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ES 2390 053 T3

DESCRIPCION
Derivado de acido fenilacético, procedimiento para producir el mismo y uso
Campo técnico

[0001] La presente invencion se refiere a derivados de acido fenilacético Utiles para la terapia de la hiperlipidemia,
a preparaciones de los mismos y a compuestos para un uso médico.

Antecedentes de la técnica

[0002] Recientemente, en el estudio de los factores de transcripcion asociados con la induccién de la expresion de
genes marcadores en la diferenciacion de los adipocitos, ha centrado la atencion el receptor activado por
proliferadores peroxisomales (abreviado en lo sucesivo en la presente memoria PPAR), que es uno de los
receptores intranucleares. Se han clonado ADNc de PPAR de diversas clases de animales y se han encontrado
varios genes de isoformas, particularmente, en mamiferos, se conocen tres tipos de isoformas (a, d, y) (véase J.
Steroid Biochem. Molec. Biol., 51, 157 (1994); Gene Expression, 4, 281 (1995); Biochem Biophys. Res. Commun.,
224, 431 (1996); Mol. Endocrinology, 6, 1634 (1992)). Ademéas, se sabe que la isoforma y de PPAR se expresa
predominantemente en tejidos adiposos, inmunocitos, glandula suprarrenal, bazo e intestino delgado; que la
isoforma a de PPAR se expresa principalmente en tejido adiposo, higado, retina; y que la isoforma & de PPAR se
expresa universalmente sin especificidad por ningun tejido (véase Endocrinology 137, 354 (1996)).

[0003] A propoésito, los derivados de tiazolidina tales como pioglitazona, ciglitazona, rosiglitazona, troglitazona, etc.
se conocen como agentes para el tratamiento de la diabetes mellitus no dependiente de la insulina (NIDDM), y son
agentes hipoglucémicos que se usan para mejorar la hiperglucemia en personas que padecen diabetes. También
son efectivos para mejorar o corregir la hiperinsulinemia, mejorar la tolerancia a la glucosa y disminuir el lipido en
suero, y por tanto, se consideran bastante esperanzadores como agentes para la mejora de la resistencia a la
insulina.

[0004] Ademaés, una de las proteinas diana intracelulares de estos derivados de tiazolidina es concretamente el
PPAR vy, y se ha determinado que aumentan la actividad de transcripcion de PPAR y (véase Endocrinology., 137,
4189 (1996); Cell., 83, 803 (1995); Cell., 83, 813 (1995); J. Biol. Chem., 270, 12953 (1995)). Por lo tanto, se cree que
un activador (agonista) de PPAR y que aumente su actividad de transcripcion podra actuar como agente
hipoglucémico y/o agente hipolipidémico. Ademas, como se sabe que los agonistas de PPAR y potencian la
expresion de la propia proteina PPAR y (Genes & Development., 10, 974 (1996)), también se considera de utilidad
clinica un agente que aumente la expresién de la propia proteina PPAR vy, asi como un agente de activacién de
PPAR vy. El receptor intracelular PPAR y esta relacionado con la diferenciacién de los adipocitos (véase J. Biol.
Chem., 272, 5637 (1997) y Cell., 83, 803 (1995)). Se sabe que los derivados de tiazolidina que activan a este
receptor promueven la diferenciacion de los adipocitos. Recientemente, se ha publicado que los derivados de
tiazolidina aumentan la grasa corporal y hacen al hombre aumentar de peso y convertirse en obeso (véase Lancet.,
349, 952 (1997)). Entre éstos, los activadores (agonistas) de PPAR vy y los reguladores de la expresién de PPAR vy,
que pueden aumentar la expresion de la propia proteina, tienen un efecto hipoglucémico, efecto hipolipidémico y se
espera que sean Utiles como agentes para prevenir y/o tratar el trastorno metabolico de glucosa-lipidos (por ejemplo,
diabetes, hiperlipidemia (hipercolesterolemia, hipocolesterolemia de HDL (lipoproteina de baja densidad),
hipercolesterolemia de LDL (lipoproteina de baja densidad), hipertrigliceridemia etc.), aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular, hipertension, enfermedades circulatorias, etc.

[0005] Ademas, como agente hipolipidémico, se conoce el compuesto de fibrato (por ejemplo, clofibrato). También
se ha determinado que una de las proteinas diana intracelulares es de los compuestos de fibrato es PPAR a (véase
Nature., 347, 645 (1990); J. Steroid Biochem. Molec. Biol., 51 157 (1994); Biochemistry., 32, 5598 (1993)). Por
consiguiente, se cree que los reguladores de PPAR a tienen un efecto hipolipidémico y se espera, por tanto, que
sean Utiles como agentes para la prevencion y/o el tratamiento de la hiperlipidemia, etc.

[0006] Ademaés, recientemente, se ha publicado que PPAR a posee actividad contra la obesidad (véase el
documento W097/36579). Es mas, se publico la induccidn del efecto de estimulacién metabdlica de los lipidos
(colesterol, HDL, LDL vy triglicérido, etc.) mediante agonistas de PPAR a (véase J. Lipid Res., 39, 17 (1998)). Es
decir, se publicé que tenian un efecto de elevacion del colesterol HDL (lipoproteina de alta densidad) y un efecto de
disminucion del colesterol LDL (lipoproteina de baja densidad), del colesterol VLDL (lipoproteina de muy baja
densidad) y de los triglicéridos. También se ha publicado la mejora de la composicion de los acidos grasos en la
sangre, de la hipertensién y de la resistencia a la insulina mediante la administracion de benzafibrato, que es uno de
los compuestos de fibrato (véase Diabetes, 46, 348 (1997)). Por lo tanto, puesto que los agonistas que activan a
PPAR a y los reguladores de PPAR a que potencian la expresion de la propia proteina PPAR a tienen efectos
hipolipidémicos, se espera que puedan ser agentes para tratar y/o prevenir el trastorno del metabolismo de lipidos
(por ejemplo, hiperlipidemia (hipercolesterolemia, hipocolesterolemia de HDL, hipercolesterolemia de LDL,
hipertrigliceridemia etc.), la aterosclerosis, la enfermedad cardiovascular, la adiposidad, el sindrome metabdlico etc.),
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hipertension, enfermedades circulatorias, etc.

[0007] Por el contrario, PPAR & a veces se denomina PPAR B o, también, NUC1 en seres humanos. Hasta la
fecha, en cuanto a la actividad de PPAR 8, se ha revelado que hNUC1B (subtipo de PPAR cuya estructura se
diferencia de la de NUC1 humano en un aminoécido) inhibio las actividades de transcripcion de PPAR a humano y
del receptor de la hormona tiroidea (véase el documento WQ9604130). Recientemente, se ha publicado el
descubrimiento de compuestos que poseian una alta afinidad por la proteina PPAR & y que podian activar
significativamente a PPAR & (es decir, agonistas) y de que tenian actividad elevadora del nivel de colesterol HDL
(lipoproteina de alta densidad) y un efecto de disminucién del nivel del colesterol no HDL (véanse los documentos
WQ09728149, WO0100603, Proc. Natl. Acad Sci. EE.UU., 98, 5306 (2001)). Result6 que los macréfagos introdujeron
LDL oxidado, se produjo su espuma y se depositaron en el endotelio vascular, provocando la enfermedad del
metabolismo de lipidos. Por lo tanto, los agonistas que pueden activar a PPAR & reducen las células espumosas
mediante el efecto de elevacion del nivel de colesterol HDL y el efecto de reduccion del nivel de colesterol LDL, y por
tanto, se espera que sean Utiles como agentes preventivos y/o terapéuticos del trastorno de metabolismo de lipidos
(por ejemplo, hiperlipidemia (hipercolesterolemia, hipocolesterolemia de HDL, hipercolesterolemia de LDL,
hipertrigliceridemia, etc.), aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, adiposidad, sindrome metabdlico, etc.),
hipertension, enfermedades circulatorias, etc.

[0008] Recientemente, se ha publicado que la activacion de PPAR & aumenté la oxidacién de los acidos grasos,
especialmente, en los musculos esqueléticos (véase Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU., 100, 15924 (2003)). Esto
también sugiere que los agonistas de PPAR & son Utiles para mejorar el trastorno del metabolismo de lipidos y la
terapia de la adiposidad.

[0009] La activacion de PPAR & no sélo tiene efecto en el trastorno del metabolismo de lipidos, sino que también
promueve la diferenciacion celular de los queratinocitos y esta implicada en el mantenimiento de la estructura
cutdnea como funcion de barrera de los organismos. Se observaron cambios sobreproliferativos de la piel en ratones
deficientes en PPAR 0 tratados con TPA (12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato) (véase Mol. Cell Biol., 20, 5119
(2000)). Ademas, se ha observado que tiene actividad antiinflamatoria en la inflamaciéon dérmica (véase J. Invest.
Dermatol., 122, 971 (2004)). Por lo tanto, los agonistas de PPAR & son Utiles como agentes preventivos y/o
terapéuticos de la enfermedad inflamatoria dérmica (por ejemplo, dermatitis (dermatitis atdpica, etc.), eritralgia,
prurito, etc.), y se espera que tengan un efecto como agentes terapéuticos de heridas (por ejemplo, herida por
guemadura, herida externa, etc.). Ademas, se ha observado un trastorno de revestimiento de la mielina callosa en
ratones deficientes en PPAR & (véase Mol. Cell Biol, 20, 5119 (2000)), y ciertos agonistas de PPAR & pueden tener
utilidad como agentes preventivos y/o terapéuticos de una determinada enfermedad nerviosa.

[0010] Sin embargo, se ha publicado que ciertos farmacos entre los agonistas de PPAR y produjeron hepatopatia
y requirieron un uso cuidadoso como medicamentos. Ademas, se especula que el efecto secundario de la
hepatotoxicidad se debe a la estructura de la tiazolidina, pero no se ha publicado informaciéon sobre ninguna
estructura de compuestos en concreto que evite la hapatotoxidad. Resulta muy util la blisqueda de una estructura
capaz de evitar la toxicidad en el desarrollo de agonistas de PPAR.

[0011] Por el contrario, los compuestos representados por la formula (A)
1A
(R )na

R4A

A

(donde A'™ es alquileno C1-4, etc., A2A es -O-; A% es CH, etc.; nA es 1 a 5; R es un atomo de hal6geno,
trlhalometllo trihalometoxilo, etc., R** es alquilo C1-4, trlhalometllo etc.; Cicl” es 1,3-tiazolileno, l30xazoI|Ieno
etc.; Cic2” es anillo carbomchco anlllo heterociclico, etc.; R3 es un atomo de hidrégeno, alquilo C1-8, etc.; R" es -
ACRPRA.COOR’ (donde A* es un enlace simple; R™, R, R es un atomo de hidrégeno, alquilo C1-4) etc.) se
conocen por su utilidad como reguladores de PPAR (vease el documento W09946232).
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Explicacion de lainvencion

[0012] EI objeto de la presente invencion consiste en proporcionar agonistas de PPAR seguros que sean Utiles
como agentes preventivos y/o terapéuticos de la hiperlipidemia y tengan efectos secundarios reducidos, en concreto,
gue tengan una toxicidad sumamente baja y, especialmente, una baja hepatotoxicidad.

[0013] Dicho objeto se consigue mediante un compuesto representado por la formula (1):

RS R®

N o 4
’ I\/ COR™ 4
X 3
donde

cada R* y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo C1-8 o &tomo de halégeno;
R? representa alquilo C1-8;

R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-8;

cada R® y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno;

X representa un 4&tomo de azufre o un atomo de oxigeno;

el anillo A representa 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo o 3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilo;

acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-isopropil-1,3-0xazol-4-il]etoxi}-4-metilfenil)acético,

una de sus sales o uno de sus solvatos.

[0014] Los compuestos preferidos de la invencién son

acido [3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenil]acético,

acido [3-(2-{5-etil-2-[4-trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi-4-metilfenil]acético,

acido [2-fluoro-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacético, o
acido (3-{2-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-5-metil-1,3-tiazol-4-il etoxi}-4-metilfenil)acético.

[0015] La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende el compuesto
representado por la férmula (1), o una de sus sales o uno de sus disolventes.

[0016] Se prefiere que la composicion farmacéutica sea un agente preventivo y/o terapéutico de una enfermedad
mediada por PPAR.

[0017] Es maés preferido que el PPAR sea PPAR &.

[0018] En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica es un agente preventivo y/o terapéutico de las
enfermedades mediadas por PPAR & hiperlipidemia o adiposidad.

