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DESCRIPCION
Compuestos agonistas de PPAR, preparacion y usos para el tratamiento de la diabetes y/o dislipidemias.

La presente invencién se refiere a compuestos de interés terapéutico, destinados en particular al tratamiento de la
diabetes y/o dislipidemias. La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos.

La diabetes y las dislipidemias (niveles plasmaticos elevados de colesterol LDL vy triglicéridos, colesterol HDL bajo,
etc.) se incluyen entre los factores de riesgo cardiovascular claramente identificados, que predisponen a un individuo
a desarrollar una patologia cardiovascular (The Atlas of Heart Disease and Stroke, editado por Mackay J y Mensah
M, publicado por la Organizacién Mundial de la Salud, 2004). Estos factores de riesgo se suman a los factores de
riesgo asociados a estilos de vida tales como el tabaquismo, el sedentarismo y los regimenes alimentarios
desequilibrados. Existe un efecto sinérgico entre estos diferentes factores: la presencia simultanea de varios de ellos
conduce a un empeoramiento grave del riesgo cardiovascular y entonces conviene hablar de riesgo global (“global
risk”) de enfermedades cardiovasculares. La prevalencia de las dislipidemias alcanzé el 43,6% de la poblacion en el
afio 2004, en los principales paises desarrollados. La prevalencia de la diabetes, que actualmente muestra un
marcado incremento, sera cada vez mas importante en la epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. Se
estima en el 7,6% de la poblacion para el afio 2010 (Fox-Tucker J, The Cardiovascular Market Outlook to 2010,
Business Insights Reports, 2005).

De acuerdo con la Sociedad Internacional de Aterosclerosis, las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de mortalidad en los paises industrializados y se estan volviendo cada vez mas frecuentes en los
paises en desarrollo. Estas enfermedades son en particular enfermedades coronarias, isquemia cerebral y
enfermedades arteriales periféricas. Estos datos justifican la adopcion de medidas enérgicas para reducir
significativamente la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares. Igualmente, la necesidad de encontrar tratamientos
eficaces, capaces de actuar sobre los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares y sobre sus
consecuencias, se vuelve ahora una urgencia mundial, también de cara a los ultimos resultados decepcionantes con
farmacos candidatos (Krause B, 2008).

Entre los distintos receptores nucleares que pueden ser dianas terapéuticas (Hansen MK y Connolly TM, 2008), la
participacion de los Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas (PPAR, del inglés “Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors”) en patologias de este tipo, estd ahora muy bien establecida (Blaschke F et al.,
2006; Gilde AJ et al., 2006; Gervois P et al., 2007). La familia de los PPARs comprende tres isoformas, designadas
a, y y 0 (también denominada B), cada una codificada por un gen diferente. Estos receptores, que forman parte de la
superfamilia de los receptores nucleares y de los factores de transcripcion, tienen un papel importante en la
regulacion del metabolismo de lipidos y glucidos.

PPARa controla el metabolismo lipidico (hepatico y muscular) y la homeostasis de la glucosa, e influye en el
metabolismo intracelular de los lipidos y los azicares mediante un control directo de la transcripcién de genes que
codifican proteinas implicadas en la homeostasis lipidica. PPARa también ejerce unos efectos antiinflamatorios y
antiproliferativos y evita los efectos proaterogénicos de la acumulacién de colesterol en los macréfagos mediante la
estimulaciéon del flujo de salida del colesterol (Lefebvre P et al., 2006). PPARy es un regulador clave de la
adipogénesis. También estd implicado en el metabolismo lipidico de los adipocitos maduros, en la homeostasis de la
glucosa, en la resistencia a la insulina, en la inflamacion, en la acumulacion de colesterol a nivel de macréfagos y en
la proliferacion celular (Lehrke M y Lazar MA, 2005). PPARy tiene por tanto un papel en la patogénesis de la
obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes. PPARS esta involucrado en el control del metabolismo lipidico y
glucidico, en el equilibrio energético, en la neurodegeneracion, en la obesidad, en la formacion de células
espumosas y en la inflamacién (Gross B et al., 2005).

Estas propiedades mdltiples hacen que los PPARs sean dianas terapéuticas de interés para el tratamiento de la
diabetes y las dislipidemias, y para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. Los ligandos de los PPARs
ya se conocen, algunos se comercializan y se prescriben en el tratamiento de algunas de las patologias
mencionadas anteriormente, y se ha investigado su toxicologia (Peraza M et al., 2006). Podemos mencionar
activadores de PPARGa, tales como los fibratos (fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato, gemfibrozilo), que se utilizan en
la practica clinica para el tratamiento de ciertas dislipidemias, aumentando los niveles plasmaticos de HDL
(lipoproteina de alta densidad) y disminuyendo los ftriglicéridos (Hourton D et al. 2001). Por otra parte, las
tiazolidinedionas (rosiglitazona y pioglitazona), unos ligandos de PPARYy, se utilizan en el tratamiento de la diabetes
de tipo 2. Los ligandos de PPARS también son conocidos (tales como L-165041, GW501516 y KD3010). Entre los
documentos de la técnica anterior que citan compuestos similares, las solicitudes de patente WO 03/084916, WO
08/152333, WO 05/041959, WO 08/066356, EP 1.266.888 y US 2005096336, describen agonistas de los receptores
PPAR.

