 (1H, d); MS m/e MH"
474,

Ejemplo 15: &cido  cis-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-

bencimidazol-5-iloxi}ciclohexanocarboxilico

cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-50]

ilJoxiJciclohexano-1-carboxilato de etilo (Intermedio 33; Se disolvieron (300 mg, 0,62 mmol) en
THF:MeOH 1:1 (10 mL), se anadi6 NaOH 2M (4 mL, 8,0 mmol) y se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante 7 h. Se anadié acido citrico 1M (10 mL) y el precipitado
resultante se filtrd, se lavé con agua (20 mL) y se secé a vacio a 50 °C. El producto bruto se
recristalizé a partir de acido acético glacial para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg,

78%) como un polvo blanco.

"H RMN: & 1,58-1,73 (4H, m), 1,78-1,94 (4H, m), 2,3-2,42 (1H, m), 4,38-4,55 (1H, m), 7,16-7,4
(4H, m), 7,6-7,7 (2H, m), 11,0 (1H, s), 12,16 (1H, s), 13,9 (1H, s); MS m/e MH" 456,
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Los Ejemplos siguientes 16-18 se prepararon a partir de los intermedios 34-36 respectivamente

de forma analoga al Ejemplo 15,

Eiemplo 16: &cido trans-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3.4-oxadiazol-2-il]-1H-

bencimidazol-5-iloxilciclohexanocarboxilico.

Eiemplo 17: 4cido cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2.4 5-trifluorofenillamino]-1,3.4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico.

Ejemplo 18: acido _trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-

3H-benzoimidazol-5-ilJoxi]lciclohexan-1-carboxilico.

Ejemplo RMN de 'H MS m/e
MH*
16 1,38-1,55 (4H, m), 1,86-2,12 (4H, m), 2,21-2,32 456
wod (1H, m), 4,12-4,25 (1H, m), 7,18-7,38 (4H, m),
Q 7,6-7,7 (2H, m), 11,05 (1H, s), 12,4 (2H, s).

17 1,6-1,73 (4H, m), 1,78-1,9 (4H, m), 2,31-2,42 492
" (1H, m), 4,43-4,52 (1H, m), 7,2-7,4 (2H, m), 7,687
Jé:} 7,79 (1H, m), 8,17-8,29 (1H, m), 11,2 (1H, s),
3 12,1 (1H, s), 13,8 (1H, s).

18 1,42-1,6 (4H, m), 1,94-2,18 (4H, m), 2,29-2,4 492
" (1H, m), 4,2-4,31 (1H, m), 7,26-7,44 (2H, m),
j 7,73-7,84, (1H, m), 8,22-8,35 (1H, m), 11,3 (1H,
Q s), 12,2 (2H, s).
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Ejemplo 19: acido trans-3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenillamino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-illciclohexil]loxipropanoico

Se agité trans-3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-50]
illciclohexilloxipropanoato de metilo (Intermedio 37, 240 mg, 0,50 mmol) en una mezcla de
MeOH (4 mL) y una disolucién acuosa 2M de NaOH (2 mL) a temperatura ambiente durante 6
h. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se acidific6 mediante adicion de HCI
2M vy el precipitado resultante se filtré, se lavé con agua (10 mL) seguida de éter (10 mL) y se
seco a vacio para dejar un solido. El sélido se recristalizé a partir de acido acético glacial a

reflujo para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido de color crema (53 mg, 23%).

"H NMR (500,133 MHz) 51,29 - 1,40 (m, 2H), 1,51 - 1,62 (m, 2H), 1,89 - 1,96 (m, 2H), 2,07 -
2,14 (m, 2H), 2,44 (t, 2H), 2,62-2,69 (m, 1H), 3,32 - 3,41 (m, 1H), 3,70 (t, 2H), 7,15 - 7,22 (m,
3H), 7,46 (s, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,60 - 7,66 (m, 2H); MS m/e MH" 466,

Ejemplo 20: acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-il]ciclohexilloxiacético

Preparado del intermedio 38 de forma anéloga al Ejemplo 19.

'H NMR (499.803 MHz) 51,32-1,45 (m, 2H), 1,48 - 1,62 (m, 2H), 1,88 - 1,98 (m, 2H), 2,08 - 2,19
(m, 2H), 2,60 - 2,71 (m, 1H), 3,39 - 3,51 (m, 1H), 4,05 (s, 2H), 7,14 - 7,24 (m, 3H), 7,55 (d, 1H),
7,59 - 7,68 (m, 2H), 10,51 (s, 1H); MS m/e MH" 452,

Preparacién de intermedios

Intermedio 1 : éster metilico_del acido_trans-2-[4-[2-[5-[(2.4 5-trifluorofenil)amino]-1.3.4-

oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-illciclohexil]acético

i) 2-[4-(4-hidroxifenil)ciclohexiliden]acetato de metilo
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OMe

HO

Se afadié fosfonoacetato de trimetilo (170 mL, 1,05 mol) gota a gota a una suspensién agitada
de hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 27,5 g, 1,14 mol) en THF (3,5 L) enfriado a 12°C.
Después de completada la adicion, se dejé que la mezcla de reaccidbn se calentase a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. En un recipiente separado, se afadié N,N[J
tetrametil guanidina (144 mL, 1,14 mol) a una suspension de 4-(4-hidroxifenil)ciclohexan-1-ona
(235 g, 0,95 mol) en THF (1,2 L) y la mezcla de reaccion se agité 1 h a temperatura ambiente.
La mezcla de fosfonoacetato se enfri6 a 10°C y se afadidé la disolucion de guanidina
lentamente, controlando la temperatura entre 8 y 12°C hasta que no se observd exotermia
residual. Se dejo que la temperatura alcanzase la ambiente y la mezcla de reaccion se agité
durante 16 h. Se dividié la mezcla entre una disoluciéon acuosa diluida de cloruro de amonio
(2,4 L) y acetato de etilo (2,4 L). Se separé la fase acuosa y se extrajo con acetato de etilo (1,2
L). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (2,4 L), se secaron (MgSQ,)
y se concentraron a vacio para dejar un solido blanco roto. El sélido se puso en suspension en
una mezcla de éter y hexano (2:1; 470 mL), se filtr6 y se lavd con una mezcla de éter e
isohexano (2:1; 240 ml) para dar el producto como un solido blanco (285 g; 94%). P.f. 15117
152°C.

ii) trans-2-[4-(4-hidroxifenil)ciclohexil]acetato de metilo

N\\\n/OMe
/QQ (o]
HO

Se afiadid paladio sobre carbono al 10% (50% de humedad, 6,9 mmol) a 2-[4-(40

hidroxifenil)ciclohexiliden]acetato de metilo (100 g, 0,41 mol) en THF seco (400 mL). La mezcla
de reaccion se calentd a 30°C en una atmaésfera de hidrogeno (2 bar). La mezcla se filtré sobre
Celite para dejar un sdlido que se lavé con THF (50 mL). La disoluciéon de THF se concentré a
vacio para dejar un residuo, que se lavé con acetato de etilo. La mezcla bruta se disolvié con
acetato de etilo caliente (100 mL) y después se enfrié a temperatura ambiente. Después de
enfriar con agua helada, el precipitado se filtr6 y se lavé con acetato de etilo (50 mL) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (42 g, 42%). p.f. 116,6117,0°C
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iii) trans-2-[4-(4-aminofenil)ciclohexil]acetato de metilo

’ ‘_.\\YO Me
O
H,N

Una disolucion de trans-2-[4-(4-hidroxifenil)ciclohexillacetato de metilo (2,82 g, 11,4 mmol) y

diisopropiletilamina (2,32 mL, 13,3 mmol) en DCM (40 mL) se enfrié a 4 °C y se afiadi6 cloruro
de trifluorometanosulfonilo (1,42 mL, 13,3 mmol) durante 30 minutos, manteniendo la
temperatura por debajo de 6°C. La mezcla de reaccion se agité a 4°C durante 45 min y
después se calent6é a 15°C. Se paré la agitacion y la mezcla de reaccion se dejé durante 16 h.
La mezcla se vertié en agua helada (18 mL), se separaron las capas y se extrajo la capa
acuosa con DCM (7 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una disolucion
acuosa 2N de hidroxido de sodio (2 mL) y después salmuera (9 mL), se secé (MgSO,) y se
concentrd a vacio para dejar el intermedio triflato como un sélido amarillo (4,59 g, 106%), que

se uso sin otra purificacion.

El triflato intermedio (12 g, 32 mmol) se afiadié a una mezcla de carbonato de cesio (14,4 g, 44
mmol), acetato de paladio (0,43 g, 1,9 mmol), BINAP (1,2 g, 1,9 mmol), y benzofenona imina
(7,9 mL, 47 mmol) en THF (200 mL). Se comenzd la agitacion y el recipiente se evacud y se
purgd con nitrégeno 5 veces. La mezcla agitada se calento a reflujo durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentré a vacio para dejar un residuo. Se
repartié el residuo entre éter (360 mL) y agua (210 mL) y se separaron las capas. La capa
acuosa se extrajo con éter (3 x 360 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO,)
y se concentraron a vacio para dejar un aceite amarillo en bruto que se usd sin otra

purificacion.

La imina bruta (21 g, 51 mmol) se disolvié en metanol (300 mL) y la disolucion se enfrié a 4°C.
Se anadié lentamente una disolucion de &cido clorhidrico (100 mL), manteniendo la
temperatura por debajo de 7°C. La suspension se calenté a temperatura ambiente durante 16h.
Se elimino el metanol a vacio y la mezcla resultante se diluyé con agua (100 mL). La mezcla
acuosa se lavo con éter (2 x 30 mL) y la capa organica combinada se lavé con una disolucion 1
M de acido clorhidrico (2 x 30 mL). Las capas acuosas combinadas se basificaron a pH9 con
una disoluciéon acuosa al 10% de carbonato de sodio para proporcionar un precipitado. Se
afadié acetato de etilo (3 x 200 mL)y se separaron las capas. Las capas organicas combinadas
se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio hasta que se formé un precipitado. Se enfrio la
mezcla, se filtré y se lavd con hexano (20 mL) para proporcionar el producto como un sélido
amarillo claro. Los filtrados se concentraron a vacio para proporcionar producto adicional, que
se combinaron, se concentraron a vacio y se purificaron mediante cromatografia en columna,

usando un gradiente de 10 — 50 % EtOAc e isohexano como eluyente para proporcionar el
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producto como un sélido amarillo (5,1 g, rendimiento combinado 65% durante 2 etapas). p.f.
117 - 118°C

iv) ({4-[trans-4-(2-metoxi-2-oxoetil)ciclohexillfenillaminol(oxo)-acetato de metilo

H OMe
MeO,C H
\.nl' O
: o)

Se anadio cloro(oxo)acetato de metilo (0,842 mL) a una disolucion agitada de trans-2-[4-(40
aminofenil)ciclohexil]acetato de metilo (1740 mg) y piridina (0,689 mL) en DCM (50 mL) a 0°C.