[0019] La presente invenciéon también proporciona un medicamento que comprende el compuesto representado
por la formula (I) anterior, una de sus sales o uno de sus disolventes, y una o mas clases seleccionadas entre un
inhibidor de la MTP, un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un inhibidor de las escualeno sintasa, un farmaco de
fibrato, un inhibidor de la ACAT, un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, un inhibidor de la absorcion del colesterol, un
inhibidor de la adsorcién del acido biliar, un inhibidor del transportador del Na*/acido biliar, un activador del receptor
de LDL, un potenciador de la expresion del receptor de LDL, un inhibidor de la lipasa pancreatica, una formulacién
de Probucol, una formulacion de acido nicotinico y un inhibidor de la proteina transportadora del éster de colesterol.

[0020] La invencion también desvela el compuesto representado por la formula (I) anterior, una de sus sales o uno
de sus disolventes, para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR, y el uso
del compuesto representado por la férmula (l) anterior, una de sus sales o uno de sus disolventes, para preparar un
agente preventivo y/o terapéutico de la enfermedad mediada por PPAR.

[0021] alquilo C1-8 representado por R, R? y R significa alquilo de cadena lineal y de cadena ramificada, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo.

[0022] Atomo de halégeno representado por R! y R? significa fltor, cloro, bromo, yodo.
[0023] A no ser que se especifique lo contrario, en la presente invencion, se incluyen todos los estereocisomeros.

Ademas, en la presente invencion, también se incluyen isémeros de doble enlace, anillo, anillo condensado (isémero
4
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E, Z, cis, trans), isbmeros generados a partir de &tomo/s de carbono asimétrico/s (ismero R, S, configuracion a, B,
enantiomero, diastereémero), isdmeros Opticamente activos (isémero D, L, d, 1), compuestos polares generados
mediante separacién cromatografica (compuesto mas polar, compuesto menos polar), compuestos en equilibrio,
isdmeros rotacionales, sus mezclas en proporciones voluntarias y mezclas racémicas.

[0024] Las sales de los compuestos representados por la férmula (1) incluyen todas las que son farmacéuticamente
aceptables. Como sales farmacéuticamente aceptables, se prefieren sales no téxicas hidrosolubles. Las sales
adecuadas incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales potasio, sodio, litio), sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio, magnesio), sales de amonio (por ejemplo, sal tetrametilamonio, sal
tetabutilamonio), sales farmacéuticamente aceptables de amina organica (por ejemplo, trietilamina, metilamina,
dimetilamina, ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, piperidina, monoetanolamina, dietanolamina,
tris(hidroximetil)ymetilamina, lisina, arginina, N-metil-D-glucamina), sales de adicién de acido (sales de acidos
inorgénicos (por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, fosfato, nitrato) y sales de acidos organicos
(por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, lactato, tartrato, oxalato, fumarato, maleato, benzoato, citrato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, isetionato, glucorunato, gluconato.

[0025] N-6xido del compuesto representado por la formula (1) significa que el &tomo de nitrégeno del compuesto
representado por la formula (1) esta oxidado. EI N-6xido también puede ser las sales anteriormente mencionadas de
metales alcalino(térreos), sales de amonio, sales de amina organica y sales de adicién de acido.

[0026] Los solvatos adecuados del compuesto representado por la formula (1) incluyen, por ejemplo, hidratos y
solvatos de los alcoholes (por ejemplo, etanol). Se prefiere que los solvatos sean hidrosolubles y no toxicos.
Ademas, el solvato del compuesto de la presente invencion incluye disolventes de sales de metales alcalino(térreos),
sales de amonio, sales de amina organica, sales de adicion de acido y N-6xido del compuesto de la invencion.

[0027] EI compuesto de la presente invencidon se convierte en la sal anteriormente mencionada, el N-6xido
anteriormente mencionado y el solvato anteriormente mencionado mediante procedimientos conocidos.

[0028] En la presente invencion, agonista y antagonista de PPAR incluyen todos los modos de accion, es decir,
agonistas y antagonistas de PPAR aq, y, d, a+y, a+d, y+d y a+y+d. Ademas, el modo preferido de accién de la
presente invencion es el de agonista de PPAR 0.

[0029] En la férmula (I) que representa el compuesto de la presente invencion, se prefiere cada definicion
representada por el anillo A, X, R! R? y R®. A continuacién, se enumeran los grupos preferidos y el anillo preferido,
pero todos los simbolos usados en la presente memoria tienen los mismos significados descritos anteriormente.

[0030] Como R' o R?, se prefiere &tomo de hidrégeno, alquilo C1-8 o 4tomo de halégeno. Se prefiere mas &tomo
de hidrégeno, metilo, etilo o &tomo de flior.

[0031] Como R® se prefiere alquilo C1-5. Se prefiere mas metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo o
pentilo.

[0032] Como RY se prefiere &tomo de hidrégeno o alquilo C1-4. Se prefiere mas atomo de hidrégeno, metilo o
etilo.

[0033] Como R’y R® se prefiere atomo de hidrégeno. Se prefieren mas metilo o etilo.
[0034] Como X, se prefiere atomo de azufre o &tomo de oxigeno. Se prefiere mas atomo de azufre.
Procedimientos para la preparacion del compuesto de la presente invencién

[0035] EI compuesto de la presente invencidn representado por la formula (1) se puede preparar combinando los
procedimientos conocidos, por ejemplo, los siguientes procedimientos o los procedimientos mostrados en los
Ejemplos, que son los procedimientos apropiadamente mejorados descritos en "Comprehensive Organic
Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”, 2% edicién Richard C. Larock, Wiley & Sons Inc, 1999.
Aun asi, los ingredientes se pueden usar en forma de sales en cada uno de los siguientes procedimientos de
preparaciéon. Como estas sales, se usan las sales descritas como las sales de la formula (l) anteriormente
mencionada.

[0036] EI compuesto representado por la formula () se puede preparar mediante la reaccion de Mitsunobu,
haciendo reaccionar un compuesto representado por la férmula (I1)
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N OH
ORC™ -
X R3S

donde todos los simbolos tienen los mismos significados definidos anteriormente,
con un compuesto representado por la formula (l11):

donde R™ es alquilo C1-8 o un grupo protector de carboxilo, y el resto de los simbolos tienen los mismos
significados definidos anteriormente,
obteniéndose el compuesto representado por la Férmula (I-1):

R® R
N O “co,R"
a |/ ) N (R ))

donde todos los simbolos tienen los mismos significados definidos anteriormente,
gue, si es necesario, se somete después a una reaccion de desproteccion del grupo protector de carboxilo.

[0037] Esta reaccion de Mitsunobu es conocida. Se lleva a cabo, por ejemplo, haciéndolo reaccionar con el
correspondiente compuesto de alcohol en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano, dietiléter,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, benceno, tolueno) en presencia de compuesto azo (por ejemplo, dietilazodicarboxilato
(DEAD), diisopropilazodicarboxilato, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (ADDP), 1,1'-azobis(N,N-dimetilformamida) y
compuesto de fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina, tributilfosfina, trimetilfosfina, trifenilfosfina en soporte polimérico) a
una temperatura de 0 a 60°C.

[0038] EI grupo protector para carboxilo incluye, por ejemplo, metilo, etilo, alilo, t-butilo, tricloroetilo, bencilo (Bn),
fenacilo, p-metoxibencilo, tritilo, 2-clorotritilo o un vehiculo en fase soélida unido a un grupo del mismo. El grupo
protector para carboxilo no se limita especificamente a los grupos anteriormente mencionados, siempre y cuando se
pueda retirar facil y selectivamente. Por ejemplo, se pueden usar los descritos en “Protective Groups in Organic
Synthesis” (T. W. Greene, John Wiley & Sons Inc, 1999).

[0039] Lareaccion de desproteccion de carboxilo es conocida, e incluye:

@) hidrdlisis alcalina,

2 reaccion de desproteccion en condiciones acidas,

?3) reaccion de desproteccion mediante hidrogendlisis,

4) reaccion de desproteccién de un grupo sililo,

(5) reaccion de desproteccién con el uso de metales, y

(6) reaccion de desproteccién con el uso de complejos metalicos.

[0040] Estos procedimientos se describen en concreto de la siguiente manera.

(1) La reaccién de desproteccion mediante hidrélisis alcalina se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente
organico (por ejemplo, metanol, tetrahidrofurano o dioxano) usando un hidréxido de un metal alcalino (por
ejemplo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio o hidroxido de litio), un hidroxido de metal alcalinotérreo
(por ejemplo, hidréxido de bario o hidroxido de calcio) o un carbonato (por ejemplo, carbonato de sodio o
carbonato de potasio) o una solucién acuosa del mismo o una mezcla de los mismos a una temperatura de
0 a 40°C.

(2) La reaccion de desproteccion en condiciones acidas se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente
organico (por ejemplo, diclorometano, cloroformo, dioxano, acetato de etilo o anisol) en un &cido organico
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(por ejemplo, &cido acético, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico o p-tosilato) o un acido inorganico
(por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfarico, etc.), o una mezcla de los mismos (por ejemplo, bromuro de
hidrégeno/acido acético) a una temperatura de 0 a 100°C.

(3) La reaccion de desproteccion mediante hidrogenolisis se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente (por
ejemplo, éteres (por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano (DME) o dietiléter), alcoholes (por
ejemplo, metanol o etanol), bencenos (por ejemplo, benceno o tolueno), cetonas (por ejemplo, acetona o
metiletilcetona), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), amidas (por ejemplo, DMF), agua, acetato de etilo, acido
acético o un disolvente mixto de al menos dos de éstos en presencia de un catalizador (por ejemplo,
paladio-carbono, negro de paladio, hidréxido de paladio-carbono, éxido de platino o niquel Raney) en
atmésfera de hidrégeno a presién normal o bajo presurizacién o en presencia de formiato de amonio a una
temperatura de 0 a 200°C.

(4) La reaccion de desproteccion de un grupo sililo se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente organico
hidromiscible (por ejemplo, tetrahidrofurano o acetonitrilo) usando fluoruro de tetrabutilamonio a una
temperatura de 0 a 40°C.

(5) La reaccion de desproteccion en la que se usan metales se lleva a cabo, por ejemplo, en un disolvente
acido (por ejemplo, acido acético, solucion tamponadora a un pH 4,2-7,2 o una mezcla de una solucién de
los mismos y un disolvente organico de tetrahidrofurano) en presencia de polvo de cinc, si es necesario,
sometiendo a un tratamiento de ultrasonidos a la temperatura de 0 a 40°C.

(6) La reaccién de desproteccién en la que se usan complejos metélicos se lleva a cabo, por ejemplo, en un
disolvente organico (por ejemplo, diclorometano, DMF, THF, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano, etanol),
agua o una mezcla de los mismos, en presencia de un reactivo trampa (por ejemplo, hidruro de
tributilestafio, trietilsilano, dimedona, morfolina, dietilamina, pirrolidina), un acido organico (por ejemplo,
acido acético, acido férmico, acido 2-etil-hexanoico) y/o sales de &acido organico (por ejemplo, 2-
etilhexanoato de sodio, 2-etilhexanoato de potasio), en presencia o ausencia de un reactivo de fosfina (por
ejemplo, trifenilfosfina), con el uso de complejos metalicos (por ejemplo, tetraquistrifenilfosfinpaladio (0),
diclorobis(trifenilfosfin)paladio (II), acetato de paladio (ll), cloruro de tris(trifenilfosfin)rodio (I)) a la
temperatura de 0 a 40°C.

[0041] Ademas, la reaccion de desproteccion a excepcion de los procedimientos anteriormente mencionados, se
puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante el procedimiento descrito en T. W. Greene, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, Wiley, Nueva York, 1999. Como los expertos en la materia entienden facilmente, los compuestos
deseados de la invencion se pueden preparar facilmente mediante el uso selectivo de estas reacciones de
desproteccion.

[0042] Los compuestos representados por la formula (II) o (lll) como materiales o reactivos de partida son los
propiamente conocidos o se pueden preparar facilmente mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo que se
presenta mas adelante o un procedimiento conocido, por ejemplo, el procedimiento descrito en "Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations”, 22 edicion (Richard C. Larock, John Wiley &
Sons Inc, 1999)".

[0043] En cada reaccion de la presente memoria, tal y como entenderan los expertos en la materia, la reaccion con
calentamiento se puede realizar usando un bafio de agua, un bafio de aceite, un bafio de arena o microondas.

[0044] En cada reaccion de la presente memoria, se puede usar reactivo soportado en una fase sélida soportado
correspondientemente sobre polimero macromolecular (por ejemplo, poliestireno, poliacrilamida, polipropileno,
polietilenglicol).