La invencion propone nuevos compuestos agonistas de PPAR (PPARa y/o PPARYy y/o PPARS), en particular que
estan adaptados para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la diabetes, las dislipidemias, la resistencia a la
insulina, las patologias asociadas con el sindrome metabdlico, la aterosclerosis, la obesidad, la hipertension y/o las
enfermedades inflamatorias. Estos compuestos agonistas de PPAR también pueden ser particularmente eficaces
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para reducir el riesgo cardiovascular, y para prevenir enfermedades cardiovasculares, en particular las asociadas
con trastornos del metabolismo lipidico y/o glucidico.

Estos y otros objetivos se consiguen mediante los compuestos de la siguiente Férmula General (1):

Xs R3 Ry
W
x3 R| R2 Y:
X
2 \\ Y1 %
4
o
X N G ()]

en la que,

G representa:
- un radical -OR,, -SR3; 0
- un radical -NRaRy;

seleccionandose R, entre un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, un anillo de 3 a 14 atomos, un radical fenilo, un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1 a 3
atomos de carbono;

seleccionandose Ry, entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o alquenilo de
2 a 6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 14 atomos, un radical fenilo o un radical fenilalquilo en donde el resto
alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

Ra y Ry pueden formar juntos y con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de 3 a 8 atomos;

R1 y Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1 a 6
atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono;

pudiendo formar R1 y Ry juntos y con el atomo de carbono al que estan unidos, un carbociclo de 3 a 6 atomos de
carbono;

Y1 representa:

- un atomo de oxigeno o de azufre, o

- un grupo -NR-, en el que R tiene la misma definicion que Ry;
Y- representa:

- un atomo de oxigeno o de azufre, o

- un radical -CRsRe-; con Rs y Re, que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados entre un atomo de
hidrégeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o un radical alquenilo o alquinilo de 2 a
6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 6 atomos, un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1 a 3
atomos de carbono,

X1, X2, X3 representan independientemente un atomo de hidrogeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo -OR';, -SR's, -NR'3R', un anillo de 5 a 14 atomos, o un
radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono,

con al menos uno de los grupos X1, Xz y X3 diferente de un atomo de hidrégeno y de un atomo de halégeno,
teniendo R’ y R’, idénticos o diferentes, las mismas definiciones que R, y Ry;

X4 y Xs representan, independientemente, un atomo de hidrogeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo -OR";, -SR"; 0 -NR";R"y, un anillo de 3 a 14 atomos,
un radical fenilo, o un radical fenilalquilo teniendo el resto alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono;

teniendo R”; y R”p, idénticos o diferentes, las mismas definiciones que Ra y Ry;

Rs y R4, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o de haldégeno, un radical alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 14 atomos, un radical fenilo, o
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un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1 a 3 atomos de carbono;
W representa:
- un radical carboxilo -COON; o

- una funcién derivada de la funcién acido carboxilica, seleccionada entre -COOR"',, -COSR",, -CONR"',R"}, -
CSNR";R"},, -CONHz; o

- un grupo bioiséstero del radical carboxilo, seleccionado entre:
- un radical acilsulfonamida (-CONHSO2R™;);
- un radical hidrazida (-CONHNR™"R"});

- un radical seleccionado entre los anillos tiazolidinediona, oxazolidinediona, tetrazol, oxadiazolona,
triazolona, triazol, 3-alquiltriazol o imidazolidinediona;

teniendo R",y R™,, que pueden ser idénticos o diferentes, las mismas definiciones que R, y Rp.
Dentro del alcance de la presente invencion, las siguientes definiciones son aplicables:

- Por radicales alquilo, alquenilo o alquinilo con n atomos de carbono, se entiende de acuerdo con la invencion,
radicales hidrocarbonados lineales, saturados o insaturados, ramificados o no ramificados, formados por un total de
n atomos de carbono (atomos de carbono de la cadena principal y atomos de carbono de las ramificaciones), que
comprenden de 1 a 12 4tomos de carbono y, mas particularmente, de 1 a 6 atomos de carbono. Esta definicion
también incluye los radicales alquilo, alquenilo o alquinilo sustituidos con uno o varios atomos de halégeno. Por
radicales alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, se entiende preferiblemente el radical metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo, neopentilo, n-hexilo o ciclohexilo. Por radical alquilo que
tiene de 7 a 12 atomos de carbono, se entiende preferiblemente el radical octilo, decilo o dodecilo. Por radical
alquenilo de 1 a 6 atomos de carbono, se entiende los radicales hidrocarbonados que tienen al menos un doble
enlace entre dos atomos de carbono, de tipo -CH=CH-, por ejemplo, el radical etenilo, propen-1-ilo, propen-2-ilo,
buten-1-ilo, buten-2-ilo, penten-1-ilo, penten-2-ilo, 3-metil-buten-2-ilo. Por radical alquinilo de 1 a 6 atomos de
carbono, se entiende los radicales hidrocarbonados que tienen al menos un triple enlace entre dos atomos de
carbono, de tipo -C=C-, por ejemplo, el radical etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo, butin-1-ilo, butin-2-ilo, pentin-1-ilo o
pentin-2-ilo.

- Por atomo de halégeno, se entiende un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo.

- Por "anillo de n atomos", se entiende de acuerdo con la invencién, radicales mono o policiclicos cuyo resto ciclico
esta formado por un total de n atomos (en este caso, n = 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13 o 14) y preferiblemente
comprenden de 3 a 7 atomos de carbono. Este radical ciclico puede estar saturado o insaturado, opcionalmente
aromatico. Puede ser un carbociclo, es decir, un anillo cuya parte ciclica esta formada exclusivamente por atomos de
carbono. También puede ser un heterociclo, en cuyo caso, al menos uno de los atomos de la parte ciclica es un
heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre. Esta definicion de los anillos de acuerdo con la invencion, que
comprende el fenilo, incluye en particular los anillos sustituidos por uno o varios atomos de halégeno (y/o por una o
varias funciones hidroxilo, tiol, ciano, nitro, y/o por uno o varios radicales alquilo, alquenilo, alquiloxi, alquiltio, que
tienen 1 a 6 atomos de carbono, y/o por uno o varios radicales fenilo o fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1 a
3 atomos de carbono, pudiendo estar dichos radicales, ellos mismos halogenados (como los perfluoroalquilos, por
ejemplo, -CF3) y/o sustituidos con grupos alquilo, alquenilo, alquiloxi, alquiltio, y/o con funciones hidroxilo, ciano, tiol,
nitro. Como ejemplos podemos mencionar:

- carbociclos saturados tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo, adamantilo o
cicloheptilo;

- carbociclos insaturados, aromaticos o parcialmente aromaticos, tales como ciclobutadieno, benceno (o grupo
fenilo), pentaleno, heptaleno, naftaleno o antraceno; entre los grupos aromaticos carbociclicos, el grupo fenilo o
naftilo, sustituido o no sustituido, esta muy particularmente preferido;

- heterociclos saturados tales como pirrolidina, dioxano, morfolina, piperidina, piperazina, 2-oxo-piperidina o 2-
oxo-pirrolidina;

- heterociclos insaturados, aromaticos o no aromaticos, tales como piridina, furano, pirano, pirrol, tiofeno,
isoxazol, oxadiazol, oxazol, bencimidazol, indol, benzofurano, hexametilamina, tetrazol, indolina, isoindol,
isoindolina, benzotiofeno, quinolina o imidazol.

- Los términos "alquiloxi" y "alquiltio" se refieren, respectivamente, a una cadena de alquilo unida al resto de la
molécula mediante un atomo de oxigeno (enlace éter) o a una cadena de alquilo unida al resto de la molécula a
través de un atomo de azufre (union tioéter). El término "alquilo" responde a la definicién dada anteriormente. Como
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ejemplos de alcoxi, podemos mencionar los radicales metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi,
terc-butiloxi, sec-butiloxi o hexiloxi. Como ejemplos de alquiltio, podemos mencionar los radicales metiltio, etiltio, n-
propiltio, isopropiltio, n-butiltio, isobutiltio, terc-butiltio, sec-butiltio o hexiltio.

- El término "fenilalquilo" se refiere a un radical de tipo alquilo sustituido con un grupo fenilo, siendo el radical alquilo
tal como se ha definido anteriormente. Esta definicion incluye, en particular, los radicales fenilalquilo cuyo grupo
fenilo estéa sustituido con uno o varios atomos de halégeno y/o con uno o varios radicales alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono o radicales alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, opcionalmente ellos mismos halogenados.