Después de completar la adiciéon la mezcla se dejoé que se calentara a temperatura ambiente y

se agitoé durante 64 horas. Se diluyo la disolucién con DCM (100 mL), se lavé con agua (50 mL)
y salmuera (50 mL), después se secod y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto

del titulo (2267 mg) como un solido.

'H NMR & 7,60 (2H, d), 7,18 (2H, d), 3,83 (3H, s), 3,58 (3H, s), 2,58-35 (1H+DMSO, m), 2,21
(2H, d), 1,75 (5H, m), 1,43 (2H, m), 1,12 (2H, m); MS m/e (M) 332,

v) trans-2-[4-[4-1(metoxicarbonilformillamino]-3-nitro-fenillciclohexil]-acetato de metilo

NO, . @
N\n/u\o/
(o]

(o}
Ao

Se afiadié anhidrido trifluoroacético (84 uL, 0,6 mmol) en una porcién a una suspension agitada
de nitrato de amonio (49 mg, 0,6 mmol) en DCM (3 mL) a 0°C en atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 min y después se anadioé una disolucion de trans(]
2-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]fenil]ciclo-hexillacetato de metilo (200 mg, 0,6 mmol) en
DCM (1 mL). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 30 min y después se calento a
temperatura ambiente y se agité durante 3 h. Se afiadié6 una segunda porcién de anhidrido
trifluoroacético (28 uL, 0,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentré a vacio a la mitad de su volumen original y
después se afadio una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 mL) y
EtOAc (20 mL). Se separaron las capas y la capa organica se lavé con salmuera (10 mL), se
secod (MgS0O,) y se concentré6 a vacio para dejar un aceite amarillo. El aceite se purificd
mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de 30 a 60% EtOAc en
isohexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo que cristalizé al

reposar (92 mg, 41 %).
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"HNMR 8 1,13 - 1,22 (2H, m), 1,51 (2H, q), 1,92 - 1,95 (5H, m), 2,27 (2H, d), 2,54 - 2,60 (1H,
m), 3,69 (3H, s), 4,02 (3H, s), 7,56 - 7,58 (1H, m), 8,11 (1H, d), 8,71 (1H, d), 11,80 (1H, s); MS
m/e (M) 377,

vi) [trans-4-(4-{[hidrazino(oxo)acetil]Jamino}-3-nitrofenil)ciclohexil] acetato de metilo

\ 0
H
N _NH,
N
H

(o]

NO

(o]
Ao

Se afiadié hidrazina monohidratada (13 pL, 0,26 mmol) en una porcion a una disolucion agitada
de trans-2-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]-3-nitro-fenil]ciclohexil]-acetato de metilo (81 mg,
0,2 mmol) en EtOH (4 mL) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2
h. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio para dejar un residuo que se triturd con éter (15

mL) y después se filtré para dejar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (76 mg, 94%).

"HNMR 5 1,09 - 1,18 (2H, m), 1,46 - 1,54 (2H, m), 1,75 - 1,83 (5H, m), 2,25 - 2,26 (2H, d), 2,57
- 2,63 (1H, m), 3,60 (3H, s), 4,72 (2H, s), 7,69 - 7,72 (1H, m), 7,97 (1H, d), 8.13 (1H, d), 10,52
(1H, s), 11,41 (1H, s); MS m/e (M) 377,

Vii) trans-2-[4-[3-nitro-4-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenil]ciclohexil]acetato de metilo

N’N\
\[(“\ >‘N F
o)
o}
F

F

NO,
. ©/N
~o

Se afiadié 2,4,5-trifluorofenilisotiocianato (515 mg, 2,7 mmol) en una porciéon a una disolucién
agitada de [trans-4-(4-{[hidrazino(oxo)acetillamino}-3-nitrofenil)ciclohexil]-acetato de metilo (1,0
g, 2,7 mmol) en DMA (50 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
30 min y después se afiadio EDAC (522 mg, 2,7 mmol) en una porcion. La mezcla de reaccioén
se calenté a 80°C y se agité durante 30 min. La mezcla se concentré a vacio para dejar un
sélido amarillo brillante que filtré para dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
brillante que se trituré con acetonitrilo caliente. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
después se filtré para dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (1,18 g,
81%).

'HNMR 5 1,10 - 1,18 (2H, m), 1,46 - 1,56 (2H, m), 1,76 - 1,85 (5H, m), 2,25 - 2,27 (2H, d), 2,58
- 2,65 (1H, m), 3,61 (3 H, s), 7,69 - 7,77 (2H, m), 7,90 (1H, d), 7,94 - 7,95 (1H, m), 8.14 - 8.21
(1H, m), 11,19 (1H, s), 11,46 (1H, s); MS m/e MH" 534,
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Viii) trans-2-[4-[3-amino-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino]1,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenillciclohexillacetato de metilo

NH, N—N
N
i Hm/l N f
, o
o
o 0}
YR :

F

o

Una suspension agitada de trans-2-[4-[3-nitro-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)-amino]1,3,4-oxadiazol[]
2-carbonillamino]fenil]ciclohexil]acetato de metilo (1,14 g, 2,14 mmol) y paladio sobre carbono
al 10% paladio (100 mg) en una mezcla de THF (30 mL), MeOH (30 mL) y dioxano (30 mL) se
agité en atmédsfera de hidrogeno durante 2 h. La mezcla se filtré y el disolvente se concentrd a

vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (1,13 g, 100%).

"H NMR 5 1,05 - 1,20 (2H, m), 1,35 - 1,50 (2H, m), 1,70 - 1,85 (5H, m), 2,20 - 2,26 (2H, d), 2,28
- 2,40 (1H, m), 3,61 (3H, s), 4,90 - 5,05 (2H, br s), 6,45 - 6,50 (1H, d), 6,65 (1H, s), 7,00 - 7,05
(1H, d), 7,18 - 7,60 (1H, m), 8,15 - 8,25 (1H, m),10,22 (1H, s), 11,00 (1H, s); MS m/e MH" 504,

ix) éster metilico del acido trans-2-[4-[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenillaminol-1,3,4-oxadiazol-2-

il]-1H-benzoimidazol-5-il]ciclohexil]acético
H
7~ I
0 N 077N
H F

Una disolucion de trans-2-[4-(3-amino-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-21]

carbonillamino]fenil]ciclohexillacetato de metilo (1,01 g, 2,08 mmol) y acido acético (3,2 mL) en
acetonitrilo (50 mL) se calenté en un microondas a 150°C durante 15 min. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y la mezcla resultante se filtré y se lavé con
acetonitrilo (15 mL) para dejar un sélido. El sélido se trituré con una mezcla caliente de MeOH y
EtOH (200 mL), se enfrid a temperatura ambiente y se filtré para dejar el compuesto del titulo

(Intermedio 1) como un sdlido color canela (640 mg, 67%).

"HNMR & 1,12 - 1,21 (2H, m), 1,48 - 1,55 (2H, m), 1,84 (5H, m), 2,26 - 2,27 (2H, d), 2,60 (1H,
m), 3,60 - 3,61 (3H, m), 7,17 - 7,20 (0,5H, m), 7,25 (0,5H, d), 7,36 (0,5H, s), 7,46 (0,5H, d), 7,57
(0,5H, s), 7,64 (0,5H, d), 7,70 - 7,77 (1H, m), 8,20 - 8,27 (1H, m), 11,07 (1H, s), 13,58 (1H, s);
MS m/e MH" 486,
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Intermedio 2 : trans-2-[4-[2-[5-[(3.4-difluorofenil)aminol-1,3.4-oxadiazol-2-il-]1H-

benzoimidazol-5-il]lciclohexil]acetato de metilo

i) trans-2-[4-[3-nitro-4-[[5-[(3,4-difluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenil]ciclohexil]acetato de metilo
| \>~N
(o]
o
F

NO,
[j )
o

Se afiadio 3,4-difluorofenilisotiocianato (161 L, 1,27 mmol) en una porcion a una disolucién

F

agitada de [trans-4-(4-{[hidrazino(oxo)acetillamino}-3-nitrofenil)ciclohexil]-acetato de metilo
(Intermedio 1vi, 480 mg, 1,27 mmol) en DMA (25mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 min y después se anadié EDAC (268 mg,
1,4 mmol) en una porcién. La reaccion se calentd a 80°C y se agité durante 20 min. La mezcla
de reaccién se concentré a vacio y el residuo resultante se trituré con agua caliente (60 mL), se

enfrid y se filtrd para dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (660 mg, 100%).

THNMR & 1,14- 1,21 (2H, m), 1,48 - 1,56 (2H, m), 1,76 - 1,87 (5H, m), 2,26 - 2,27 (2H, d), 2,60 -
2,68 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,35 - 7,38 (1H, m), 7,45 - 7,53 (1H, m), 7,67 - 7,73 (2H, m), 7,95 -
7,97 (2H, m), 11,29 (1H, br s), 11,39 (1H, s); MS m/e MH" 516,

i) trans-2-[4-[3-amino-4-[[5-[(3.4-difluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenil]ciclohexillacetato de metilo

NH, NN
\ H
H\n/“\ >N
(o}
. 0
0 0
1O :

Una  suspension de  trans-2-[4-[3-nitro-4-[[5-[(3,4-difluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2(]

~N

o} F

carbonillamino]fenil]ciclohexillacetato de metilo (660 mg, 1,28 mmol) y paladio sobre carbono al
10% (75 mg) en una mezcla de MeOH (30 mL), THF (30 mL) y dioxano (30 mL) se agité en una
atmésfera de nitrogeno durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd a vacio para
dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (620 mg, 100%); MS m/e MH"
486,
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iii) trans-2-[4-[2-[5-[(3,4-difluorofenillamino]-1,3.4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-

illciclohexillacetato de metilo

H
N N~
7 N F
I§ v
o

Se anadi6 acido acético (2 mL) en una porcidn a una suspension de trans-2-[4-[3-amino-4-[[5(]
[(3,4-difluorofenil)amino]  1,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]fenil]ciclohexil]-acetato de metilo
(595 mg, 1,23 mmol) en acetonitrilo (20 mL) y la mezcla se calenté en un microondas a 150°C
durante 15 min. La mezcla de reaccién sen enfrié a temperatura ambiente y se filtré6 para dejar
un sélido, que se lavé con acetonitrilo (15 mL) para dejar el compuesto del titulo (Intermedio 2)

como un solido amarillo (258 mg, 45%).