[0045] En cada reaccion de la presente memoria, los productos de reaccion se pueden purificar de una manera
habitual, por ejemplo, mediante destilacion a una presién normal o a presién reducida o mediante cromatografia en
fase liquida de alta resolucién con gel de silice o silicato de magnesio, cromatografia de capa fina o cromatografia
en columna, resina de intercambio i6nico, resina de intercambio, o0 mediante lavado o recristalizacion. La purificacion
se puede efectuar en cada una de las etapas de reaccion o tras alguna de las etapas de reaccion.

Actividad farmacolégica:

[0046] Como analisis farmacoldgico aparte de los descritos en el Ejemplo, particularmente, en la medicion in vivo
usando animales, existen, por ejemplo, los siguientes procedimientos. El efecto hipoglucémico y el efecto
hipolipidémico del compuesto de la invencién se pueden medir mediante los siguientes procedimientos.

Efectos hipoglucémico e hipolipidémico (1):

[0047] Se miden el peso corporal y el nivel de glucosa en sangre de ratones KKAy/Ta Jcl, y se dividen los ratones
en algunos grupos en base al nivel de glucosa en sangre. Durante los seis dias posteriores al dia siguiente, se
alimentan los ratones con piensos en los que se incluye el compuesto de la presente invencion o pienso triturado.
Tras repetir la administracion, se miden el peso corporal y la ingesta de alimento de los ratones y se convierten las
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ingestas medias de alimento en la dosis de administracién. Ademas, se miden el nivel de glucosa en sangre, el nivel
de triglicéridos (TG) en plasma, la insulina en plasma, los niveles de acidos grasos (NEFA), GOT y GPT.

[0048] Se sugiere la posibilidad de usarlo como agente para prevenir y/o tratar la diabetes mellitus, la
hiperlipidemia y la aterosclerosis gracias a los efectos de disminucién de la glucosa en plasma, la insulina en
plasma, NEFA o los niveles de TG en plasma en ratones KKAy/Ta bien alimentados.

Efectos hipoglucémico e hipolipidémico (2):

[0049] Se miden el peso corporal, el nivel de glucosa en sangre, NEFA, TG y el nivel de HbAlc de rata fa/fa
Zucker (Cepa: Crj-[ZUC]-fa/fa) y animal de control normal, rata delgada (Cepa: Crj-[ZUC]-delgada). Se dividen estas
ratas en algunos grupos en base al nivel de HbAlc y el peso corporal. Tras el dia siguiente, se administran por via
oral repetidas veces los compuestos de la presente invencion. Ademas, se administran vehiculos al control.

[0050] Tras iniciar la administracion repetida, se calculan las ingestas medias de alimento y se miden los niveles
de glucosa en sangre, NEFA, TG y HbAlc. Ademas, se realiza una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT)
para evaluar el efecto de mejora sobre la intolerancia a la glucosa. Las ratas se mantienen en ayunas durante el dia
anterior a la realizacion de la OGTT. Al dia siguiente, se administra a las ratas un volumen de 2 g/5 ml/kg de solucién
de glucosa, y tras 60 y 120 minutos de la administracion, se miden los niveles de insulina, NEFA, TG, GOT, GPT en
plasmay el peso del higado en himedo.

[0051] Se sugiere la posibilidad de usarlo como agente para prevenir y/o tratar la diabetes mellitus, la
hiperlipidemia, la aterosclerosis, etc. gracias a los efectos de disminucién de los niveles de glucosa en plasma, la
insulina en plasma, NEFA, los niveles de HbAlc o el nivel de TG en plasma en ratones fa/fa Zucker bien
alimentadas. Ademas, el efecto de disminucion de la glucosa en plasma en ayunas y el efecto de mejora de la
intolerancia a la glucosa durante la OGTT sugieren la posibilidad de utilizarlo como agente de prevencion y/o
tratamiento de la diabetes mellitus.

Efectos hipocolesterolémico e hipolipidémico (3):

[0052] Se administran dietas ricas en colesterol (pienso sélido CRF-1 mezclado con aceite de cacahuete al 5,5%,
colesterol al 1,5%, acido cdlico al 0,5%, Oriental Bio Service) a ratas SD y luego se miden el peso corporal de las
ratas privadas de alimento y diversos niveles paramétricos que figuran a continuacion. Los elementos medidos son
el LDL, HDL, nivel de TG, NEFA y nivel de TC. Se dividen las ratas en algunos grupos en base al nivel de HDL.
Desde dia siguiente a los seis dias posteriores, se administra la solucién de los compuestos suspendida en vehiculo
(solucién acuosa de metilcelulosa al 0,5%) por via oral de manera l6gica una vez al dia y se prosigue con la
administracion de dietas ricas en colesterol. Tras terminar la Ultima administracion, se mide el lipido en plasma (nivel
de TG, HDL, LDL, NEFA, nivel de TC).

[0053] Se sugiere la posibilidad de usarlo como agente para prevenir y/o tratar la hiperlipidemia y la aterosclerosis
gracias a los efectos de disminucion del nivel de TG, nivel de TC y el nivel de LDL en ratas SD en ayunas.

Efectos hipoglucémico e hipolipidémico (4):

[0054] Se someten monos Cynomolgus a un examen médico y se aclimatan a las instalaciones de realizacion de
los ensayos. Se mide el peso corporal de los animales, se dividen los animales en algunos grupos y se les
administra intranasalmente por via intragastrica repetidas veces vehiculo o la soluciéon farmacoldgica que incluye de
3 a 100 mg/kg/dia de los compuestos de la presente invencién una vez al dia con el uso de catéteres de nutricion y
jeringas de inyeccion. Tras la administracion, se recogen muestras de sangre y se realiza la prueba hematologica
anteriormente mencionada (medicién del numero de glébulos rojos, hematocritos, contenido de hemoglobina, el
namero de plaguetas y el numero e leucocitos) y la prueba bioquimica de la sangre (medicion de GOT, GPT,
fosfatasa alcalina, proteina total, nitrdgeno de urea en sangre, creatinina, creatinina quinasa, bilirrubina total, glucosa
en sangre, colesterol total, HDL, LDL y TG). Ademas, antes de iniciar la administracién de los compuestos de la
presente invencion y 14 dias después de iniciar la administracion, se recogieron muestras de sangre a 1, 2 y 4 horas
de la administracion y a 1, 2 y 3 horas de administrar una dieta (tiempo de ingesta de una hora) para medir la
glucosa en sangre, el colesterol total, HDL, LDL y TG.

[0055] Se sugiere que el efecto reductor de los niveles de TG en plasma, niveles de TC y niveles de LDL en
monos cynomolgus normales en ayunas tiene la posibilidad de actuar como agente de prevencion y/o terapéutico de
la hiperlipidemia y la aterosclerosis. También se observa en el efecto inhibidor de la elevacion postprandial de los
TG. Ademas, se sugiere que el efecto inhibidor de la glucosa en sangre tras la administraciéon de la dieta tiene la
posibilidad de actuar como agente preventivo y/o terapéutico de la diabetes. Ademas, mediante otros parametros
bioquimicos sanguineos, se puede estimar si los compuestos tienen un cambio en la toxicidad o no.

Toxicidad:
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[0056] La toxicidad del compuesto representado por la formula (1) es muy baja, siendo lo suficientemente seguro
como para usarlo como agente farmacéutico.

Aplicacion en preparaciones farmacéuticas:

[0057] Puesto que el compuesto representado por la formula (1) de la presente invencion, una de sus sales o uno
de sus disolventes tienen una actividad agonista hacia PPAR & como, por ejemplo, efecto de elevacion del colesterol
HDL, efecto de elevacion del aclaramiento del LDL, efecto de potenciacién del transporte y efecto de potenciacion de
la transmisién inversa de lipidos, especialmente del colesterol, efecto inhibidor de la formacion de células
espumosas macrofagas, efecto inhibidor de la biosintesis del colesterol, cabe esperar su aplicacion como agentes
para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades asociadas con los trastornos del metabolismo de la
glucosallos lipidos (tales como diabetes, hiperlipidemia (hipercolesterolemia, hipo-colesterolemia de HDL, hiper-
colesterolemia de LDL, hipertrigliceridemia), aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, obesidad, sindrome
metabdlico), hipertension, enfermedades circulatorias, trastorno inflamatorio dérmico.

[0058] EI compuesto representado por la formula (I) o una de sus sales o uno de sus disolventes se pueden
administrar en combinacion con otros farmacos con el fin de

1) complementar y/o aumentar el efecto de prevencién y/o tratamiento,
2) mejorar la dinamica y la absorcion del compuesto y disminuir la dosis y/o
3) paliar el efecto secundario del compuesto.

[0059] EI compuesto representado por la férmula (I), una de sus sales o uno de sus disolventes y otras
preparaciones farmacéuticas se pueden administrar en forma de formulaciébn que tenga estos componentes
incorporados en una preparacion o se pueden administrar en preparaciones por separado. En el caso de que estas
preparaciones farmacéuticas se administren en preparaciones por separado, se pueden administrar
simultdneamente o en diferentes momentos. En el Gltimo caso, el compuesto representado por la formula (1) o una
de sus sales o uno de sus disolventes se pueden administrar antes de otras preparaciones farmacéuticas.
Alternativamente, las otras preparaciones farmacéuticas se pueden administrar antes del compuesto representado
por la formula (I) o una de sus sales o uno de sus disolventes. El procedimiento para la administracion de estas
preparaciones farmacéuticas puede ser el mismo o diferente.

[0060] Las otras preparaciones farmacéuticas pueden ser compuestos de bajo peso molecular. Ademas, pueden
ser proteina macromolecular, polipéptido, polinucleétido (ADN, ARN y gen), antisentido, sefiuelo, anticuerpo o
vacuna. La dosis de las otras preparaciones farmacéuticas se puede seleccionar correspondientemente segun el
patron de posologia clinica. Ademas, la proporcion de mezcla de los compuestos de la presente invencion y las otras
preparaciones farmacéuticas se puede seleccionar correspondientemente segun la edad y el peso corporal del
objeto de la administracion, del procedimiento de administracion, el momento de la administracion, la enfermedad
diana, el sintoma y la combinacion. Por ejemplo, las otras preparaciones farmacéuticas se pueden usar de 0,01 a
100 partes en peso por cada parte en peso de los compuestos de la presente invencion. Las otras preparaciones
farmacéuticas se pueden administrar en una proporcién apropiada combinando uno o mas agentes arbitrariamente.

[0061] No se especifican restrictivamente las enfermedades en las que funciona el efecto preventivo y/o de
tratamiento de las preparaciones combinadas anteriormente mencionadas, pero pueden ser aquéllas para las que el
efecto de prevencion y/o tratamiento del compuesto representado por la formula (1), una de sus sales o uno de sus
disolventes, se compensa y/o aumenta.

[0062] Como otros farmacos para compensar y/o aumentar el efecto hipolipidémico del compuesto representado
por la férmula (1), una de sus sales o uno de sus disolventes, es decir, agentes para mejorar los lipidos, se incluyen,
por ejemplo, inhibidor de la MTP (proteina microsémica de transferencia de triglicéridos), inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, inhibidor de la escualeno sintasa, fibrato (derivado de acido fibrico), inhibidor de ACAT (acil CoA:
colesterol O-aciltransferasa), inhibidor de 5-lipoxigenasa, inhibidor de la absorcidon del colesterol, inhibidor de la
absorcién de &cido biliar, inhibidor del transportador de &cido biliar/Na® ileal (IBAT), potenciador de la
expresion/activador del receptor de LDL, inhibidor de la lipasa pancreética, formulacion de probucol, formulacion de
acido nicotinico, inhibidor de la proteina de transferencia de éster de colesterilo (CETP) y otro agente terapéutico
contra la hipercolesterolemia.

[0063] Ejemplos del inhibidor de la MTP incluyen BMS-201038, BMS-212122, BMS-200150, GW-328713 y R-
103757. Ejemplos del inhibidor de la HMG-CoA reductasa incluyen atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina. Ejemplos del inhibidor de ACAT incluyen F-12511, F-1394,
CI-1011 y melinamida. Ejemplos del inhibidor de la escualeno sintasa incluyen TAK-475. Ejemplos del fibrato
incluyen gemfibrozil, clofibrato, benzafibrato, fenofibrato, clinofibrato y simfibrato. Ejemplos de inhibidor de ACAT
incluyen CI-1101, FCE27677 y RP73163. Ejemplos de inhibidor de la absorcién del colesterol incluyen ezetimibe y
soysterol. Ejemplos de inhibidor de la absorcion de acido biliar incluyen colestiremina, colesevelam y colestimida.
Ejemplos del potenciador de la expresién/activador del receptor de LDL incluyen MD-700 y LY295427. Ejemplos del
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inhibidor de la lipasa pancreética incluyen orlistat. Se sabe que, a veces, se asocian con la rabdomiolisis en el caso
de una combinacion de fibrato e inhibidor de HMG-CoA reductasa, y que esta combinacion esta contraindicada en
pacientes con insuficiencia renal y en pacientes con trastorno de la funcién renal. En la combinacién de los
compuestos de la presente invencion, una de sus sales o uno de sus solvatos, y los farmacos de mejora de lipidos
anteriormente mencionados, existe la posibilidad de corregir el metabolismo anémalo de lipidos sin desarrollar
rabdomiolisis. Como farmacos de combinacion con los compuestos de la presente invencién, una de sus sales o uno
de sus solvatos, se prefieren inhibidor de la HMG-CoA reductasa, fibrato (derivado de &cido fibrico), inhibidor de la
absorcion del colesterol, inhibidor de la absorcion de acido biliar, inhibidor de la lipasa pancreética, formulacion de
acido nicotinico.