'HNMR 5 1,13 - 1,22 (2H, m), 1,47 - 1,55 (2H, m), 1,82 - 1,92 (5H, m), 2,27 (2H, d), 2,53 - 2,62
(1H, m), 3,59 - 3,62 (3H, s), 7,18 - 7,65 (5H, m), 7,71 - 7,77 (1H, m), 11,15 - 11,68 (1H, m),
13,51 (1H, s); MS m/e MH" 468.

Intermedio 3: (trans-4-[2-(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-illciclohexillacetato de metilo

o ‘,, .

T O 3

e O N\>—<\O\|f \©
HTY o
H 0

Una suspension de [trans-4-(3-amino-4-{[(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2[]

il)carbonillamino}fenil)ciclohexillacetato de metilo (Intermedio 12, 400 mg, 0,72 mmol) en una
mezcla 1:2 de acetonitrilo y acido acético glacial (15 mL) se calentdé a 120°C en un microondas
durante 15 min. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré para dejar un
sélido y después se lavd con acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg,
50%) como un sdlido beis; MS m/e MH" 538.

Intermedios 4-11

Se prepararon los intermedios siguientes de forma analoga al Intermedio 3 usando los

Intermedios 13-20 como material de partida.
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462

490

466

466

510

450
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Int. R MS m/e MH"*

11 486

l' F
X

F

Intermedio 12: [trans-4-(3-amino-4-{[(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-

iNcarbonillamino}fenil)ciclohexil]acetato de metilo

' OY’:,"

/o le)

ﬂJ\«OYHD/O

5  Se afiadié platino sobre carbono al 10% (100 mg) en una porciéon a una disolucion agitada de
[trans-4-(4-{[(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)carbonilo]lamino}-317
nitrofenil)ciclohexillacetato de metilo (Intermedio 21, 470 mg, 0,80 mmol) en THF (50 mL) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agité en atmosfera de hidrogeno. La mezcla
de reaccion se filtr6 y se concentré a vacio para dejar el compuesto del titulo (400 mg, 90%)

10  como una espuma beis.

"HNMR & 1,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H, d), 2,34-2,45 (1H, m),
3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,52 (1H, dd), 6,7 (1H, d), 6,3 (1H, dd), 7,1-7,58 (9H, m),
10,15 (1H, s), 11,0 (1H, s);: MS m/e MH" 556,

Intermedios 13-20

15  Se prepararon los intermedios siguientes de forma analoga al Intermedio 12 usando los
Intermedios 22-29 como material de partida.

OY .,

7~ o v 0
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13

14*

15*

16

17
Cl
18*
oW
o"s‘b
19*

ES 2359 653 T3

Espectro *H RMN

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,55 (1H, dd),
6,7 (1H, d), 7,12 (1H, dd), 7,82 (2H, d), 7,94 (2H, d), 10,22 (1H,
s), 11,6 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 3,9 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,55
(1H, dd), 6,7 (1H, d), 7,02-7,2 (4H, m), 8,0 (1H, d), 10,05 (1H, s),
10,1 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,2-4,37 (4H, m), 4,95 (2H, s),
6,54 (1H, dd), 6,7 (1H, d), 6,92 (1H, s), 7,05 (1H, dd), 7,13 (1H,
d), 7,28 (1H,d), 10,1 (1H, s), 10,75 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,53 (1H, dd),
6,7 (1H, d), 7,12 (1H, d), 7,52 (2H, d), 7,7 (2H, d), 10,2 (1H, s),
11,1 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,53 (1H, dd),
6,7 (1H, d), 7,1 (1H, d), 7,19 (1H, dd), 7,48 (1H, dd), 7,58 (1H,
dd), 7,8 (1H, dd), 10,18 (1H, s), 11,2 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,24 (3H, s), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s),
6,53 (1H, dd), 6,7 (1H, d), 7,11 (1H, d), 7,88 (2H, d), 8,01 (2H, d),
10,2 (1H, s), 11,0 (1H, s).

51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H,
d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,53 (1H, dd),
6,7 (1H, d), 7,12 (1H, d), 7,22-7,33 (2H, m), 7,63-7,7 (2H, m),
10,14 (1H, s), 11,0 (1H, s).
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Int. R Espectro *H RMN MS
m/e
MH*
20* 51,1-1,25 (2H, m), 1,4-1,57 (2H, m), 1,74-1,92 (5H, m), 2,3 (2H, 504
F d), 2,34-2,45 (1H, m), 3,66 (3H, s), 4,95 (2H, s), 6,52 (1H, dd),
\QF 6,7 (1H, d), 7,1 (1H, d), 7,46-7,59 (2H, m), 10,2 (1H, s), 11,45
r (1H, s).

* Los Intermedios 14, 15, 18-20 se sintetizaron usando paladio sobre carbono al 10% en vez de

platino sobre carbono al 10%.

Intermedio 21 : [trans-4-(4-{[(5-{[3-(benciloxi)fenillamino}-1,3,4-oxadiazol-2-

il)carbonillamino}-3-nitrofenil)ciclohexil]lacetato de metilo

'OY’«-.
fo) H
”/l‘k( W/NUO

2

Se afiadié 1-(benciloxi)-3-isotiocianatobenceno (290 mg, 1,2 mmol) en una porcién a una
disolucion agitada de [trans-4-(4-{[hidrazino(oxo)acetillamino}-3-nitrofenil)ciclohexil]acetato de
metilo (Intermedio 1vi, 378 mg, 1,0 mmol) en DMA (5 mL) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. Se afadié6 EDCI (288 mg, 1,5 mmol) en una porcién y la
mezcla de reaccién se calenté en un microondas a 80°C durante 10 min. Se afnadi6é agua (15
mL) y la mezcla se filtr6 para dejar un solido, que se lavé con agua para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido (470mg, 80%).

"HNMR 51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, d), 2,6-2,7 (1H, m),
3,61 (3H, s), 5,12 (2H, s), 6,76 (1H, dd), 7,17 (1H, dd), 7,25-7,5 (7H, m), 7,7 (1H, dd), 7,92-8,05
(2H, m), 11,05 (1H, s), 11,4 (1H, s); MS m/e MW 586,

Intermedios 22-29

Se prepararon los siguientes intermedios de forma analoga al Intermedio 21 usando el

Intermedio 1vi y el isotiocianato requerido como material de partida.
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26

27

Cl
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- 0
J\(o n
N \ / R
N()2 N_N
INMR MS
m/e
MH*

61,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, | 505
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,7 (1H, dd), 7,78 (2H, d), 7,88
(2H, d), 7,91-8,0 (2H, m), 11,4 (1H, s), 11,6 (1H, s).

51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 510
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 3,85 (3H, s), 7,03 (1H, ddd),
7,19-7,2 (2H, m), 7,7 (1H, dd), 7,91 (1H, d), 7,95-8,05 (2H, m),
10,2 (1H, s), 11,45 (1H, s).

51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 538
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 4,15-4,3 (4H, m), 6,8 (1H, d), 7,0

(1H, dd), 7,2 (1H, d), 7,7 (1H, dd), 7,92-8,05 (2H, m), 10,8 (1H, s),
11,36 (1H, s).

61,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 514
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,47 (2H, d), 7,63 (2H, d), 7,72
(1H, dd), 7,91-8,05 (2H, m), 11,2 (1H, s), 11,4 (1H, s).

51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 514
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,14 (1H, dd), 7,43 (1H, dd), 7,52

(1H, dd), 7,71 (1H, dd), 7,75 (1H, dd), 7,92-8,05 (2H, m), 11,3
(1H, s), 11,4 (1H, s).

51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 558
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,2 (3H, s), 3,61 (3H, s), 7,71 (1H, dd), 7,82
(2H, d), 7,93-8,05 (2H, m), 7,97 (2H, d), 11,4 (1H, s), 11,6 (1H, s).
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m/e

MH*

o %

28 51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 498
d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,23-7,31 (2H, m), 7,59-7,65
\©\F (2H, m), 7,7 (1H, dd), 7,93-8,05 (2H, m), 11,1 (1H, s), 11,4 (1H,

s).
29 51,08-1,21 (2H, m), 1,46-1,6 (2H, m), 1,73-1,9 (5H, m), 2,27 (2H, 534

F d), 2,6-2,7 (1H, m), 3,61 (3H, s), 7,42-7,54 (2H, m), 7,71 (1H, dd),
7,91-8,02 (2H, m), 11,0 (1H, s), 11,4 (1H, s).

Todos los isotiocianatos estan comercialmente disponibles excepto los requeridos para el
Intermedio 27 que se pueden preparar como se describe en Bioorg Med Chem Lett 2006, 14,
918.

Intermedio 30: cis-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenillaminol-13.,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-il]Joxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) 4-(4-amino-3-nitro-fenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo

(o]

aacvse

» o NO,
Se anadié azodicarboxilato de diisopropilo (1,72 mL, 8,71 mmol) en una porcién a una
disolucion agitada de 4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (1,0 g, 5,8 mmol), 4-amino-3[]
nitrofenol (2,69 g, 17,4 mmol) y trifenilfosfina (2,29 g, 8.71 mmol) en THF (40 mL) en una
atmosfera de argdén. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h y
después se anadid EtOAc (150 mL) y agua (150 mL). Se separaron las capas y la capa
organica se lavé con una disolucion acuosa 1M de HCI (150 mL), después una disolucion

acuosa 1M de hidroxido de sodio (150 mL) y después salmuera (150 mL). La capa organica se

seco (MgSO0,), se filtr6 y se concentré a vacio para dejar un sélido marrén oscuro. Este sélido
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se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de 30 a 40% EtOAc
en isohexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite naranja impuro (1,15 g,

64%), que se usd sin otra purificacion; MS m/e MH" 474,

ii) cis-4-[4-[(metoxicarbonilformillamino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

(o]

0 Oﬁ)\o/
/\o/'k(l NH
0 : :Noz

Se afiadio clorooxoacetato de metilo (0,89 mL, 9.66 mmol) en una porcién a una disolucién
agitada de 4-(4-amino-3-nitro-fenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo (2,98 g, 9,66 mmol) y
piridina (939 pL, 11,6mmol) en DCM (50 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 30 min y después se concentrd a vacio para dejar un
residuo. El residuo se dividioé entre una disolucion acuosa 1M de HCI (150 mL) y EtOAc (200
mL). Se separaron las capas y la capa organica se lavé con agua (100 mL) y salmuera (100
mL) y después se secod (MgSQ,), se filtré y se concentrd a vacio para dejar un aceite amarillo.
El aceite se purifico mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de 30 a
40% EtOAc en isohexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo

que cristalizo al reposar (666 mg, 18 %).

'H NMR & 1,27 (3H, t), 1,63 - 1,82 (4H, m), 1,91 - 2,05 (4H, m), 2,39 - 2,46 (1H, m), 4,00 (3H,
s), 4,16 (2H, q), 4,53 (1H, m), 7,28 (1H, m), 7,75 (1H, d), 8,69 (1H, d), 11,59 (1H, s); MS m/e
MH" 395,

iii) _ cis-4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de

etilo

(o]
o oﬁ)LN,NHz
H
~Ae o
0 NO,

Se afadié hidrazina monohidratada (49 pL, 1,0mmol) a una disolucion agitada de cis-4-[4[]
[(metoxicarbonilformil)amino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (330mg, 0,84mmol)
en EtOH (50 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min y
después se filtré para dejar un soélido. El sélido se lavé con EtOH (10 mL) y éter (10 mL) para

dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo brillante (228 mg, 69%).

'H NMR & 1,20 (3H, t), 1,68 - 1,87 (8H, m), 2,50 (1H, m), 4,08 (2H, q), 4,67 (3H, br s), 7,42 -
7,45 (1H, m), 7,63 (1H, m), 8,05 - 8,10 (1H, m), 10,40 (1H, s), 11,20 (1H, s); MS m/e (M) 393,

59



10

15

20

25

ES 2359 653 T3

iv) cis-4-[3-nitro-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino]l,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenoxilciclohexan-1-carboxilato de tilo

. N—N :
0 NO, M N
/\OJKO\ Q/NYLO
(o]
(o]
F

F

Se anadio 2,4,5-trifluorofenilisotiocianato (103 mg, 0,54 mmol) en una porcién a una disolucion
agitada de cis-4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo
(213 mg, 0,54 mmol) en DMA (5 mL) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié EDAC (119mg, 0,62mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 80°C y se agité durante 40 min. La mezcla se concentré a vacio para
dejar un residuo naranja y después se anadiéo EtOAc (200mL) y agua (50mL). Se separaron las
fases y la fase acuosa se re-extrajo con EtOAc (100 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30mL), se secaron (MgSQO, y se concentraron a vacio para dejar un
so6lido amarillo. El sélido se recristalizé usando MeOH para proporcionar el compuesto del titulo

como un sdlido amarillo brillante (243mg, 82%).

"HNMR & 1,20 (3 H, t), 1,69 - 1,87 (8H, m), 2,50 (1H, m), 4,09 (2H, q), 4,69 (1H, s), 7,41 - 7,45
(1H, m), 7,61 (1H, m), 7,67 - 7,75 (1H, m), 7,82 - 7,87 (1H, m), 8,12 - 8,19 (1H, m), 11,10 (1H,
s), 11,25 (1H, s); MS m/e MH" 550,

v) cis-4-[3-amino-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

0 NH N—N
/\OJKO\ /©/N (0]
0
(o]
F

F

Una disolucion de cis-4-[3-nitro-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-21]
carbonillamino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (100 mg, 0,18 mmol) y paladio sobre
carbono al 10% (10 mg) en una mezcla de EtOH (5 mL), THF (5 mL) y dioxano (5 mL) se agito
en una atmdsfera de nitrégeno durante 4 h. La mezcla de reaccién se filtré y se concentré a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (100 mg, 100%); MS
m/e MH" 520,
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Vi) cis-4-112-[5-[(2,4.,5-trifluorofenil)amino-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

illoxillciclohexan-1-carboxilato de etilo

i R
A N O~
0 N N

Se afadio acido acético (1 mL) en una porcion a una disolucion de cis-4-[3-amino-4-[[5-[(2,4,50]
trifluorofenil)amino] 1,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]fenoxi]-ciclohexan-1-carboxilato de etilo
(88 mg, 0,177mmol) en acetonitrilo (8 mL) y la mezcla de reaccién se calenté a 150°C en un
microondas durante 15 min. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se filtré
para dejar un solido. El solido se lavé con acetonitrilo (20 mL) para dejar el compuesto del titulo

(Intermedio 30) como un sélido gris (55 mg, 65%).

'H NMR & 1,19 - 1,22 (3H, t), 1,62 -1,90 (8H, m), 2,50 (1H, m), 4,09 (2H, q), 4,58 (1H, br s),
6,93 - 6,96 (0,65H, m), 7,01 - 7,02 (1H, m), 7,28 (0,35H, m), 7,45 (0,35H, m), 7,63 (0,65H, m),
7,67 - 7,74 (1H, m), 8.21 (1H, m), 10,00 (0,65H, s), 11,90 (0,35H, s), 13,50 ('"H, m); MS m/e
MH" 502,

Intermedio 31: cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

illJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) cis-4-[4-[[5-[(4-fluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonilJamino]-3-

nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

_N
0 A
0]
(o}

Se afadio 4-fluorofenilisotiocianato (89 mg, 0,58mmol) en una porcién a una disolucion agitada

F

de cis-4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitrofenoxilciclohexan-1-carboxilato de etilo
(Intermedio 30iii, 227 mg, 0,58 mmol) en DMA (7 mL) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié EDAC (133 mg, 0,73 mmol) en una porcién y
la mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 40 min. La mezcla se concentré a vacio para
dejar un residuo naranja que se dividio entre EtOAc (200 mL) y agua (50 mL). Se separaron las
capas Y la capa acuosa se reextrajo con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio para dejar un
so6lido amarillo. El solido se trituré con metanol en caliente, se enfrié a temperatura ambiente y

se filtré para dejar el compuesto del titulo como un sdélido amarillo (236 mg, 79%).
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'H NMR & 1,27 (3H, t), 1,67 - 1,82 (4H, m), 1,92 - 2,05 (4H, m), 2,41 - 2,46 (1H, m), 4,16 (2H,
q), 4,55 (1H, s), 7,09 - 7,13 (2H, t), 7,27 - 7,30 (1H, m), 7,53 - 7,56 (2H, m), 7,59 (1H, s), 7,77
(1H, d), 8,68 (1H, d), 11,54 (1H, s); MS m/e MH" 514,

i) cis-4-[3-amino-4-[[5-[(4-fluorofenillamino]1,3,4-oxadiazol-2-

carbonillamino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

o NH, NN 4
H | OD—
/\°JKO\ ‘NYL" )
O o
(o

Una disolucion de cis-4-[4-[[5-[(4-fluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-carbonilJamino]-3-nitro]

F

fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (235 mg, 0,46 mmol) y paladio sobre carbono al 10%
(20 mg) en una mezcla de EtOH (8 mL), THF (8 mL) y dioxano (8 mL) se agité6 en una
atmésfera de nitrégeno durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtréd y se concentrd a vacio para

dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (203 mg, 92%); MS m/e MH" 484,

iii) cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

illJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i N
o
/\o)ko\ /’@iN\> — \llq/ \©\F
~o N N7

Se anadié acido acético (2 mL) en una porcion a una disolucién de éster etilico del acido 4-(30
amino-4-{[5-(4-fluorofenilamino)-[1,3,4]Joxadiazol-2-carbonil]-amino}-fenoxi) ]
ciclohexanocarboxilico (200 mg, 0,41mmol) en acetonitrilo (10 mL) y la mezcla de reaccion se
calenté en un microondas a 150°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio
para dejar un solido que se recristalizé a partir de EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo (Intermedio 31) como un sélido blanco (30 mg, 16%); MS m/e MH" 466,

Intermedio 32: trans-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) trans-4-[4-[(metoxicarbonilformillamino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo
0 NO, 0
H
/\OJK(J /@N\[HLO/
o (o]
(o}
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Se afiadié clorooxoacetato de metilo (66 yL, 0,71mmol) en una porcidén a una disolucion
agitada de 4-(4-amino-3-nitro-fenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo (Intermedio 30i, 219 mg,
0,71 mmol) y piridina (69 pL, 0,85 mmol) en DCM (5 mL) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla después se concentrdé a vacio para dejar un
residuo. Se afiadié una disolucion acuosa 1M de HCI (50 mL) y EtOAc (50 mL) al residuo y se
separaron las capas. La capa organica se lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 ml), se secé
(MgSO0,) y se concentr6 a vacio para dejar un aceite amarillo. El aceite se purific6 mediante
cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de 30 a 40% EtOAc en isohexano, para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido amarillo que cristalizé al reposar (58 mg,
12 %);

"H NMR 8 1,20 (3H, t), 1,40 - 1,61 (4H, m), 2,00 - 2,18 (4H, m), 2,26 - 2,33 (1H, m), 3,93 (3H,
s), 4,08 (2H, q), 4,17 - 4,24 (1H, m), 7,17 - 7,19 (1H, m), 7,67 (1H, d), 8,62 (1H, d), 11,52 (1H,
s); MS m/e MH" 395,

ii) trans-4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de

o) No, . @
N
SacUsRe:
O NH
» IO 2

Se afiadié hidrazina monohidratada (47 pL, 0,97 mmol) en una porcion a una disolucion agitada

etilo

de trans-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]-3-nitro-fenoxi]ciclohexano-1-carboxilato de etilo
(318 mg, 0,81 mmol) en EtOH (50 mL) y la mezcla de reaccioén se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtré para dejar un solido, que se lavo con EtOH (10 mL)
y éter (10 ml) para dar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (156 mg, 49%). MS m/e
MH" 395,

iii) trans-4-[3-nitro-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino-1,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]-

fenoxilciclohexan-1-carboxilato de etilo

o) NO N—N
RO ¢
/\o N (o}
' o)
o
F

F

Se anadi6 2,4,5-trifluorofenilisotiocianato (118 mg, 0,62 mmol) en una porcién a una disolucion
agitada de trans-4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de
etilo (245 mg, 0,62mmol) en DMA (5 mL) y la mezcla de reaccidén se agitd6 a temperatura

ambiente durante 30 min. Se afadié EDAC (143 mg, 0,75 mmol) en una porcion y la mezcla se
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agité a 80°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentr6é a vacio para dejar un solido
amarillo que se trituré6 con agua (50 mL). La mezcla se filtr6 para dejar un sdélido que se
recristalizé a partir de MeOH para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(273 mg, 80%).