[0064] Como otros farmacos para compensar y/o aumentar el efecto hipoglucémico del compuesto representado
por la férmula (1), una de sus sales o uno de sus solvatos, y para aumentar el efecto de tratamiento de la
complicacion de la diabetes, es decir, agentes terapéuticos para la diabetes, se incluyen, por ejemplo, agente
hipoglucémico de tipo sulfonilurea, preparacion de biguanida, inhibidor de la alfa-glucosidasa, acelerador de la
secrecion de la insulina de rapida actuacion, preparacion de insulina, inhibidor de la dipeptidil peptidasa (DPP) 4,
agonista de GLP-1, activador del receptor de la beta-3 adrenalina y agentes terapéuticos para la complicacién de la
diabetes.

[0065] Ejemplos de agentes hipoglucémicos de tipo sulfonilurea incluyen acetohexamida, glibenclamida, gliclazida,
glucopiramida, cloropropamida, tolazamida, tolbutamina y glimepirida. Ejemplos de preparaciones de biguanidas
incluyen clorhidrato de buformina y clorhidrato de metformina. Ejemplos de los inhibidores de la alfa-glucosidasa
incluyen acarbosa y voglibosa. Ejemplos de aceleradores de la secrecion de la insulina de rapida actuacion incluyen
nateglinida y repaglinida. Ejemplos de inhibidor de DPP4 incluyen NVP-DPP728A. Ejemplos de agonistas de GLP-1
incluyen exendina 4. Ejemplos de activadores del receptor de la beta-3 adrenalina incluyen AJ-9677, BMS-210285,
CP-331679, KUL-1248, LY-362884, L-750335 y CP331648. Ejemplos de agentes terapéuticos para la complicaciéon
de la diabetes incluyen epalrestat, zenarestat, fidarestat, zopolrestat, AS-3201 y SG-210.

[0066] Como otros farmacos para compensar y/o aumentar el efecto contra la adiposidad del compuesto
representado por la formula (I), una de sus sales o uno de sus solvatos, es decir agentes contra la adiposidad, se
incluyen, por ejemplo, agente inhibidor del apetito, inhibidor de la lipasa pancreética, activador del receptor de la
beta-3 adrenalina e inhibidor de la reabsorcién de la serotonina, norepinefrina y dopamina. Ejemplos de agente
inhibidor del apetito incluyen leptina, mazindol, anfetamina y metanfetamina, etcétera. Ejemplos del inhibidor de la
lipasa pancreética incluyen orlistat. Ejemplos del activador del receptor de la beta-3 adrenalina incluyen AJ-9677,
BMS-210285, CP-331679, KUL-1248, LY-362884, L-750335 y CP-331648. Ejemplos del inhibidor de la reabsorcion
de la serotonina, norepinefrina y dopamina incluyen sibutramina.

[0067] No se especifica restrictivamente la proporcion en peso del compuesto representado por la formula (1) o una
de sus sales o uno de sus solvatos, y el resto de farmacos.

[0068] Se pueden administrar en combinacién dos o mas de los otros farmacos arbitrariamente.

[0069] Para usar el compuesto de la invencion representado por la férmula (1), una de sus sales o uno de sus
solvatos, normalmente, se administra el compuesto representado por la formula (1), una de sus sales o uno de sus
solvatos, en combinacion con las otras preparaciones farmacéuticas, a todo el cuerpo humano o por via tépica, oral
o parenteral.

[0070] La dosis de estos compuestos depende de la edad, peso y sintomas del paciente, valor paliativo,
procedimiento de administracion y momento del tratamiento. Sin embargo, en la practica, estos compuestos se
administran por via oral una vez o varias veces al dia cada vez en una cantidad de 1 mg a 1.000 mg por adulto, por
via parenteral una o varias veces al dia, cada vez, en una cantidad de 1 mg a 100 mg por adulto, o se administran
de manera continua en vena durante de 1 hora a 24 horas al dia.

[0071] Huelga decir que la dosis de estos compuestos puede ser inferior al valor anteriormente mencionado o
puede ser necesario que supere el intervalo anteriormente mencionado, porque la dosis varia en diversas
condiciones segun lo mencionado anteriormente.

[0072] Cuando los compuestos de la invencién representados por la formula (I), una de sus sales o uno de sus
solvatos, o el compuesto representado por la férmula (1), una de sus sales 0 uno de sus solvatos se administra en
combinacién con las otras preparaciones farmacéuticas, se usan en forma de un agente solido o liquido para una
administracion oral, inyeccién, agente para aplicacion externa, supositorio, gotas oculares o inhalante para una
administracion parenteral.

[0073] Ejemplos del agente solido para una administracion oral incluyen comprimido, pildora, capsula, polvo y
microgranos. Ejemplos de la capsula incluyen capsula dura y capsula blanda.
[0074] En dicho agente sdlido para una aplicacion interna, se usan uno o mas materiales activos en forma de
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preparacién producida mediante un procedimiento habitual individualmente o mezclados con un vehiculo (por
ejemplo, lactosa, manitol, glucosa, celulosa microcristalina, almidon, aglutinante (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, metasilicoaluminato de magnesio), disgregante (por ejemplo, fibrinoglucolato de calcio),
deslizante (por ejemplo, estearato de magnesio), estabilizador o coadyuvante de la disolucion (por ejemplo, acido
glutdmico, acido aspartico). El agente solido puede estar revestido con un agente de revestimiento (por ejemplo,
azucar blanco, gelatina, hidroxipropilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o dos o mas capas.
Alternativamente, el agente soélido puede estar encapsulado por un material absorbible tal como gelatina.

[0075] Ejemplos del agente liquido para una administracion oral incluyen solucién acuosa farmacéuticamente
aceptable, suspension, emulsién, jarabe y elixir. En dicho agente liquido, se disuelven, se suspenden o se
emulsionan uno 0 mas agentes activos en un diluyente comunmente usado (por ejemplo, agua purificada, etanol o
una mezcla de los mismos). Ademas, dicho agente liquido puede comprender un agente humectante, un agente de
suspension, un emulsionante, un agente edulcorante, un aromatizante, un conservante o un tampon.

[0076] EIl agente para la administracion parenteral puede estar en forma de, por ejemplo, pomada, gel, crema,
compresa humeda, pasta, linimento, nebulizacién, inhalante, pulverizado, aerosol, gotas oculares o colirio. Estos
agentes contienen uno 0 mas materiales activos y se preparan mediante cualquier procedimiento conocido o
formulacion cominmente usada.

[0077] La pomada se prepara mediante cualquier formulacién conocida o comunmente usada. Por ejemplo, se
trituran o disuelven uno o mas materiales activos en una base para preparar dicha pomada. La base de la pomada
se selecciona de entre los materiales conocidos o comunmente usados. En cierto detalle, se pueden usar acido
alifatico superior o éster de acido alifatico superior (por ejemplo, acido adipico, acido miristico, acido palmitico, acido
estedrico, acido oleico, éster de acido adipico, éster de acido miristico, éster de acido palmitico, éster de acido
estearico, éster de acido oleico), cera (por ejemplo, cera de abeja, cera de ballena, ceresina), agente tensioactivo
(por ejemplo, éster de acido fosférico de polioxietilenalquiléter), alcohol superior (por ejemplo, cetanol, alcohol
estearilico, alcohol cetoestearilico), aceite de silicona (por ejemplo, dimetilpolisiloxano), hidrocarburo (por ejemplo,
vaselina hidrdfila, vaselina blanca, lanolina purificada, parafina liquida), glicol (por ejemplo, etilenglicol, dietilenglicol,
propilenglicol, polietilenglicol, macrogol), aceite vegetal (por ejemplo, aceite de ricino, aceite de oliva, aceite de
sésamo, aceite de turpentina), aceite animal (aceite de vison, aceite de vitelina, escualano, escualeno), agua,
acelerador de la absorcion, agente preventivo del sarpullido, individualmente o mezclado con dos o mas de los
mismos. La base puede comprender ademas un humectante, un conservante, un estabilizador, un antioxidante, un
perfume.

[0078] El gel se prepara mediante cualquier formulacion conocida o0 comunmente usada. Por ejemplo, se disuelven
uno o mas materiales activos en una base para preparar dicho gel. La base del gel se selecciona de entre los
materiales conocidos o comiunmente usados. Por ejemplo, se usan alcohol inferior (por ejemplo, etanol, alcohol
isopropilico), agente de gelificacion (por ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
etilcelulosa), agente neutralizante (por ejemplo, trietanolamina, diisopropanolamina), agente tensioactivo (por
ejemplo, monostearato de polietilenglicol, gomas, agua, acelerador de la absorcidn y agente preventivo de
sarpullidos, individualmente o mezclados con dos o0 méas de los mismos. La base del gel puede comprender ademas
un conservante, un antioxidante o un perfume.

[0079] La crema se prepara mediante cualquier formulacion conocida o comunmente usada. Por ejemplo, se
disuelven uno o mas materiales activos en una base para preparar dicha crema. La base de la crema se selecciona
de entre materiales conocidos o cominmente usados. Por ejemplo, éster de acido alifatico superior, alcohol inferior,
hidrocarburo, alcohol polivalente (por ejemplo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol), alcohol superior (por ejemplo, 2-
hexildecanol, cetanol), emulsionante (por ejemplo, polioxietilenalquiléteres, ésteres de acido alifatico), agua,
acelerador de la absorciéon y agente preventivo de sarpullidos, individualmente o en mezcla de dos o mas de los
mismos. La base de la crema puede comprender ademas un conservante, un antioxidante o un perfume.

[0080] La compresa humeda se prepara mediante cualquier formulacién conocida o comidnmente usada. Por
ejemplo, se disuelven uno o mas materiales activos en una base para preparar una mezcla amasada que luego se
extiende sobre un soporte, preparandose dicha compresa hiumeda. La base de la compresa humeda se selecciona
de entre los materiales conocidos o cominmente usados. Por ejemplo, se puede usar un agente espesante (por
ejemplo, acido poliacrilico, polivinilpirrolidona, goma arabiga, almidén, gelatina, metilcelulosa), agente humectante
(por ejemplo, urea, glicerina, propilenglicol), carga (por ejemplo, caolin, éxido de cinc, talco, calcio, magnesio), agua,
coadyuvante de la disolucién, agente adherente, agente preventivo de sarpullidos, individualmente o en mezcla con
dos 0 més de los mismos. La base de la compresa himeda puede comprender ademas un conservante, un
antioxidante o un perfume, etc.

[0081] EI agente pastificante se prepara mediante cualquier formulacion conocida o cominmente usada. Por
ejemplo, se disuelven uno o mas materiales activos en una base para preparar una mezcla amasada que luego se
extiende sobre un soporte, preparandose dicho agente pastificante. La base del agente pastificante se selecciona de
entre los materiales conocidos o comunmente usados. Por ejemplo, se puede usar base polimérica, grasa y aceite,
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acido alifatico superior, agente adherente y agente preventivo de sarpullidos, individualmente o en mezcla de dos o
mas de los mismos. La base del agente pastificante puede comprender ademas un conservante, un antioxidante o
un perfume.

[0082] El linimento se prepara mediante cualquier formulacion conocida o cominmente usada. Por ejemplo, se
disuelven, suspende o emulsionan uno o mas materiales activos en agua, alcohol (por ejemplo, etanol,
polietilenglicol), acido alifatico superior, glicerina, jabon, emulsionante, agente de suspension, individualmente o en
combinacién de dos o méas de los mismos, para preparar dicho linimento. El linimiento puede comprender ademas un
conservante, un antioxidante o un perfume.