"H NMR & 1,20 (3H, t), 1,46 (2H, m), 1,53 - 1,63 (2H, m), 1,94 - 1,98 (2H, m), 2,07 - 2,11 (2H,
m), 2,33 - 2,41 (1H, m), 4,08 (2H, q), 4,46 - 4,51 (1H, m), 7,40 - 7,43 (1H, m), 7,62 (1H, m), 7,67
- 7,75 (1H, m), 7,80 - 7,85 (1H, m), 8,12 - 8,19 (1H, m), 11,10 (1H, s), 11,25 (1H, s); MS m/e
MH"* 550,

iv) trans-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)aminol-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

(0]

Una suspension de trans-4-[3-nitro-4-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]  1,3,4-oxadiazol-2[]
carbonillamino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (270 mg, 0,58mmol), formato de amonio
(630 mg, 10mmol) y paladio sobre carbono al 10% (3mg) en una mezcla de EtOH (8 mL), DMF
(8 mL) y acido férmico (7 mL) se calenté en un microondas a 150 °C durante 20 min. Se afiadio
EtOH (40 mL) y la mezcla de reaccion se filtré y se concentré a vacio para dejar un residuo. El
residuo se recristalizd a partir de MeOH para proporcionar el compuesto del titulo (Intermedio
32) como un sélido color tostado (75 mg, 30%); MS m/e MH" 502,

Intermedio 33: cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(4-fluorofenillamino-1,3.4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-il]Joxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) 3-Amino-2-fluoro-4-nitrofenol

A una disolucién de 2,3-difluoro-6-nitroanilina (20,9 g, 120,05 mmol) en 1,4-dioxano (200 mL)
se afiadio una disolucion de hidréxido de potasio (26,94 g, 480,18 mmol) en agua (75 mL) e
hidrégenosulfato de tetrabutilamonio (10 g, 29.5 mmol) y la mezcla se agité a 100°C durante
18h. Se afiadio acido citrico 1M (100 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2x 100 ml).
Los extractos organicos se lavaron con agua (50 mL) y salmuera saturada (50 ml), se secaron

(MgSO0O,) y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en silice
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ultrarrapida con 20-65 % EtOAc en iso-hexano como eluyente para proporcionar el compuesto
del titulo (14,1g, 68 %) como un polvo amarillo.

"H RMN: & 6,25 (1H, dd), 7,18 (2H, s), 7,75 (1H, dd); MS m/e MH™ 171,

ii) trans-4-(3-amino-2-fluoro-4-nitrofenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo y cis-4-(3-

amino-2-fluoro-4-nitrofenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo.

OO OO
. .

A una mezcla de 3-amino-2-fluoro-4-nitrofenol (141 g, 81,93mmol),
4-hidroxiciclohexancarboxilato de etilo (14,11 g, 81,93mmol) y trifenilfosfina (26,87 g,
102,41 mmol) en THF anhidro (200 mL) enfriada a 10°C se afadid una disolucién de
azodicarboxilato de dietilo (17,83 g, 102,41 mmol) en THF anhidro (50 mL) y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 72 h. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se
purificé mediante cromatografia en silice ultrarrapida con 20-50% EtOAc en isohexano como
eluyente para dar: trans-4-(3-amino-2-fluoro-4-nitro-fenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo
(3,69, 27%) como un polvo amarillo.

'H RMN: 3 1,18 (3H, t), 1,4-1,64 (4H, m), 1,9-2,12 (4H, m), 2,31-2,44 (1H, m), 4,08 (2H, q),
4,43-4,59 (1H, m), 6,65 (1H, m), 7,14 (2H, s), 7,82 (1H, m) y cis-4-(3-amino-2-fluoro-4-nitro(’

fenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo (6,25g, 47%) como un polvo amarillo.

"H RMN: 5 1,19 (3H, t), 1,62-1,92 (8H, m), 2,4-2,55 (1H, m), 4,08 (2H, q), 4,68-4,8 (1H, m), 6,62
(1H, m), 7,17 (2H, s), 7,84 (1H, m).

iii) cis-4-[2-fluoro-3-[(metoxicarbonilformillamino-4-nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato

de etilo

F 0
; N
Q/
) 0
NO,
"

A una disoluciéon de cis-4-(3-amino-2-fluoro-4-nitrofenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo
(1,1 g, 3,37 mmol) y piridina (814 pL, 10,1 mmol) en DCM anhidro (40 mL) enfriada a 10 °C se
afadié una disolucién de 2-cloro-2-oxoacetato de metilo (620 mg, 5,06 mmol) en DCM anhidro

(10 mL) y la reaccion se agité durante 30 min. La mezcla se concentré a vacio, el residuo se
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diluyé con EtOAc (50 mL), se lavé con HCI 1M (20 mL), NaHCO; saturada (20 mL), agua (25
mL) y salmuera (25 mL). La fase organica se secé (MgSQ,), se filtr6 y se concentré a vacio

para proporcionar el compuesto del titulo (1,39 g, 100 %) como un aceite amarillo.

MS m/e MH™ 411,

iv) cis-4-[2-fluoro-3-[(hidrazincarbonilformil)amino]-4-nitrofenoxilciclohexan-1-carboxilato

: F o}
H
N\n)LN/ NHz
H
o 0
NO,
o\| :

Se afadieron a la mezcla cis-4-[2-fluoro-3-[(metoxicarbonilformil)amino]-4-nitrol]

de etilo

fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (1,66 g, 4,03 mmol) disuelto en etanol absoluto (25 mL),
hidrazina hidratada (202 mg, 4,03 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1
h. Se evapord y secé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 94%) como un
aceite amarillo. MS m/e MH" 411,

v) cis-4-[2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonilamino]-4-nitro-

fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

-

o IO
e p e an
. °j .

Cis-4-[2-fluoro-3-[(hidrazincarbonilformil)amino]-4-nitro-fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo
(1,6 g, 3,88 mmol) se disolvié en DMA anhidro (20 mL), se afadi6 isotiocianato de 4-fluorofenilo
(714 mg, 4,66 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1h. Se anadié EDC
(1,12 g, 5,82 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 1h. Se diluyé con acetato de etilo
(75 mL), se lavé con agua y salmuera, se seco (MgSQ,), se filtré y se evapord a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en silice ultrarrapida con 20-50 % EtOAc en isol]
hexano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo (1,5g, 73 %) como un sdlido

amairillo claro.

'H RMN: & 1,6-1,95(8H, m), 2,43-2,55(1H, m), 4,04(2H, q), 4,8-4,9(1H, m), 7,2-7,3(1H, m),
7,36-7,44(1H, m), 7,57-7,64(1H, m), 7,9-8,0(1H, m), 11,04(1H, s), 11,16(1H, s); MS m/e MH
530,

66



10

15

20

25

ES 2359 653 T3

vi)  cis-4-[4-amino-2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenillamino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]-

fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

-

F N—N :
i :nmx)-ﬂ
°YO,E 0
NH,
"

F
El cis-4-[2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-carbonilJamino]-4 [

nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (1,5 g, 2,82 mmol) se disolvié en THF (50 mL), se
afadioé paladio sobre carbono al 10% (500 mg) y la mezcla se agitd en una atmésfera de
nitrégeno durante 18 h. Se filtr6 y evapord para proporcionar el compuesto del titulo (760 mg,

54%) como un sélido amarillo claro.

MS m/e MH" 500,

Vii) cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

(o] R
N N oN
L X L
o) N N™
F

El cis-4-[4-amino-2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-21]

carbonillamino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo (760 mg, 1,51 mmol) se disolvié en
acetonitrilo:acido acético glacial 2:1 (15 mL) y se calenté en un reactor de microondas a 120°C
durante 15 min. La mezcla se enfrid, se filtraron los sdlidos, se lavaron con acetonitrilo (10 mL)
y se seco a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 41%) como el polvo

blanco.

'H RMN: & 1,27(3H, t), 1,66-1,8(4H, m), 1,85-2,0(4H, m), 2,45-2,59(1H, m), 4,15(2H, q), 4,491
4,6(1H, m), 7,23-7,44(4H, m), 7,68-7,77(2H, m), 11,1(1H, s), 14,0(1H, s); MS m/e MH" 484,

Los siguientes intermedios se prepararon de una manera analoga.

Intermedio 34: trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(4-fluorofenil)aminol-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) trans-4-[2-fluoro-3-[(metoxicarbonilformil)amino]-4-nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato

de etilo
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M
Se preparé a partir de trans-4-(3-amino-2-fluoro-4-nitrofenoxi)ciclohexan-1-carboxilato de etilo
de forma analoga a la descrita para el intermedio 33 parte iii)

MS m/e MH" 411,

5 ii) trans-4-[2-fluoro-3-[(hidrazincarbonilformillamino]-4-nitrofenoxilciclohexan-1-

carboxilato de etilo

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte iv) MS m/eMH™ 411,

iii) trans-4-[2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-carbonil]amino]-4-

10 nitrofenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

ok '7::{}—2
OE%OAKIN;(L o

F

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte v)

'H RMN: & 1,15(3H, t), 1,42-1,6(4H, m), 1,84-2,01(2H, m), 2,05-2,17(2H, m), 2,34-2,45(1H, m),
4,05(2H, q), 4,56-4,66(1H, m), 7,18-7,31(1H, m), 7,41-7,5(1H, m), 7,58-7,68(1H, m), 7,9-8,0(1H,
15 m), 11,02(1H, s), 11,15 (1H, s).

MS m/e MH" 530
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iv) trans-4-[4-amino-2-fluoro-3-[[5-[(4-fluorofenil)amino]l1,3,4-oxadiazol-2-

carbonilo]laminol]fenoxilciclohexan-1-carboxilato de etilo

L 7’:\>~H
SO O
)

F

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vi)

5 MS m/e MH 500

v) trans4-[[4-fluoro-2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5-

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

~OLHT O,

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vii)

10 'H RMN: & 1,25(3H, t), 1,45-1,63(4H, m), 1,95-2,2(4H, m), 2,38-2,5(1H, m), 4,12(2H, q), 4,20
4,33(1H, m), 7,23-7,45(4H, m), 7,67-7,7792H, m), 11,1(1H, s), 14,0(1H, s).

MS m/e MH" 484,

Intermedio  35: cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)lamino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-
benzoimidazol-5-ilJoxilclohexan-1-carboxilato de etilo

15 i) cis-4-[2-fluoro-4-nitro-3-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-carbonil]-
amino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

F NN K
f nYm Nk
(o)
o) 0O
YUD N02
F

© F

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte v)

'H RMN: 1,18(3H, t), 1,6-1,95(8H, m), 2,43-2,55(1H, m), 4,04(2H, q), 4,8-4,9(1H, m), 7,20
20  7,3(1H, m), 7,36-7,44(1H, m), 7,57-7,64 (1H,m), 7,9-8,0(1H, m), 11,04(1H, s), 11,16(1H, s).

MS m/e MH" 566
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ii) cis-4-[4-amino-2-fluoro-3-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonil]-

amino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

oY

F

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vi) MS m/e MH™ 536

5 iii) cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-

5-illoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

gaeSest:gen

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vii)

'NMR: 1,21 (3H, t), 1,61-1,73 (4H, m), 1,79-1,91 (4H, m), 2,42-2,53 (1H, m), 4,1 (2H, q), 4,43
10 4,54 (1H, m), 7,2-7,39 (2H, m), 7,69-7,8 (1H, m), 8,16-8,29 (1H, m), 11, (1H, s), 14,0 (1H, s).

MS m/e MH" 520

Intermedio 36: trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino-1-3-4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

i) trans-4-[2-fluoro-4-nitro-3-[[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]1,3,4-oxadiazol-2-carbonil]-

15 amino]fenoxilciclohexan-1-carboxilato de etilo

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte v)

"H RMN: 1,1(3H, t), 1,42-1,5(4H, m), 1,8-2,0(2H, m), 2,04-2,2(2H, m), 2,35-2,5(1H, m), 4,06(2H
q), 4,58-4,71(1H, m), 7,41-7,5(1H, m), 7,6-7,75(1H, m), 7,9-8.0(1H, m), 8,1-8,22(1H,m),
20  11,16(2H, s). MS m/e MH 566 '
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ii) trans-4-[4-amino-2-fluoro-3-[[5-[(2,4,5-trifluorofenillamino]l,3.4-oxadiazol-2-carbonil]-

amino]fenoxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vi) MS m/e MH™ 536.

5 iii) trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2.4 5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-

benzoimidazol-5-il]Joxi]ciclohexan-1-carboxilato de etilo

gaeestsart

Se prepar6 de manera analoga a la descrita para el intermedio 33 parte vii)

"H RMN: 1,25(3H, t), 1,45-1,62(4H, m), 1,96-2,2(4H, m), 2,38-2,48(1H, m), 4,11(2H, q), 4,227]
10 4,35(1H, m), 7,26-7,44(2H, m), 7,74-7,86(1H, m), 8,23-8,35(1H, m), 11,1(1H, s), 14,0(1H, s).
MS m/e MH" 520,

Intermedio  37:  3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenillamino-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-

illciclohexilloxipropanoato de metilo

i)_N-[4-(1.,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-i)fenillcarbamato de bencilo

(\
"

15

Se anadié tetraquistrifenilfosfina paladio (565 mg, 0,49 mmol) a una disolucion de 2-(1,40J
dioxaspiro[4,5]dec-8-en-8-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,3 g, 4,88 mmol) y N-(40]
bromofenilo)carbamato de bencilo (1,50 g, 4,88 mmol) en DME desgasificado (20 mL) y una
disolucion acuosa de carbonato de potasio 2M desgasificada (6,25 mL) y se agité en atmdsfera
20 de nitrégeno a 80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y

se afadié EtOAc (50 mL) antes de lavar con agua (2 x 20 mL) y salmuera (20 mL), se seco
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(MgSO0O,) y se concentrd a vacio para dejar un residuo. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna, usando un gradiente de 20-70% EtOAc en isohexano como
eluyente, para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido de color crema (1,30 g, 72
%). '"H NMR & 1,87-1,97 (2H, m), 2,42-2,5 (2H, m), 2,6-2,73 (2H, m), 4,03 (4H, s), 5,2 (2H, s),
5,9-5,99 (1H, m), 6,65 (1H, s), 7,5-7,7 (9H, m); MS m/e MH" 266,

ii) 4-(1,4-dioxaspiro[4.,5]dec-8-i)anilina

(\O

o]

NH,

Se anadi6 paladio sobre carbono (al 10% en peso) (1,0 g) en una porcién a una disolucién de
N-[4-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-il)fenilJcarbamato de bencilo (7,01 g, 9,20 mmol) en THF
(500 mL) y la mezcla de reaccion se agitdé en una atmdsfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtré y se concentré a vacio para dejar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (4,03 g, 90%).

'HNMR & 1,51 - 1,76 (m, 8H), 2,32 - 2,43 (m, 1H), 3,87 (s, 4H), 4,77 (s, 2H), 6,48 (d, 2H), 6,86
(d, 2H).

iii) N,N-Dibencil-4-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-iDanilina

Se afadi® bromuro de bencilo (5,95 g, 34,80 mmol) a una disolucién de 4-(1,40
dioxaspiro[4,5]dec-8-il)anilina (3,87 g, 16,57 mmol) y carbonato de potasio (6,86 g, 49.71 mmol)
en DMA (60 mL) y se agité en atmdsfera de nitrdgeno a 60°C durante 16 h. Se dejoé que la
mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente y se afadié agua (30 mL). El
precipitado resultante se eliminé por filtracién y se secd a alto vacio para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (5,46 g, 85%).

"HNMR & 1,46 - 1,77 (m, 8H), 2,32 - 2,46 (m, 1H), 3,84 (s, 4H), 4,63 (s, 4H), 6,58 (d, 2H), 6,92
(d, 2H), 7,16 - 7,36 (m, 10H); MS m/e MH" 414,
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iv) 4-[4-(dibencilamino)fenilo]ciclohexan-1-ona

o}

&
Se anadié agua (1 mL) a una disolucién de N,N-dibencil-4-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)anilina
(3,09 g, 13,22 mmol) en TFA (20 mL) y se agité a temperatura ambiente durante 72 h. La
mezcla de reaccién se concentré a vacio y el residuo se disolvid en EtOAc (50 mL). Esto se
lavé con una con una disolucion saturada de hidrogeno carbonato de sodio (50 mL), se seco
(MgSO, y se concentr6 a vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en

columna, usando un gradiente de 10-30% EtOAc en isohexano como eluyente, para

proporcionar el compuesto del titulo como un aceite sin color (3,16 g, 65 %).

"HNMR & 1,48 - 1,84 (m, 4H), 1,91 - 2,04 (m, 2H), 2,14 - 2,26 (m, 2H), 2,80 - 2,93 (m, 1H), 4,65
(s, 4H), 6,59 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,17 - 7,36 (m, 10H); MS m/e MH" 370,

v) trans-4-[4-(Dibencilamino)fenilo]ciclohexan-1-ol

Se afadié borohidruro de sodio (563 mg, 14,88 mmol) a una disolucion agitada de 4-[40
(dibencilamino)fenilo]ciclohexan-1-ona (2,75 g, 7,44 mmol) en EtOH (50 mL) y acetonitrilo (50
mL). La mezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante 1 h. Se anadié acido
acético (5 mL) y después de agitar a temperatura ambiente durante 15 min el disolvente se
eliminé a vacio. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavd con una disoluciéon acuosa saturada
de hidréogenocarbonato de sodio (10 mL), se secé (MgSO,) y se concentrd a vacio para dejar
un residuo. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna, usando un
gradiente de 20-50% EtOAc en isohexano como eluyente, para proporcionar el compuesto del

titulo como un sdlido cristalino blanco (2,20 g, 79 %).

'H NMR (CDCl3) 51,33-1,53 (4H, m), 1,57 (1H, s), 1,85-1,96 (2H, m), 2,04-2,14 (2H, m), 2,331
2,45 (1H, m), 3,59-3,73 (1H, m), 4,63 (4H, s), 6,7 (2H, s), 7,01 (2H, d), 7,2-7,39 (10H, m).
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vi) trans-3-[4-[4-(dibencilamino)fenillciclohexilloxipropanoato de terc-butilo

Se afiadié prop-2-enoato de terc-butilo (158 uL, 1,08 mmol) en DCM (5 mL) mediante una
bomba de jeringa durante 16 h a wuna disolucion agitada de trans-4-[4(]
(dibencilamino)fenil]ciclohexan-1-ol (201 mg, 0,54 mmol) e hidrégenosulfato de tetrabutilamonio
(46 mg, 0,174 mmol) en DCM (5 mL) e hidroxido de sodio acuoso al 50% en peso (500 ulL) a
temperatura ambiente. Se afadi6é agua (10 mL) , y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (20 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se
concentraron a vacio para dejar un residuo. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna, usando un gradiente de 0-20% EtOAc en isohexano como eluyente, para

proporcionar el compuesto del titulo como un aceite sin color (270 mg, 100 %).

"H RMN: & 1,12- 1,39 (m, 4H), 1,40 (s, 9H), 1,68 - 1,77 (m, 2H), 1,95 - 2,04 (m, 2H), 2,24 - 2,34
(m, 1H), 2,39 (t, 2H), 3,17 - 3,28 (m, 1H), 3,56 (t, 2H), 4,65 (s, 4H), 6,57 (d, 2H), 6,92 (d, 2H),
7,19 - 7,35 (m, 10H); MS m/e MH" 500,

vii) trans-3-[4-[4-(dibencilamino)fenil]lciclohexilloxipropanoato de metilo

ey
e

HCI concentrado (0,5 mL) se afadi6 a wuna disolucion de trans-3-[4-[40
(dibencilamino)fenil]ciclohexil]loxipropanoato de terc-butilo (1,2 g, 2,40 mmol) en MeOH (20 mL)
y la mezcla de reaccion se agité a 70°C durante 4 h. Se anadié una disoluciéon acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio (10 mL) y la disolucién resultante se extrajo con EtOAc (50 mL).
La capa organica se secé (MgSQO,) y se concentrdé a vacio para dejar un residuo. El residuo
bruto se purificé mediante cromatografia en columna, usando un gradiente de 0-50% EtOAc en
isohexano como eluyente, para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite sin color
(1,07 g, 98 %).

'H RMN: & 1,07 - 1,43 (m, 4H), 1,65 - 1,78 (m, 2H), 1,92 - 2,05 (m, 2H), 2,21 - 2,34 (m, 1H),
2,47 - 2,55 (m, 2H), 3,15 - 3,27 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,64 (t, 2H), 4,63 (s, 4H), 6,57 (d, 2H),
6,92 (d, 2H), 7,17 - 7,36 (m, 10H); MS m/e MH* 458.
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viii) trans-3-[4-(4-aminofenil)ciclohexilloxipropanoato de metilo

Se afiadié paladio sobre carbono (al 10% en peso) (500 mg) en una porcién a una disolucion
de trans-3-[4-[4-(dibencilamino)fenil]ciclohexil]loxipropanoato de metilo (1,21 g, 2,63 mmol) en
THF (50 mL) y la mezcla de reaccion se agité en una atmésfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtré y se concentré a vacio para dejar el

compuesto del titulo como un sélido blanco (702 mg, 96%).

"H RMN: & 1,10 - 1,45 (m, 4H), 1,65 - 1,79 (m, 2H), 1,93 - 2,05 (m, 2H), 2,19 - 2,34 (m, 1H),
2,47 - 2,55 (m, 2H), 3,18 - 3,27 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,66 (t, 2H), 4,76 (s, 2H), 6,46 (d, 2H),
6,83 (d, 2H); MS m/e MH* 278.

ix) trans-3-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]fenil]-ciclohexil]loxipropanoato de metilo

Se afiadio clorooxoacetato de metilo (257 uL, 2,78 mmol) gota a gota a una disolucion agitada
de trans-3-[4-(4-aminofenil)ciclohexilloxipropanoato de metilo (701 mg, 2,53 mmol) y
diisopropiletilamina (880 uL, 5,06 mmol) en DCM (20 mL) y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. Se afiadié agua (15 mL) y las capas se separaron. La capa
organica se lavd con una disolucion acuosa de acido clorhidrico (1M, 10 mL) y después una
disolucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio (10 mL), se secdé (MgSQ,) y se
concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (848 mag,
92%).