[0083] La nebulosa, el inhalante, el pulverizado y el aerosol pueden comprender un diluyente cominmente usado,
ademas, un estabilizador tal como hidrogenosulfito de sodio, y un tampén capaz de proporcionar isotonicidad tal
como un agente isotonico (por ejemplo, cloruro sodico, citrato sédico o &cido citrico). Para el procedimiento de
preparacion del pulverizado, cabe hacer referencia a las patentes US N° 2.868.691 y 3.095.355.

[0084] La inyeccion para una administracion parenteral consiste en la inyeccién sélida usada para disolverla o
suspenderla en forma de solucion, suspensién, emulsion y disolvente por disolverse antes de su uso. La inyeccién
se prepara disolviendo, suspendiendo o emulsionando uno o mas materiales activos en un disolvente. Como dicho
disolvente se puede usar agua destilada para inyeccién, solucién salina fisiolégica, aceite vegetal, alcohol tal como
propilenglicol, polietilenglicol y etanol, individualmente o en combinacién de los mismos. La inyeccion puede
comprender ademas un estabilizador, un potenciador de la disolucién (por ejemplo, &cido glutdmico, acido aspatrtico,
Polysolvate 80 (nombre comercial)), un agente de suspension, un emulsionante, un agente calmante, un tampén o
un conservante. La inyeccion se esteriliza en la etapa final o se prepara mediante un procedimiento aséptico.
Alternativamente, un agente soélido aséptico tal como un producto liofilizado que se haya preparado anteriormente se
puede convertir en aséptico o disolverlo en un agua destilada aséptica para inyeccion u otros disolventes antes de
Su uso.

[0085] El inhalante para la administracién parenteral puede estar en forma de aerosol, polvo para inhalacién o
liquido para inhalacién. El liquido para inhalacion se puede disolver o suspender en agua u otro medio adecuado en
uso.

[0086] Estos inhalantes se preparan mediante un procedimiento conocido.

[0087] Por ejemplo, el liquido para inhalacién se prepara a partir de materiales adecuadamente seleccionados
entre conservantes (por ejemplo, cloruro de benzalconio, Parabeno), colorantes, agentes de tamponamiento (por
ejemplo, fosfato sédico, acetato de sodio), agentes isoténicos (por ejemplo, cloruro sédico, glicerina concentrada),
agentes espesantes (por ejemplo, polimero de carboxivinilo) y aceleradores de la absorcion segun lo necesario.

[0088] El polvo para inhalacién se prepara a partir de materiales adecuadamente seleccionados entre deslizantes
(por ejemplo, acido esteérico y su sal, etc.), aglutinantes (por ejemplo, almidén, dextrina, etc.), vehiculos (por
ejemplo, lactosa, celulosa, etc.), colorantes, conservantes (por ejemplo, cloruro de benzalconio, Parabeno, etc.) y
aceleradores de la absorcion, etc., si fuera necesario.

[0089] Para administrar el liquido para inhalacién, normalmente se usa un pulverizador (por ejemplo, atomizador,
nebulizador). Para administrar el polvo para inhalacion, normalmente, se usa un inhalador de polvo.

[0090] Otros ejemplos de la composicion para una administracion parenteral incluyen supositorio para una
administracion rectal y pesario para una administracion vaginal preparados mediante una formulacion comin que
comprenda uno o mas materiales activos.

Efecto de la invencién

[0091] Puesto que el compuesto representado por la formula (1) de la presente invencién y una de sus sales no
téxicas tienen una actividad agonista hacia PPAR & como, por ejemplo, efecto de elevacion del colesterol HDL,
efecto de elevacion del aclaramiento del LDL, efecto de potenciacion del transporte y efecto de potenciacion de la
transmision inversa de lipidos, especialmente, de colesterol, y efecto inhibidor de la biosintesis del colesterol, cabe
esperar que se apliqguen como agentes para la prevencién y/o el tratamiento de enfermedades asociadas con los
trastornos del metabolismo de la glucosa/los lipidos (tales como diabetes, hiperlipidemia (hipercolesterolemia,
hipocolesterolemia de HDL, hipercolesterolemia de LDL, hipertrigliceridemia), aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular, obesidad, sindrome metabdlico), hipertensiéon, enfermedades circulatorias y trastorno inflamatorio
dérmico.

Mejor modo de llevar a cabo lainvencion

[0092] A continuacién, se explica la presente invencion detalladamente por medio de ejemplos, pero la presente
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invencién no se limita a los mismos. Los disolventes que figuran entre paréntesis en el apartado de separaciones
cromatograficas y el apartado de CCF muestran los disolventes reveladores y eluyentes, y las proporciones de los
disolventes usados se indican en volumen. RMN es la medicién de RMN de *H y los disolventes entre paréntesis
indicados en el apartado de RMN muestran los disolventes usados en la determinacion.

[0093] Los nombres de los compuestos usados en la memoria se aplican usando ACD/Name (Marca comercial,
Advanced Chemistry Development Inc.) o el lote ACD/Name (marca comercial, Advanced Chemistry Development
Inc.), que es un programa informético para nombrar segun las reglas de la IUPAC o segun la nomenclatura de
Quimica organica de la IUPAC.

Ejemplo de referencia 1

[3-(2-{5-Etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acetato de metilo:

[0094]
F F
F N o
4 HiC
CH;
[0095] En una atmésfera de argén, a una solucién de (3-hidroxi-4-metilfenil)acetato de metilo (1,00 g) en cloruro de

metileno (22 ml), se afiadio 2-{5-etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etanol (2,00 g), trifenilfosfina (2,18 g) y
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (2,10 g), y se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Se concentrd la
mezcla de reaccion y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 4:1), dando el compuesto del titulo (2,38 g) que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,62 (hexano: acetato de etilo = 2:1);

RMN de 'H (CDCls): & 8,05-7,99 (m, 2H), 7,30-7,24 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,77-6,72 (m, 2H), 4,24 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 3,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,75 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,29 (t, I = 7,5
Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 2
Acido [3-(2-{5-etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético

[0096]
F F

F N o
o H;C
CH;

[0097] A una solucion mixta del compuesto preparado en el Ejemplo 1 (1,90 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y
metanol (10 ml), se afiadié una solucion acuosa de hidréxido sédico 2 N (10 ml) y se agité durante treinta minutos a
temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadio acido clorhidrico 1 N (25 ml) y se extrajo mediante acetato
de etilo. Se lavo la capa organica con salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se
concentré el filtrado, dando el compuesto del titulo (3,66 g), que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,40 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de *H (CDCls): & 8,00 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,76-6,71 (m, 3H), 4,22 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,76 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 3-Ejemplo 27

[0098] Los siguientes compuestos de la presente invencidon se obtuvieron mediante el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 1 y 2, usando (3-hidroxi-4-metilfenil)acetato de metilo o el correspondiente derivado de
alcohol en su lugar y (3-hidroxi-4-metilfenil)acetato de metilo y el correspondiente derivado de alcohol en lugar de 2-
{5-etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etanol.

Ejemplo 3
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Acido [3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenilJacético:

[0099] CCF: Rf = 0,49 (cloroformo:metanol = 10:1);

RMN de "H (CDCls): & 7,24-7,17 (m, 1H), 6,87-6,77 (m, 3H), 4,16 (t, 7,0 Hz, 2H), 4,00 (a, J = 13,0 Hz, 2H), 3,59 (s,
2H), 2,93 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,90 (dt, J = 2,5; 13,0 Hz, 2H), 2,29-2,12 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,93 (a, J = 13,0 Hz, 2H),
1,67 (dc, J = 4,5; 13,0 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 4

Acido [3-(2-{5-propil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenilacético:

[0100] CCF: Rf = 0,52 (cloroformo:metanol = 10:1);

RMN de *H (CDCls): & 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (td, J = 7,5; 1,0 Hz, 1H), 6,82 (m, 3H),
4,23 (t,J = 6,5 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,99 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,74 (sext, J = 7,5 Hz, 2H), 1,00
(t, J=7,5Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 5

Acido [3-(2-{5-isopropil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0101] CCF: Rf = 0,49 (cloroformo:metanol = 10:1);

RMN de 'H (CDCls): & 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (dt, J = 7,5; 1,0 Hz, 1H), 6,82 (m, 3H),
4,22 (t,J = 6,6 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,17 (sept, J = 7,0 Hz, 1H), 3,00 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,34 (d, J =7,0 Hz, 6H).
Ejemplo de referencia 6

Acido [4-metil-3-(2-{5-propil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenil]acético:

[0102] CCF: Rf = 0,50 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,22 (sa, 1H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,84 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,96 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,02 (s, 3H),1,66-1,59 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 7

Acido [3-(2-{5-isopropil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il }etoxi)-4-metilfenillacético:

[0103] CCF: Rf = 0,47 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,22 (sa, 1H), 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H), 4,20 (t, 25 J = 6,3 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,27-3,13 (m, 1H),
2,97 (t, 3 = 6,3 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,26 (d, J = 7,5 Hz, 6H).

Ejemplo 8

Acido [3-(2-{5-etil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacético:

[0104] CCF: Rf = 0,54 (cloroformo:metanol =8:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,22 (sa, 1H), 7,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,12 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,98-3,78 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,06-2,76 (m, 4H), 2,63 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,04 (s, 3H),
1,94-1,76 (m, 2H), 1,60-1,44 (m, 2H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 9

Acido [3-(2-{5-isopropil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacético:

[0105] CCF: Rf = 0,39 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,23 (sa, 1H), 8,04-7,99 (m, 2H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,00 (d, 15 J =7,5 Hz, 1H), 6,84 (s,
1H), 6,70-6,67 (m, 1H), 4,19 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,22-3,13 (m, 1H), 2,95 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H),
1,25 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 10

Acido [4-metil-3-(2-{5-pentil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4- il}etoxi)fenillacético:
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[0106] CCF: Rf = 0,25 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 8,07 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,74
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,89 (sa, 1H), 4,22 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,99 (t, J = 6,6 Hz, 2H ), 2,71 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 2,13 (s, 3H), 1,66 (quintet, J = 7,5 Hz, 2H), 1,35 (m, 4H), 0,90 (t, J = 6,6 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 11

Acido [4-metil-3-(2-{5-fenil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0107] CCF: Rf =0,51 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,5
Hz, 2H), 7,43 (m, 1H), 6,97 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,48 (s,
2H), 3,30 (sa, 1H), 3,29 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,91 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 12

Acido [3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0108] CCF: Rf = 0,45 (cloroformo:metanol = 8:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,27 (sa, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 (dd, J = 8,4; 7,5 Hz,
1H), 6,88-6,74 (m, 3H), 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,14 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 13

Acido [4-metil-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenilJacético:

[0109] CCF: Rf = 0,47 (cloroformo:metanol = 8:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,23 (sa, 1H), 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
6,86 (s, 1H), 6,70 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,02
(s, 3H).

Ejemplo de referencia 14

Acido [4-metil-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0110] CCF: Rf = 0,20 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 (m, 2H), 4,21
(d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 2,98 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 15

Acido [3-(2-{5-isopropil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0111] CCF: Rf =0,21 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 8,00 (m, 2H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (m, 3H), 4,18 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,14 (septeto, J = 6,9 Hz, 1H), 2,97 (t, J = 15 6,6 Hz, 2H), 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 16

Acido [3-(2-{5-(2,2,2-trifluoroetil)-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0112] CCF: Rf = 0,30 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,29 (sa, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
6,82-6,79 (m, 3H), 4,23-4,04 (m, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,06 (t, J = 6,3 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 17

Acido [3-(2-{5-propil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0113] CCF: Rf = 0,27 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 8,00 (m, 2H), 7,27-7,18 (m, 3H), 6,86-6,78 (m, 3H), 4,21 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,97
(t, J=6,6 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,74 (sexteto, J = 7,5 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 18
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Acido [4-metil-3-(2-{5-propil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenil]acético:

[0114] CCF: Rf = 0,21 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 8,00 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,75 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
4,23 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,99 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,71 (sexteto, J =
7,2 Hz, 2H), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 19

Acido [3-(2-{5-butil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenilacético:

[0115] CCF: Rf = 0,31 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 8,00 (m, 2H), 7,27-7,19 (m, 3H), 6,86-6,78 (m, 3H), 4,21 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,97
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,70 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,66 (quintet, J = 7,5 Hz, 2H), 1,40 (sexteto, J = 7,5 Hz, 2H), 0,95 (t, J =
7,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 20

Acido [3-(2-{5-butil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético:

[0116] CCF: Rf = 0,35 (cloroformo:metanol =9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 7,93 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,61
(d, 3 =7,5Hz, 1H), 4,54 (sa, 1H), 4,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H ), 2,66 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,06 (s, 3H), 1,60 (quintet, J = 7,2 Hz, 2H), 1,36 (sexteto, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 21

Acido [4-etil-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0117] CCF: Rf = 0,41 (cloroformo:metanol = 8:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,24 (sa, 1H), 8,09 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,48 10 (s, 2H), 2,96 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,44 (¢, =7,5
Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 22

Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-metil-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0118] CCF: Rf = 0,31 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 7,84 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
6,83 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,92 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,04
(s, 3H).