'H RMN: & 1,16 - 1,30 (m, 2H), 1,38 - 1,52 (m, 2H), 1,74 - 1,83 (m, 2H), 2,00 - 2,09 (m, 2H),
2,41 - 2,48 (m, 1H), 2,51 - 2,56 (m, 2H), 3,24 - 3,32 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 3,85 (s,
3H), 7,21 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 10,74 (s, 1H); MS m/e M-H* 362,
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X) trans-3-[4-[4-[(metoxicarbonilformillamino]-3-nitro-fenil]-ciclohexilloxipropanoato de

metilo

Se afadié anhidrido trifluoroacético (326 uL, 2,34 mmol) en una porcion a una disoluciéon de
nitrato de amonio (188 mg, 2,34 mmol) en DCM (12 mL) agitando a 0°C en atmodsfera de
nitrogeno. Después de 1 min se afiadié gota a gota trans-3-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]]
fenil]ciclohexilloxipropanoato de metilo disuelto en DCM (4 mL) antes de agitar a 0°C durante
30 min. Se dejé que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente y se agité
durante otras 2 h. Se afiadio una disolucion acuosa de hidrégeno carbonato de sodio (10 mL) y
se separaron las capas. La capa organica se seco (MgSQ,) y se concentrd a vacio para dejar
un residuo. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna, usando un
gradiente de 0-50% EtOAc en isohexano como eluyente, para proporcionar el compuesto del

titulo como un solido amarillo (707 mg, 1,73 mmol,74 %).

'H RMN: 5 1,15 - 1,33 (m, 2H), 1,40 - 1,58 (m, 2H), 1,76 - 1,89 (m, 2H), 1,98 - 2,11 (m, 2H),
2,49 - 2,56 (m, 2H), 2,57 - 2,70 (m, 1H), 3,24 - 3,35 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 3,87 (s,
3H), 7,64 - 7,70 (m, 1H), 7,89 - 7,96 (m, 2H), 11,27 (s, 1H); MS m/e M-H" 407,

xi) trans-3-[4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitro-fenil]-ciclohexil]Joxipropanoato de

metilo

Se afiadié hidrazina monohidratada (2,29 mL, 47,1 mmol) en una porcién a una disolucién
agitada de trans-3-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]-3-nitrofenil]ciclohexilJoxipropanoato de
metilo (702 mg, 1,72 mmol) en EtOH (20 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 1
h. Se eliminé el disolvente a vacio y el sélido resultante se trituré con éter para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido amarillo (560 mg, 80%).

'H RMN: 5 1,16 - 1,34 (m, 2H), 1,39 - 1,60 (m, 2H), 1,76 - 1,89 (m, 2H), 1,99 - 2,11 (m, 2H),
2,46 - 2,52 (m, 2H), 2,53 - 2,74 (m, 1H), 3,24 - 3,36 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 4,69 (s,
2H), 7,68 (d, 1H), 7,96 (s, 1H), 8.14 (d, 1H), 10,47 (s, 1H), 11,39 (s, 1H); MS m/e MH" 409.
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Xii) trans-3-[4-[4-[[5-f(4-fluorofenillamino]1,3,4-oxadiazol-2-carbonil]amino]-3-nitro-

fenilo]ciclohexilloxipropanoato de metilo

Se afiadié trans-3-[4-[4-[(hidrazincarboniloformil)amino]-3-nitrofenil]ciclohexilloxipropanoato de
metilo (559 mg, 1,37 mmol) en una porcion a una disolucidon agitada de isotiocianato de 4[]
difluorofenilo (252 mg, 1,64 mmol) en DMF (10 mL) y la mezcla de reaccién se agité6 a 60°C
durante 1 h. Se afadié EDCI (316 mg, 1,64 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion se
calenté a 85°C durante 4 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié agua (15
mL) y la suspension resultante se filiré para dejar un sélido crema. Esto se lavé con agua (10

mL) y éter (10 mL) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (438 mg, 61%).

1H NMR: & 1,16 - 1,34 (m, 2H), 1,42 - 1,59 (m, 2H), 1,78 - 1,91 (m, 2H), 2,00 - 2,11 (m, 2H),
2,53 (t, 2H), 2,58 - 2,74 (m, 1H), 3,26 - 3,38 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 7,18 - 7,31 (m,
2H), 7,56 - 7,73 (m, 3H), 7,89 - 7,98 (m, 2H), 10,89 - 11,59 (m, 2H); ibn de masa MS m/e no

observado.

Xiii) trans-3-[4-[3-amino-4-[[5-[(4-fluorofenillamino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]lfenil]-

ciclohexilloxipropanoato de metilo

Se anadi6 paladio sobre carbono (10% en peso) (100 mg) en una porcién a una disolucion de
trans-3-[4-[4-[[5-[(4-fluorofenil)amino] 1,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]-3-nitrofenilo]ciclohexil] [
oxipropanoato de metilo (438 mg, 0,83 mmol) en THF (20 mL) y la mezcla de reaccién se agité
en una atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion
se filtr6 y se concentré a vacio para dejar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (413
mg, 100%).
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RMN de "H (499,803 MHz): & 1,19 - 1,50 (m, 4H), 1,71-1,88 (m, 2H), 1,97 - 2,09 (m, 2H), 2,32 [
2,43 (m, 1H), 2,47 - 2,56 (m, 2H), 3,21 - 3,35 (m, 1H), 3,60 - 3,63 (m, 3H), 3,66 - 3,73 (m, 2H),
4,66 (s, 2H), 6,44 - 6,71 (m, 2H), 7,09 - 7,64 (m, 5H), 10,54 (s, 1H), 10,73 (s, 1H); MS m/e MH"
499.

Xiv) trans-3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-

illciclohexilloxipropanoato de metilo

El trans-3-[4-[3-amino-4-[[5-[(4-fluorofenil)amino] 1,3,4-oxadiazol-2[]
carbonillamino]fenil]ciclohexilloxipropanoato de metilo (408 mg, 0,82 mmol) en &cido acético
(10 mL) se calenté en el microondas a 100°C durante 15 min. El precipitado formado se filtré y
se secO a vacio elevado para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido amarillo (190
mg, 48%).

"H RMN: & 1,26 - 1,43 (m, 2H), 1,48 - 1,69 (m, 2H), 1,87-1,99 (m, 2H), 2,07 - 2,18 (m, 2H), 2,61
(t, 2H), 2,64 - 2,75 (m, 1H), 3,36 - 3,45 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,75 (t, 2H), 7,21 - 7,36 (m, 4H),
7,59 - 7,77 (m, 3H), 11,04 (s, 1H), 13,63 (s, 1H); MS m/e MH" 480,

Intermedio 38 trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-il]ciclohexil]Joxiacetato de metilo

i) trans-2-[4-[4-(dibencilamino)fenilo]ciclohexil]loxiacetato de terc-butilo

Ady

-
1

Se preparo de forma analoga a la del intermedio 37 parte vi)

"H RMN: & 1,15 - 1,50 (m, 13H), 1,65 - 1,78 (m, 2H), 1,94 - 2,09 (m, 2H), 2,23 - 2,35 (m, 1H),
3,23 - 3,30 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 4,64 (s, 4H), 6,55 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,16 - 7,36 (m, 10H);
MS m/e MH" 4886,
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ii) trans-2-[4-[4-(dibencilamino)fenillciclohexilloxiacetato de metilo

o}
\OJK/O\O
G
Se prepar6 de forma anéloga a la del intermedio 37 parte vii)

'H RMN: & 1,10 - 1,44 (m, 4H), 1,65 - 1,79 (m, 2H), 1,95 - 2,09 (m, 2H), 2,21 - 2,40 (m, 1H),
5 3,24 -3,38 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 4,11 (s, 2H), 4,63 (s, 4H), 6,56 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,16 |
7,37 (m, 10H); MS m/e MH" 444,

iii) trans-2-[4-(4-aminofenil)ciclohexil]loxiacetato de metilo

Se preparo de forma analoga a la del intermedio 37 parte viii)

10 1H NMR: & 1,18 - 1,42 (m, 4H), 1,68 - 1,78 (m, 2H), 2,02 - 2,10 (m, 2H), 2,24 - 2,35 (m, 1H),
3,29 - 3,34 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,81 (s, 2H), 6,46 (d, 2H), 6,85 (d, 2H); MS m/e
MH"* 264,

iv) trans-2-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]-fenil]lciclohexilloxiacetato de metilo

15  Se preparé de forma analoga a la del intermedio 37 parte ix)

"H RMN: 8 1,21 - 1,51 (m, 4H), 1,75 - 1,84 (m, 2H), 2,05 - 2,13 (m, 2H), 2,42 - 2,49 (m, 1H),
3,34 - 3,39 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 10,74 (s,
1H); MS m/e MH" 350,
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v) trans-2-[4-[4-[(metoxicarbonilformil)amino]-3-nitrofenil]ciclohexilloxiacetato de metilo

Se preparo de forma analoga a la del intermedio 37 parte x)

"H RMN: 8 1,23 - 1,37 (m, 2H), 1,43 - 1,57 (m, 2H), 1,78 - 1,89 (m, 2H), 2,05 - 2,17 (m, 2H),
5 2,59-272(m, 1H), 3,36 - 3,44 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,17 (s, 2H), 7,66 - 7,72 (m,
1H), 7,89 - 7,97 (m, 2H), 11,30 (s, 1H); MS m/e M-H" 393,

Vi) trans-2-[4-[4-[(hidrazincarbonilformil)amino]-3-nitrofenil]ciclohexil]oxiacetato de

metilo

10 Se preparo de forma analoga a la del intermedio 37 parte xi)

'H RMN: 5 1,01 - 1,18 (m, 2H), 1,22 - 1,37 (m, 2H), 1,58 - 1,69 (m, 2H), 1,85 - 1,97 (m, 2H),
2,38 - 2,50 (m, 1H), 3,17 - 3,24 (m, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,96 (s, 2H), 4,48 - 4,54 (m, 2H), 7,46 -
7,51 (m, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 10,31 (s, 1H), 11,20 (s, 1H); MS m/e M-H" 393,

Vii) trans-2-[4-[4-[[5-[(4-fluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonillamino]-3-nitro-