Ejemplo de referencia 23

Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-propil-1,3-oxazol-4-illetoxi}fenil)acético:

[0119] CCF: Rf = 0,30 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 7,85 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 8,1; 0,9 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,1; 0,9 Hz, 1H), 7,18 (dd, J =
7,5; 7,5 Hz, 1H), 6,79 (m, 3H), 4,18 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,92 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,65 (sexteto, J = 7,2 Hz, 2H), 0,93 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 24

Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-propil-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0120] CCF: Rf = 0,33 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 7,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,4; 1,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J
=7,5Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,70 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 10 6,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,68 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,64 (sexteto, J = 7,2 Hz, 2H), 0,92 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo de referencia 25

Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-isopropil-11,3-o0xazol-4-illetoxi}fenil)acético:
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[0121] CCF: Rf = 0,25 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 8 7,87 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,4; 0,9 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (dd,
J=7,8;7,8Hz, 1H), 6,79 (m, 3H), 4,17 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,18 (septeto, J = 6,9 Hz, 2H), 2,93 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 1,27 (d, J = 6,9 Hz, 2H).

Ejemplo 26
Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-isopropil-1,3-oxazol-4-ilJetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0122] CCF: Rf = 0,37 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 7,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,4; 1,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,18 (septeto, J = 6,9 Hz,
1H), 2,95 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,26 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

Ejemplo de referencia 27
Acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-etil-1,3-o0xazol-4-il etoxi}-4-metilfenil)acético:

[0123] CCF: Rf = 0,26 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J
=7,5Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,18 (t, J = 10 6,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,73 (c, J= 7,5 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,21 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 28
Clorhidrato de 4-(trifluorometil)piperidina:

[0124] En una atmosfera de argon, a una solucién de 4-(trifluorometil)piridina (9,33 g) en metanol (80 ml), se
afiadieron acido clorhidrico concentrado (16 ml) y 6xido de platino (510 mg), y se agité durante tres dias a
temperatura ambiente bajo presién de hidrogeno. Se filtr6 la mezcla de reaccion a través de celite (nombre
comercial) y se concentré el filtrado. Al residuo, se afiadié solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y se filtr6. Al filtrado, se afiadié solucion de clorhidrato/acetato de etilo 4 N (50 ml) y luego se concentrg,
dando el compuesto del titulo (13,0 g) que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,13 (cloroformo:metanol = 10:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 1,72 (dd, J = 13,0; 4,0 Hz, 1H), 1,81 (dd, J = 13,0; 4,0 Hz, 1H), 2,05-2,20 (m, 2H), 2,41-2,80
(m, 1H), 3,06 (dt, J = 13,0; 3,0 Hz, 2H), 3,40-3,60 (m, 2H).

Ejemplo 29
4-(trifluorometil)-1-piperidincarbotioamida:

[0125] A una solucién suspendida del compuesto preparado en el Ejemplo 28 (3,80 g) en tetrahidrofurano (25 ml),
se afiadi¢ trietilamina (2,9 ml) y tiocarbodiimidazol (3,80 g), y se agit6 durante una noche a temperatura ambiente.
Se vertié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa orgénica con salmuera
saturada, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentrd, dando materia oleaginosa de color
marron. Se enfri6 mediante agua con hielo una solucién mixta de esta materia oleaginosa (30 ml) y tetrahidrofurano
(15 ml), se saturd burbujeando gas de amoniaco y luego se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se
concentrd la mezcla de reaccién, se lavo el sélido amarillo obtenido con dietiléter y se secd, dando el compuesto del
titulo (2,19 g), que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,47 (cloroformo:metanol = 10:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 1,76-1,61 (m, 2H), 2,03-1,93 (m, 2H), 2,44-2,24 (m, 1H), 3,15-3,03 (m, 2H), 4,65 (sa, J = 13,0
Hz, 2H), 5,83 (sa, 2H).

Ejemplo 30
{5-Metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}acetato de metilo:

[0126] A una solucién del compuesto preparado en el Ejemplo 29 (2,18 g) en etanol (10 ml), se afiadi6é 4-bromo-3-
oxopentanoato de metilo (2,37 g), y se agité durante una noche a temperatura ambiente. Se afiadié agua y solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion, y se extrajo en acetato de etilo. Se lavo la capa
organica con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentrd. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = de 4:2 a 2:1), dando el
compuesto del titulo (2,86 g) que tenia los datos fisicos (2,86 g).
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CCF: Rf = 0,51 (hexano: acetato de etilo = 2:1);
RMN de 1H (CDCI3): 8 1,67 (dc, J = 5,0; 13,0 Hz, 2H), 1,93 (da, J = 13,0 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 2,31-2,11 (m, 1H),
2,89 (dt, J = 2,5; 13,0 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,00 (da, J = 13,0 Hz, 2H).

Ejemplo 31
2-{5-Metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etanol:

[0127] A una solucién de hidroxido de litio y aluminio (336 mg) en tetrahidrofurano anhidro (35 ml) enfriada con
agua con hielo, se vertid una solucién del compuesto preparado en el Ejemplo 30 (2,85 g) en tetrahidrofurano
anhidro (5 ml), y se agit6 durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se mantuvo la mezcla de reaccién
enfriandose con el agua con hielo, se vertid sulfato sodico saturado (1,8 ml), y se agit6 durante una hora a
temperatura ambiente. Se afiadié dietiléter (20 ml) a la mezcla de reaccion, se agitd, se secO sobre sulfato de
magnesio anhidro y luego se filtr6 con celite. Se concentro el filtrado, dando el compuesto del titulo (2,46 g) que
tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,24 (hexano: acetato de etilo = 2:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 1,68 (dc, J = 4,5, 13,0 Hz, 2H), 2,00-1,90 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,33-2,13 (m, 1H), 2,67 (t, J =
5,5 Hz, 2H), 2,92 (dt, J = 3,0; 13,0 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,98 (da, J = 13,2 Hz, 2H), 4,29 (a, 1H).

Ejemplo 32

[2-Fluoro-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil) piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacetato de metilo:

F
N (0]
e aneact
S CH,

[0129] En una atmoésfera de argon, a una soluciéon del compuesto preparado en el Ejemplo 31 (227 mg), (2-fluoro-
3-hidroxifenil)acetato de metilo (184 mg) y trifenilfosfina (262 mg) en diclorometano anhidro (5 ml), se vertio
azodicarboxilato de dietilo (435 mg) y se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de
reaccion y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano:acetato de
etilo = de 9:1 a 7:3), dando el compuesto del titulo (306 mg), que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,64 (hexano:acetato de etilo =1:2);

RMN de 1H (CDCI3): & 1,68 (cd, J = 12,7; 4,4 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 2,13-2,28 (m, 1H), 2,26 (s, 3H),
2,89 (td, 3 =12,7; 2,7 Hz, 2H), 2,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,65-3,68 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,01 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 4,25
(t, J=6,9 Hz, 2H), 6,74-6,83 (m, 1H), 6,85-7,02 (m, 2H).

[0128]

Ejemplo 33

Acido [2-Fluoro-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacético:

F
N o
e T
ST CH;,

[0131] A una soluciébn mixta del compuesto preparado en el Ejemplo 32 (306 mg) en metanol (5 ml) y
tetrahidrofurano (5 ml), se afiadié una solucién acuosa de hidroxido sédico 5 N (2,00 ml) a temperatura ambiente, y
se agitd durante 2 horas. Se ajusté la mezcla de reaccion hasta un pH 4 con acido clorhidrico 2 N, se diluyé con
agua y luego se dividid el cristal obtenido mediante filtracion. Se lavo el cristal con agua y se seco, dando el
compuesto del titulo (226 mg), que tenia los siguientes datos fisicos.

CCF: Rf = 0,60 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 1,47 (cd, J = 12,7; 4,4 Hz, 2H), 1,86 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,47-2,63 (m, 1H),
2,86 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,94 (dt, J = 12,7; 2,7 Hz, 2H), 3,57 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 3,86 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 4,20 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 6,80-6,87 (m, 1H), 6,97- 7,09 (m, 2H), 12,20-12,70 (sa, 1H).

[0130]

Ejemplo 34-Ejemplo 34 (15)

[0132] El siguiente compuesto de la presente invencion se obtuvo mediante el mismo procedimiento del Ejemplo
32y el Ejemplo 33, usando el compuesto preparado en el Ejemplo 31 o el correspondiente derivado de alcohol en su

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2390 053 T3

lugar y (2-fluoro-3-hidroxifenil)acetato de metilo o el correspondiente derivado de alcohol en su lugar.

Ejemplo de referencia 34

Acido (3-{2-[2-(1,1’-bifenil-4-il)-5-metil-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0133] CCF: Rf = 0,57 (diclorometano: metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,06 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,23 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 4,19 (t, J = 6,23 Hz, 2H),
6,71 (d, J = 7,57 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,57 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,57 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,57 Hz, 2H),
7,70 (d, J = 7,57 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,30 Hz, 2H), 12,25 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 34(1)

Acido (4-metil-3-{2-[5-metil-2-(4-fenilpiperidin-1-il)-1,3-tiazol-4-iletoxi}fenil)acético:

[0134] CCF: Rf = 0,65 (metanol:diclorometano = 1: 9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,23 (sa, 1H), 7,34-7,13 (m, 5H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,79
(dd, 3=7,5; 1,2 Hz, 1H), 4,12 (t, J =6,3 Hz, 2H), 3,96-3,83 (m, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,99 (dt, J = 12,3; 2,7 Hz, 2H), 2,86
(t, J=6,3 Hz, 2H), 2,78-2,62 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,87-1,76 (m, 2H), 1,67 (dc, J = 12,3; 3,9 Hz, 2H).
Ejemplo de referencia 34(2)

Acido (3-{2-[2-(4-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0135] CCF: Rf = 0,31 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,04 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
6,70 (dd, J = 7,5; 1,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,5; 0,7 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,90
(d, 3 =9,0 Hz, 2H), 12,22 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 34(3)

Acido (2-fluoro-3-{2-[5-metil-2-(4-fenilpiperidin-1-il)-1,3-tiazol-4-illetoxi}fenil)acético:

[0136] CCF: Rf = 0,54 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 1,67 (cd, J = 12,3, 4,2 Hz, 2H), 1,81 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 2,71 (tt, J = 8,4; 3,6
Hz, 1H), 2,87 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,00 (td, J = 12,3; 2,1 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,90 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 4,21 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 6,73-6,89 (m, 1H), 6,93- 7,13 (m, 2H), 7,13-7,35 (m, 5H), 12,37 (s, 1H).

Ejemplo de referencia 34(4)

Acido (3-{2-[5-metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-4-il|etoxi}fenil)acético:

[0137] CCF: Rf = 0,54 (metanol: diclorometano =1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,25 (sa, 1H), 7,28-7,13 (m, 3H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,86- 6,75 (m, 4H), 4,14 (t, J =
6,9 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,48-3,39 (m, 4H), 3,26-3,15 (m, 4H), 2,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 34(5)

Acido [3-(2-{2-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0138] CCF: Rf =0,51 (metanol: diclorometano = 1: 9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,25 (sa, 1H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,84-6,75 (m, 3H), 4,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,48-3,39 (m, 4H), 3,27-3,15 (m, 4H), 2,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
2,21 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 34(6)

Acido [3-(2-{5-metil-2-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0139] CCF: Rf = 0,48 (metanol:diclorometano = 1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,26 (sa, 1H), 7,18 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,84-6,75 (m, 3H), 4,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,48- 3,38 (m, 4H), 3,21-3,08 (m, 4H), 2,86 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,21 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 34(7)
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Acido (3-{2-[2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-5-metil-1,3-tiazol-4-ilJetoxi}-2-fluorofenil)acético:

[0140] CCF: Rf =0,52 (cloroformo:metanol = 9: 1);
RMN de 1H (DMSO-d6): 6 2,23 (s, 3H), 2,91 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,58 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,66
(s, 4H), 6,80-6,87 (m, 1H), 6,98-7,10 (m, 2H), 7,27-7,34 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 2H), 12,41 (sa, 1H).

Ejemplo de referencia 34(8)

Acido [3-(2-{2-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-2-fluorofenil]acético:

[0141] CCF: Rf = 0,56 (metanol: diclorometano =1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,41 (sa, 1H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,09-6,92 (m, 4H), 6,88-6,78 (m, 1H), 4,21 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 3,57 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 3,48-3,37 (m, 4H), 3,28-3,16 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H).
Ejemplo de referencia 34(9)

Acido [3-(2-{2-[4-(4-clorofenil)piperazin-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacético:

[0142] CCF: Rf = 0,48 (metanol: diclorometano = 1: 9);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,21 (sa, 1H), 7,24 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
6,81-6,78 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 7,5; 1,2 Hz, 1H), 4,13 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 3,46-3,37 (m, 4H),
3,26-3,15 (m, 4H), 2,87 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 34(10)

Acido [3-(2-{2-[4-(4-clorofenil)piperidin-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-4-metilfenilJacético:

[0143] CCF: Rf = 0,40 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 1,55-1,64 (m, J = 12,5; 4,0 Hz, 1H), 1,68 (dd, J = 12,5; 4,0 Hz, 1H), 1,74-1,87 (m, 2H),
2,05 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,73 (tt, J = 12,5; 3,5 Hz, 1H), 2,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,99 (dt, J = 12,5; 2,5 Hz, 2H), 3,48
(s, 2H), 3,89 (da, J = 12,5 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 6,69 (dd, J = 7,0; 1,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
7,02 (d,J=7,5Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 12,20 (sa, 1H).

Ejemplo 34(11)

Acido (3-{2-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-5-metil-1,3-tiazol-4-ilJetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0144] CCF: Rf = 0,55 (metanol: diclorometano = 1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): d 12,20 (sa, 1H), 7,26-7,12 (m, 4H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,69
(dd, J = 7,5; 1,5 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,14 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,61 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,95-2,82 (m,
4H), 2,22 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 34(12)

Acido (4-metil-3-{2-[5-metil-2-(4-fenil-3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-1,3-tiazol-4-illetoxi}fenil)acético:

[0145] CCF: Rf = 0,52 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 2,15 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,61-2,68 (m, 2H), 2,98 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,68 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 4,02-4,07 (m, 2H), 4,20 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,06-6,11 (m, 1H), 6,72-6,79 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,21-7,43 (m, 5H).

Ejemplo de referencia 34(13)

Acido [3-(2-{2-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacético:

[0146] CCF: Rf = 0,38 (metanol:diclorometano = 1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,21 (sa, 1H), 7,27 (dd, J = 8,7; 5,7 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 7,5; 1,2 Hz, 1H), 4,12 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,96-3,82 (m, 2H), 3,48 (s, 2H),
2,98 (t, J = dt, 12,3; 2,4 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,72 (tt, J = 12,3; 3,3 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (s, 3H),
1,87-1,73 (m, 2H), 1,64 (dc, J = 12,3; 4,2 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 34(14)

Acido (4-metil-3-{2-[5-metil-2-(4-fenilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-4-illetoxi}fenil)acético:
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[0147] CCF: Rf = 0,54 (cloroformo:metanol = 9:1);
RMN de 1H (CDCI3): & 2,14 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,21-3,27 (m, 4H), 3,49-3,58 (m, 6H), 4,17
(t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,72-6,76 (m, 2H), 6,86-6,97 (m, 3H), 7,04 (dd, J = 8,1; 0,7 Hz, 1H), 7,24-7,31 (m, 2H).

Ejemplo de referencia 34(15)
Acido {4-metil-3-[2-(5-metil-2-{4-[5-(trifluorometil)piridin-2-ilpiperazin-1-il}-1,3-tiazol-4-il)etoxilfenil}acético:

[0148] CCF: Rf = 0,47 (metanol: diclorometano = 1:9);

RMN de 1H (CDCI3): & 8,44-8,38 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 9,0; 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,80-6,71 (m, 2H),
6,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,79-3,69 (m, 4H), 3,57 (s, 2H), 3,54-3,46 (M, 4H), 2,96 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,14 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 35
(3-{2-[2-(4-Bromofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-ilJetoxi}-4-metilfenil)acetato de metilo:

[0149] Mediante el mismo procedimiento del Ejemplo 31 y el Ejemplo 32, usando [2-(4-bromofenil)-5-metil-1,3-
oxazol-4-illacetato en lugar del compuesto preparado en el Ejemplo 30 y (3-hidroxi-4-metilfenil)acetato de metilo en
lugar de (2-fluoro-3-hidroxifenil)acetato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo, que tenia los siguientes datos
fisicos.

CCF: Rf = 0,48 (acetato de etilo: hexano =1:2);

RMN de 1H (CDCI3): 6 2,15 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,98 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,67 (s, 3H), 4,23 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 6,78-6,71 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 36

[4-Metil-3-(2-{5-metil-2-[4-(piridin-2-il)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenil]acetato de metilo:

[0150]
=N 07\ HsC

CHs

[0151] En una atmoésfera de argén, se agité una solucion del compuesto preparado en el Ejemplo 35 (300 mg), tri-
n-butil(2-piridil)estafio (273 mg), cloruro de litio (85 mg) y tetraquis(trifenilfosfin)paladio (39 mg) en dioxano (3 ml)
durante 5 horas a 115°C. Se enfrid la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se diluyé con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con agua y salmuera saturada sucesivamente, se secO sobre sulfato
de magnesio anhidro y luego se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (hexano: acetato de etilo = 2:1), dando el compuesto del titulo (240 mg) que tenia los siguientes datos fisicos.
CCF: Rf = 0,09 (hexano: acetato de etilo = 2:1).

Ejemplo de referencia 37

[3-(2-{2-[4-(Furan-3-il)fenil]-5-metil-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacetato de metilo:

[0152]
. |
o 0~\ H,C

CH,

[0153] Se agitdé una solucién mixta del compuesto preparado en el Ejemplo 35 (300 mg), acido 3-furilborano (97
mg), carbonato sédico (92 mg) y tetraquis(trifenilfosfin)paladio (39 mg) en dimetoxietano (6 ml) y agua (2 ml) durante
2 horas a 90°C. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica
con agua y salmuera saturada sucesivamente, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y luego se concentré. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano: acetato de etilo = de 9:1 a 4:1),
dando el compuesto del titulo (260 mg), que tenia los siguientes datos fisicos.

[0154] CCF: Rf = 0,24 (hexano: acetato de etilo = 2:1).
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Ejemplo de referencia 38 - Ejemplo 38(1)

[0155] Los siguientes compuestos de la presente invencidn se obtuvieron mediante el mismo procedimiento
descrito en el Ejemplo 33, usando el compuesto preparado en el Ejemplo 36 y Ejemplo 37 en lugar del compuesto
preparado en el Ejemplo 32.

Ejemplo de referencia 38

Acido [4-metil-3-(2-{5-metil-2-[4-(piridin-2-il)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenillacético:

[0156] CCF: Rf = 0,38 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,05 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,95 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,18 (t, J = 6,32 Hz, 2H),
6,69 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,01 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,38 (ddd, J = 7,50; 4,76; 1,10 Hz, 1H), 7,90 (ddd, J
= 8,06; 7,50; 1,74 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 8,01-8,05 (m, 1H), 8,22 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 8,68 (ddd, J =
4,76; 1,74; 0,91 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 38(1)

Acido [3-(2-{2-[4-(furan-3 -il)fenil]-5-metil-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético

[0157] CCF: Rf = 0,33 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): 2,06 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,32 Hz, 2H),
6,70 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,01-7,02 (m, 1H), 7,73 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,75-
7,78 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 8,28 (s, 1H), 12,25 (sa, 1H).

Ejemplo de referencia 39 - Ejemplo 39(8)

[0158] Los siguientes compuestos de la presente invencion se obtuvieron mediante el mismo procedimiento del

Ejemplo 37 y el Ejemplo 33, usando el compuesto preparado en el Ejemplo 35 o el correspondiente derivado en su
lugar y el correspondiente acido de borano en lugar del acido de 3-furilborano.

Ejemplo de referencia 39

Acido (3-{2-[2-(4"-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-5-metil-1,3-oxazol-4-illetoxi }-4-metilfenil)acético:

[0159] CCF: Rf = 0,54 (metanol: diclorometano =1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 12,24 (sa, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (dd, J = 8,7; 5,7 Hz,
2H), 7,30 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 7,5; 1,2 Hz, 1H), 4,18 (t, J
= 6,3 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 39(1)

Acido (3-{2-[2-(3"-fluoro-1,1'-bifenil-4-il)-5-metil-1,3-oxazol-4-il|etoxi}-4-metilfenil)acético:

[0160] CCF: Rf = 0,54 (metanol:diclorometano =1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,25 (sa, 1H), 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,62-7,44 (m, 3H), 7,26-
7,17 (m, 1H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 7,8; 1,2 Hz, 1H), 4,18 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
3,49 (s, 2H), 2,94 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo de referencia 39(2)

Acido [4-metil-3-(2-{5-metil-2-[4-tiofen-2-il)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)fenilJacético:

[0161] CCF: Rf = 0,37 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,05 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 4,17 (t, J = 6,32 Hz, 2H),
6,70 (dd, J =7,51; 1,28 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 1,28; 0,73 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,51; 0,73 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 4,94;
3,66 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4,94; 1,10 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 3,66; 1,10 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,60 Hz, 2H), 7,92 (d, J =
8,60 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 39(3)

Acido [4-metil-3-(2-{5-metil-2-[4-(tiofen-3-il)fenil]-1,3-0xazol-4- il}etoxi)fenillacético:

[0162] CCF: Rf = 0,37 (cloroformo:metanol = 9:1);
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RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,06 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,94 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 4,18 (1, J = 6,32 Hz, 2H),
6,70 (dd, J = 7,51; 0,92 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 0,92 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 5,13; 1,46 Hz, 1H),
7,66 (dd, J = 5,13; 2,93 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,61 Hz, 2H), 7,99 (dd, J = 2,93; 1,46 Hz, 1H).

Ejemplo de referencia 39(4)

Acido [3-(2-{2-[4-(furan-2-il)fenil]-5-metil-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético

[0163] CCF: Rf = 0,33 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (DMSO-d6): & 2,05 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 25 4,18 (t, J = 6,32 Hz,
2H), 6,62 (dd, J = 3,48; 1,83 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 7,69; 1,10 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 1,10 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,69 Hz,
1H), 7,06 (d, J = 3,48 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,60 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 8,60 Hz, 2H), 12,24
(sa, 1H).

Ejemplo de referencia 39(5)

Acido [3-(2-{2-[4-(furan-2-il)fenil]-5-isopropil-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético:

[0164] CCF: Rf = 0,35 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): & 1,33 (d, J = 6,96 Hz, 6H), 2,13-2,18 (m, 3H), 3,02 (t, J = 6,50 Hz, 2H), 3,15 (septeto, J = 6,96
Hz, 1H), 3,58 (s, 2H), 4,24 (t, J = 6,50 Hz, 2H), 6,49 (dd, J = 3,30; 1,83 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 3,30 Hz, 1H), 6,76 (d, J =
7,51 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,05 (d, J = 7,51 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 1,83 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,42 Hz, 2H), 7,98 (d, J =
10 8,42 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 39(6)

Acido [3-(2-{5-isopropil-2-[4-(tiofen-2-il)fenil]-1,3-oxazol-4-il)etoxi)-4-metilfeniljacético

[0165] CCF: Rf = 0,35 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 6 1,33 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 2,16 (s, 3H), 3,02 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,15 (septeto, J = 7,0 Hz, 1H),
3,58 (s, 2H), 4,24 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,74-6,78 (m, 2H), 7,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 4,8; 3,3 Hz, 1H), 7,31
(dd, 3 =4,8; 1,2 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 3,3, 1,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 39(7)

Acido (3-{2-[5-isopropil-2-(4'-metoxi-1,1"-bifenil-4-il)-1,3 -oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0166] CCF: Rf = 0,41 (cloroformo:metanol = 9:1);

RMN de 1H (CDCI3): 8 1,32 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 2,16 (s, 3H), 3,02 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,15 (septeto, J = 6,9 Hz, 1H),
3,58 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,24 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 6,74-6,78 (m, 2H), 6,98 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 8,7 Hz, 2H).

Ejemplo de referencia 39(8)

Acido (3-{2-[5-isopropil-2-(4-metil-1,1"-bifenil-4-il)-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético:

[0167] CCF: Rf =0,61 (metanol:diclorometano =1:9);

RMN de 1H (DMSO-d6): 6 12,23 (sa, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,28 (d, J =7,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 7,5; 1,2 Hz, 1H), 4,21 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 3,19 (septeto, J = 7,2 Hz, 1H), 2,97 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,27 (d, J
=7,2 Hz, 6H).