15 fenilo]ciclohexilloxiacetato de metilo

Se preparé de forma anéloga a la del intermedio 37 parte xii)

'H RMN: & 1,24 - 1,38 (m, 2H), 1,44 - 1,59 (m, 2H), 1,80 - 1,91 (m, 2H), 2,06 - 2,18 (m, 2H),
2,58 - 2,72 (m, 1H), 3,39 - 3,46 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 4,17 (s, 2H), 7,23 - 7,31 (m, 2H), 7,59 -
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7,66 (m, 2H), 7,67 - 7,72 (m, 1H), 7,89 - 7,97 (m, 2H), 11,11 (s, 1H), 11,43 (s, 1H); MS m/e MH*
515,

Viii) trans-2-[4-[3-amino-4-[[5-[(4-fluorofenil)amino]l,3,4-oxadiazol-2-carbonil]lamino]-

fenilo]ciclohexilloxiacetato de metilo

0/
SN Vot
o) ’N_. F
NIO
o}

Se prepar6 de forma anéloga a la del intermedio 37 parte xiii)

'H RMN: & 1,22 - 1,53 (m, 4H), 1,74 - 1,85 (m, 2H), 2,04 - 2,15 (m, 2H), 2,31 - 2,41 (m, 1H),
3,36 - 3,42 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 4,16 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 6,45 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,02 (d,
1H), 7,20 - 7,29 (m, 2H), 7,57 - 7,65 (m, 2H), 10,18 (s, 1H), 11,00 (s, 1H); MS m/e M-H" 483,

ix) trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenillamino-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5-

illciclohexilloxiacetato de metilo

_ Ny
e C&TL

Se preparo de forma analoga a la del intermedio 37 parte xiv)

Espectro RMN 'H &: 1,21 - 1,60 (m, 4H), 1,75 - 1,93 (m, 2H), 2,04 - 2,18 (m, 2H), 2,58 - 2,70
(m, 1H), 3,38 - 3,47 (m, 1H), 3,64 - 3,69 (M, 3H), 4,14 - 4,20 (m, 2H), 7,15 - 7,30 (m, 4H), 7,58 -
7,71 (m, 3H), 10,91 - 11,05 (m, 1H), 13,56 (s, 1H); MS m/e MH" 466,
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REIVINDICACIONES

1, Un compuesto de formula (1)

/> \ W/ R
N N—N

I
o una de sus sales, en donde:

R' se selecciona de fenilo, ciclopentilo, ciclohexilo y HET-1, en donde R' esta

opcionalmente sustituido con o bien:

i) un sustituyente seleccionado del grupo a) y opcionalmente un sustituyente

seleccionado de o bien el grupo b) o el grupo c); o

ii) 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo b) y opcionalmente
un sustituyente seleccionado del grupo c); o

iii) hasta 4 sustituyentes independientemente seleccionados del grupo c);
en donde los grupos a) a ¢) son como se indica a continuacion:
grupo a) nitro, -C(0),R%, un acido carboxilico mimico o uno de sus bioisosteros, -NR*'R%,
-C(ONR?'R%, -OC(O)NR*'R?, -NR?'C(0),R?, -NR®CONR?'R#, -S(0),NR*R* o [
NR?'S(0),R? donde R®, R?' y R*? se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo(1-6C) o R*' y R* junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un

anillo opcionalmente sustituido que tiene de 3 a 10 atomos, que contiene opcionalmente

heteroatomos adicionales tales como S(O),,, oxigeno y nitrégeno;

grupo b) R" esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes independientemente
seleccionados de haloalquilo(1-6C), ciano, alquilo(1-6C), hidroxi, alcoxi(1-6C), benciloxi, -
SO, alquilo(1-6C) y -OSOsalquilo(1-6C);

grupo c) halo;

y cuando R’ esta sustituido con dos grupos alcoxi(1-6C), estos pueden juntarse para formar
un anillo de 5 0 6 miembros condensado a R";

n es (independientemente en cada caso) 1 6 2;
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m es (independientemente en cada caso) 0, 1 6 2;

L' es un enlace directo o en un ligante seleccionado de -O-, -OCH,-, -CH,0O-, -S(O),,-, [
S(0)mCHa-, -CH,S(0)m- y -(CR'R®)12-;

R? se selecciona de cicloalquilo(3-6C), bicicloalquilo(5-12C), fenilo, HET-2 y alquilo(2-6C);

en donde R? esta sustituido opcionalmente con -L%-R?;

L? es un enlace directo o es un ligante seleccionado de -(CR*R®)1-, -O-(CR*R%);.- y -
CH,(CR*R®);- (en donde para cada valor de L? el grupo CR*R® esta unido directamente a
R3); cada R* se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, alcoxi(1-3C),
alquilo(1-4C), hidroxialquilo(1-3C) y alcoxi(1-2C)alquilo(1-2C); con la condicién que cuando
L% es -O-(CR4R5)1-2- entonces el R* en el 4tomo de carbono unido directamente al atomo de

oxigeno no es hidroxi o alcoxi(1-3C);
cada R’ se selecciona independientemente de hidrégeno y metilo;

R® se selecciona de hidroxi, carboxi, alcoxi(1-6C)carbonilo, y un &cido carboxilico mimico o

bioisoéstero;

R°® se selecciona de hidrégeno, fluoro, cloro, hidroxi, metoxi, haloalquilo(1-2C), metilo, etilo,

ciano y metilsulfonilo;
cada R’ se selecciona independientemente de hidrogeno, alquilo (C1-4) y alcoxi (C1-4);
cada R® se selecciona independientemente de hidréogeno y metilo;

HET-1 es un anillo heteroarilo de 5 o 6 miembros que contiene 10 2 heteroatomos en el
anillo independientemente seleccionados de O, N y S (con la condicién de que no hay
enlaces 0-0, S-S o O-S dentro del anillo);

HET-2 es un anillo heterociclilo saturado, parcialmente o totalmente insaturado, de 4, 50 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo seleccionados
independientemente de O, N y S (con la condiciéon de que no hay enlaces O-O, S-S o O-S
dentro del anillo), en donde un atomo de carbono del anillo puede estar oxidado a C(O) y/o

un atomo de azufre del anillo puede estar oxidado a S(O) o S(O)s.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R’ es fenilo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2 en donde R’ esta sustituido con
1, 2 o 3 fluoro.
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4. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde L' es un

enlace directo o -O-.

5. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R? es

cicloalquilo(3-6C).

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde L2 es un
enlace directo, -CH,- 0 -O-(CR*R®)1.o-.

7.Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R® es

carboxi.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde R® es

hidrégeno o fluoro.

9. Un compuesto de formula (IA) segun la reivindicacion 1.

RA R®
e
HO,C . o_ N
i A "
m N N—N
(IA)

o0 una de sus sales, en donde:

R' se selecciona de fenilo, opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, haloalquilo(1-6C), ciano, alquilo(1-6C),
hidroxi, alcoxi(1-6C), -SO, alquilo(1-6C) y -OS0,alquilo(1-6C); o R" esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, o 4 fluoro;

R* y R® son cada uno independientemente hidrégeno o metilo;
R®es hidrégeno, fluoro, cloro o metilo;

L" es un enlace directo, -CH,- 0 -O-;

mes0,162;

nes0of1;

con la condicionque m+nes 0,1 6 2.
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10. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 1, que se selecciona entre:

acido trans-2-[4-[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5(]

illciclohexillacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(3,4-difluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-517

illciclohexil]acético;

acido {trans-4-[2-(5-{[3-(benciloxi)fenillJamino}-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1H-bencimidazol-51]

illciclohexil}acético;

acido [trans-4-(2-{5-[(4-cianofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il}-1H-bencimidazol-5]

il)ciclohexillacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(2-metoxifenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-51

illciclohexil]acético;

acido  trans-2-[4-[2-[5-(7,10-dioxabiciclo[4.4.0]deca-1,3,5-trien-3-ilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il] ]
1H-benzoimidazol-5-il]ciclohexil]acético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-clorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]H-benzoimidazol-51]

illciclohexil]lacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(3-clorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-51]

illciclohexil]lacético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-metilsulfonilfenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-5(]

illciclohexil]acético;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-50]

iljciclohexillacético;

acido trans-2-[4-[2-[S-[(3,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-501
illciclohexillacético;

acido cis-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-51]

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido cis-4-[[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-5(]

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido trans-4-[[2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-517

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido cis-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-bencimidazol-50]

iloxi}ciclohexanocarboxilico;
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acido trans-4-{4-fluoro-2-[5-(4-fluorofenilamino)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-bencimidazol-5T

iloxi}ciclohexanocarboxilico;

acido cis-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol-51]

ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido trans-4-[[4-fluoro-2-[5-[(2,4,5-trifluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-3H-benzoimidazol[]
5-ilJoxi]ciclohexan-1-carboxilico;

acido trans-3-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-51]
illciclohexilloxipropanoico;

acido trans-2-[4-[2-[5-[(4-fluorofenil)amino]-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1H-benzoimidazol-517
illciclohexilloxiacético o una sal de cualquiera de éstos farmacéuticamene aceptable.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores o una sal del mismo

aceptable farmacéuticamente para uso como un medicamento.

12. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal de
mismo farmacéuticamente aceptable en la fabricacién de un medicamento para uso en la
produccién de una inhibicién de la actividad de DGAT1 en un animal de sangre caliente tal

como el ser humano.

13. El uso segun la reivindicacion 12 en donde el medicamento es para uso en el tratamiento

de diabetes mellitus y/o obesidad en un animal de sangre caliente tal como el ser humano.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o formula (1A),
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable en asociacidon con un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un procedimiento para preparar un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 que comprende una de las etapas siguientes (en donde todas las
variables son como se han definido anteriormente en la presente memoria para un compuesto

de féormula (1) a menos que se indique otra cosa):
a) reaccion de un compuesto de formula (1) para formar otro compuesto de férmula (1);

b) ciclacién de un compuesto de féormula (2);

NH N-N H
*H >N
(o} \R1
@)
1
R=—L R®

(2)
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c) cuando L' es -O- 0 -O-CH,-, por reaccién de un compuesto de formula (3) con un

compuesto de formula R*L"-X", en donde X' es un grupo saliente adecuado;

H
Naq1
N\ \O\l( R
HO N N-N
rRe

€))

d) mediante reaccién de un compuesto de férmula (4) con un compuesto de férmula
5 R?-L'-X?, en donde X? es por ejemplo un &cido borénico, un estannano o un sulfuro, L'

es un enlace directo y X es adecuadamente halo;

y en adelante si es necesario o deseable:
i) eliminar cualquier grupo protector; y/o

10 ii) formar una de sus sales.
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