Ejemplos biologicos

[0168] Mediante los siguientes experimentos, se probd que los compuestos de la presente invencion
representados por la férmula (1) tienen actividades agonistas hacia PPAR.

Medicion de las actividades agonistas hacia PPAR:
(1) Preparacién de los materiales en el ensayo de la luciferasa con PPAR humano

[0169] La medicion de la presente invencion es un método con una avanzada exactitud de medicién y una mejor
sensibilidad de medicidn destinado a evaluar los compuestos de la presente invencion de la siguiente manera.

[0170] Es decir, como vector de expresion del gen de la luciferasa bajo el control del promotor timidina quinasa
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(TK), se escindi6 el gen estructural de la luciferasa del vector PicaGene Basic 2 (marca comercial, Toyo Ink Inc., N°©
de catalogo 309-04821) para preparar el vector de expresion del gen de la luciferasa pTK-Luc bajo el control del
promotor TK (-105/+51) como actividad promotora esencial minima de pTKB que tiene el promotor TK (Chrontech
Inc., N° de catalogo 6179-1). Secuencia arriba del promotor TK, se insertd la secuencia UAS repetida cuatro veces,
gue es la secuencia de respuesta de la proteina Gal4, un factor de transcripcion béasico en levadura, para construir 4
x USA-TK-Luc como gen indicador. La siguiente es la secuencia potenciadora usada (SEC ID N° 1).

SEC ID N° 1: Secuencia potenciadora que repite la secuencia de respuesta a la proteina Gal4
5'-T(CGACGGAGTACTGTCCTCCG)x4 AGCT-3'

[0171] Se prepar6 un vector segun lo descrito a continuacién que expresaba la proteina receptora quimérica en la
que se fusiono, en el terminal carboxilo de la levadura, el dominio de unién a ADN de la proteina Gal4 al dominio de
unién a ligandos de PPAR a, y 0 8. Es decir, se us0 el vector PicaGene Basic 2 (nombre comercial, Toyo Ink Inc., N°
de catalogo 309-04821) como vector de expresion basico, se intercambid el gen estructural por la proteina receptora
guimérica, mientras que los dominios promotor y potenciador se mantuvieron intactos.

[0172] Se fusion6 ADN codificante del dominio de union a ligandos de PPAR a, y o & con ADN codificante del
dominio de unién a ADN de la proteina Gal4, codificando la secuencia abajo del ADN la secuencia que abarcaba del
aminodcido 1° al 147° para ajustar sus marcos, y se insertd en la secuencia abajo del promotor/potenciador del
vector PicaGene Basic 2 (nombre comercial, Toyo Ink Inc., N° de catalogo 309-04821). Entonces se alined la
secuencia de ADN de la siguiente manera: se secuencio el terminal amino del dominio de unién a ligandos de PPAR
a, y 0 O, sefial de translocacion nuclear procedente del antigeno T de SV-40, Ala Pro Lys Lys Lys Arg Lys Val Gly
(SEC ID N° 2), para crear una proteina quimérica expresada ubicada intranuclearmente. Por otro lado, se secuencio
el terminal carboxilo de ellos en el epitopo de hemaglutinina de la gripe Tyr Pro Tyr Asp Val Pro Asp Tyr Ala (SEC ID
N° 3) y el coddn de terminacion de la traduccién por este orden para detectar una secuencia epitopica marcada con
la proteina fusionada.

[0173] Segun la comparacién de las estructuras de los PPAR humanos descritas en la bibliografia por R.
Mukherjee et al. (Véase J. Steroid Biochem. Molec. Biol., 51,157 (1994)), M. E. Green et al., (véase Gene
Expression., 4, 281 (1995)), A. Elbrecht et al. (véase Biochem Biophys. Res. Commun., 224, 431 (1996)) o A.
Schmidt et al. (véase Mol. Endocrinology., 6, 1634 (1992)), la parte del gen estructural usada como dominio de union
a ligandos de los PPAR a, y o & humanos fue ADN codificante del siguiente péptido:

167 468

Dominio de unién a ligandos de PPAR a humano: Ser ™ -Tyr
Dominio de unién a ligandos de PPAR y humano: Ser*’® —Tyr*"®

Dominio de union a ligandos de PPAR & humano: Ser*® —Tyr**

(cada dominio de unién a ligandos de PPAR y1 humano y dominio de union a ligandos de PPAR y2 humano
es Ser® —Tyr’®, que son secuencias idénticas entre si). Para medir el nivel basal de transcripcién, también
se prepar6 un vector de expresion que contenia el dominio de union a ADN de la proteina Gal4 carente del
dominio de unién a ligandos de PPAR, que Unicamente codifica la secuencia de aminoacidos N° 1 a N° 147
en la proteina Gal4.

(2) Ensayo de la luciferasa con PPAR a, y 0 &

[0174] Se cultivaron mediante una técnica convencional células CV-1 usadas como células huésped. Es decir,
para cultivar las células CV-1, se usaron medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) complementado con
suero bovino fetal al 10% (GIBCO BRL Inc., N° de catdlogo 26140-061) y 50 U/ml de penicilina G y 50 yg/ml de
sulfato de estreptomicina en atmosfera de gas de dioxido de carbono al 5% a 37°C.

[0175] En el caso de la transfeccidn para introducir el ADN, tanto el gen indicador como el vector de expresion de
PPAR de Gal4, en las células huésped, se sembraron 2 x 10° células en una placa de 10 cm, y se lavaron una vez
con el medio sin suero, tras lo que se afiadio el medio (10 ml) a la misma. Se mezclaron bien el gen indicador (10
Mg), vector de expresién de PPAR de Gal4 (0,5 ug) y 50 ug de LipofectAMINE (GIBRO BRL Inc., N° de catalogo
18324-012)), y se afadié a las placas de cultivo. Se cultivaron a 37°C durante 5-6 horas y se afadieron 10 ml de
medio que contenia un 20% de suero bovino fetal sometido a didlisis (GIBRO BRL Inc. N° de catdlogo N° 26300-
061), y luego se cultivd a 37°C durante una noche. Se dispersaron las células mediante un tratamiento con tripsina, y
se volvieron a sembrar en placas de 96 pocillos a una densidad de 8.000 células/100 yl de DMEM-suero sometido a
dialisis al 10%/pocillo. Varias horas después del cultivo, con las células unidas al depésito de plastico, se afiadieron
100 pl de DMEM-suero sometido a dialisis al 10% que contenian los compuestos de la presente invencion, cuya
concentracion era dos veces mayor a la concentracion final de los mismos. Se dejé sedimentar el cultivo a 37°C
durante 42 horas y se disolvieron las células para medir la actividad de la luciferasa segun las instrucciones del
fabricante.

[0176] La carbaciclina activa al PPAR 8, pero la actividad relativa de los compuestos de la presente invencion se
midié en el caso de un multiplo del aumento de la activacién transcripcional definido como 1 para una concentracion
final de la carbaciclina de 30 uM. En la Tabla 1, se muestra el miltiplo del aumento de la activacion transcripcional
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de PPAR & del compuesto preparado en el Ejemplo 33.

Tablal
Multiplo del aumento de la activacion
transcripcional

Concentracion final (uM)

0,1 0,47
0.3 1,08
1,0 1,23

[0177] Los resultados muestran que los compuestos de la presente invencion tienen una actividad agonista
superior hacia el PPAR ©.

Efecto reductor del colesterol y los lipidos en sangre:

[0178] Se administran dietas ricas en colesterol (pienso sélido CRF-1 mezclado con aceite de cacahuete al 5,5%,
colesterol al 1,5%, acido colico al 0,5%, Oriental Bio Service) a ratones macho de 7 semanas de vida durante seis
dias y luego se mide el peso corporal de ratas privadas de alimento, midiéndose los siguientes diversos niveles
paramétricos. Los elementos medidos son el LDL, HDL, nivel de TG, NEFA y nivel de TC. Se reparten los ratones en
grupos de cinco en base al nivel de TC, realizandose la division sin sesgo en la media de otros parametros. Del dia
siguiente a los seis dias posteriores, se administra la solucion suspendida de los compuestos en vehiculo (solucion
acuosa de metilcelulosa al 0,5%) por via oral de manera l6gica una vez al dia y se prosigue con la administracion de
dietas ricas en colesterol. Tras el dia siguiente de terminar la administracion final (el séptimo dia del inicio de la
administracion), se mide el lipido en plasma (nivel de TG, HDL, LDL, NEFA, TC).

[0179] Se calculd la actividad relativa de los compuestos de la presente invencidn considerando el valor del grupo
de administracion de vehiculo como el 100%. En la Tabla 2, se muestra el efecto de elevacion del colesterol HDL y
el efecto reductor del colesterol LDL del compuesto preparado en el Ejemplo 33.

Tabla 2
Dosis (mg/kg) Efecto de elevacion del colesterolEfecto reductor del colesterol
HDL LDL
3 150,0 82,5
10 162,7 75,7
30 157,3 72,3

[0180] Los resultados muestran que el compuesto de la presente invencion elevd el HDL en funcién de la dosis y
redujo el LDL. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién son Utiles como agentes terapéuticos de la
hiperlipidemia.

Ejemplo preparativo
[0181] El ejemplo preparativo en el que se pone en practica la presente invencién demostré lo siguiente.
Ejemplo preparativo 1:

[0182] Se mezclaron los siguientes componentes en un método convencional, se moldearon dando 10.000
comprimidos, de los cuales cada uno de ellos contenia 10 mg del ingrediente activo.

Acido [3-(2-{ 5-etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenillacético (100 g);

carboximetilcelulosa de sodio (disgregante) (20 g);

estearato de magnesio (lubricante) (10 g);

celulosa microcristalina (870 g).

Ejemplo preparativo 2:

[0183] Tras mezclar los siguientes componentes mediante un método convencional, se filtrd la solucion resultante
a través de un filtro a prueba de polvo y se rellenaron ampollas con porciones de 5 ml de los mimos,
respectivamente. Se esterilizd mediante calor en un autoclave, obteniéndose 10.000 ampollas para inyeccién, cada
una de las cuales contenia 20 mg del ingrediente activo.

Acido [3-(2-{5-etil-2-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}etoxi)-4-metilfenilJacético (200 g);

manitol (2 kg);

agua destilada (50 ).
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Aplicabilidad industrial

[0184] La toxicidad del compuesto representado por la formula (1), una de sus sales o uno de sus disolventes es

muy baja, y es lo suficientemente seguro como para usarlo como agente farmacéutico. Ademas, como es agonista
5 de PPAR, es util como agente preventivo y/o terapéutico de la hiperlipidemia.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1)

R® R®

donde cada R* y R? representan independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo C1-8 o un atomo de halégeno;
R® representa alquilo C1-8;

R representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-8;

cada R® y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno;

X representa un atomo de azufre o un atomo de oxigeno;

el anillo A representa 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo,

0 3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilo;

o acido (3-{2-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-isopropil-1,3-oxazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético;

una de sus sales o uno de sus solvatos.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el anillo A es 3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-ilo.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

(1) acido [3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)fenil]acético,

(2) acido [3-(2-{5-etil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-4-il}etoxi)-4-metilfenil]acético,
(3) é&cido [2-fluoro-3-(2-{5-metil-2-[4-(trifluorometil)piperidin-1-il]-1,3-tiazol-il}etoxi)fenilJacético,
(4) acido (3-{2-[2-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-5-metil-1,3-tiazol-4-illetoxi}-4-metilfenil)acético.

4. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto representado por la formula (I) segun la
reivindicacién 1, o una de sus sales o0 uno de sus solvatos.

5. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto representado por la férmula (I) segin la
reivindicacion 1, o una de sus sales, y uno o0 mas componentes seleccionados del grupo que consiste en un inhibidor
de la MTP, un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, un inhibidor de la escualeno sintasa, un farmaco de fibrato, un
inhibidor de la ACAT, un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, un inhibidor de la absorcion del colesterol, un inhibidor de la
adsorcién del acido biliar, un inhibidor del transportador del Na‘*/acido biliar, un activador del receptor de LDL, un
potenciador de la expresion del receptor de LDL, un inhibidor de la lipasa pancreatica, una formulacién de probucol,
una formulacién de &cido nicotinico y un inhibidor de la proteina transportadora del éster de colesterol.

6. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 4 6 5, donde la composicién farmacéutica
es un agente preventivo y/o terapéutico de una enfermedad mediada por PPAR.

7. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6, donde el PPAR es PPAR .

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, donde la enfermedad mediada por PPAR & es
hiperlipidemia o adiposidad.

9. Un compuesto representado por la férmula (I) segun la reivindicacién 1, o una de sus sales o uno de sus solvatos,
para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad mediada por PPAR.
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