- La expresion "bioisosteros del radical carboxilo" se refiere a grupos quimicos funcional/biolégicamente equivalentes
a un radical carboxilo (-COOH), es decir, que pueden sustituir el radical carboxilo de un compuesto sin modificar
significativamente la actividad biolégica global de dicho compuesto. Los grupos bioisosteros se utilizan generalmente
para mejorar la eficacia, la selectividad, la estabilidad o la farmacocinética de las moléculas. Se conocen numerosos
grupos de bioisésteros del radical carboxilo y se describen ampliamente en la bibliografia (Burger A, 1991; Lima LM
y Barreiro EJ, 2005). Esto se aplica en particular a los siguientes grupos:

\ H H
[1 \‘ s N \‘rN
s NH i
°=<l Nb_,,‘N EN>= 9 'J\(N
N -
N © N H R
tiazolidinediona tetrazol triazolona 3-alquil-triazol
(R= alquilo)
‘\ A
H H
~ - N
O ~ N ~ N‘
=<3, T T =
N -~ N
H O o H ©
oxazolidinediona oxadiazolona triazol imidazolidinediona

El radical alquilo R del triazol puede ser un radical alquilo, tal como se ha definido anteriormente.

- La expresion "funciones derivadas de la funcién acido carboxilica" se refiere a funciones susceptibles a hidrolisis
(en particular, a hidrdlisis enzimatica) conocidas por una persona experta en la técnica como precursores de la
funcién acido carboxilica. Estas funciones son ampliamente utilizadas para modificar las propiedades
farmacocinéticas de moléculas activas carboxiladas. Especialmente se trata de ésteres, tioésteres, amidas y
tioamidas.

En general, la invencion se refiere a compuestos que responde a la Férmula General () tal como se ha definido
anteriormente, en la que, preferentemente:

- G se selecciona entre los radicales metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc-butiloxi, sec-butiloxi, n-
pentiloxi, ciclopentiloxi, n-hexiloxi, ciclohexiloxi, fenoxi, metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, n-
propilamina, dipropilamina, isopropilamina, diisopropilamina, n-butilamina, dibutilamina, terc-butilamina, n-hexilamina,
dihexilamina, piperidina, pirrolidina, anilina, metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, terc-butiltio, sec-bultiltio,
n-pentiltio, ciclopentiltio, n-hexiltio, ciclohexiltio, tiofenol; y/o

- X4, X2, X3, Xs y X5 se seleccionan independientemente entre el atomo de hidrégeno, los radicales metoxi, etoxi, n-
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc-butiloxi, sec-butiloxi, n-hexiloxi, ciclohexiloxi, fenoxi, metilamina, dimetilamina,
etilamina, dietilamina, n-propilamina, dipropilamina, isopropilamina, diisopropilamina, n-butilamina, dibutilamina, terc-
butilamina, n-hexilamina, dihexilamina, piperidina, pirrolidina, anilina, metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio,
terc-butiltio, sec-butiltio, n-pentiltio, ciclopentiltio, n-hexiltio, ciclohexiltio, tiofenol, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-metilfenilo,
3-metilfenilo 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 4-
yodofenilo,  2-(trifluorometil)fenilo,  3-(trifluorometil)fenilo,  4-(trifluorometil)fenilo,  2-(trifluorometoxi)fenilo,  3-
(trifluorometoxi)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,6-dimetilfenilo, 4,6-dimetilfenilo, 5,6-dimetilfenilo
2,6-fluorofenilo, 3,6-fluorofenilo, 4,6-fluorofenilo, 5,6-fluorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,6-diclorofenilo, 4,6-diclorofenilo,
5,6-diclorofenilo, 2,6-bromofenilo, 3,6-bromofenilo, 4,6-bromofenilo, 5,6-bromofenilo, 2,6-yodofenilo, 3,6-yodofenilo,
4,6-yodofenilo, 5,6-yodofenilo, yodo, bromo, cloro, fluoro, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo,
n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec -butilo, ciclobutilo, pentilo, neopentilo, ciclopentilo, n-hexilo, ciclohexilo, piridilo,
furilo, tienilo; y/o

- R1 y Rz se pueden seleccionar independientemente entre el atomo de hidrégeno, los radicales metilo,
trifluorometilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, ciclobutilo, pentilo,
neopentilo, ciclopentilo, n-hexilo, ciclohexilo; Ry y R, también puede formar, juntos y con el atomo de carbono al que
estan unidos, un anillo de tipo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; y/o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2423793 T3

- R3 y R4 se pueden seleccionar independientemente entre el atomo de hidréogeno, los radicales yodo, bromo, cloro,
fluoro, metilo, trifluorometilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo,
ciclobutilo, pentilo, neopentilo, ciclopentilo, n-hexilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo; Rz y R4 también pueden
formar, juntos y con el atomo de carbono al que estan unidos, un anillo de tipo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo; y/o

- Y4 se puede seleccionar entre un atomo de oxigeno, azufre o selenio, o un -NR, en cuyo caso R se puede
seleccionar entre el atomo de hidrégeno, los radicales metilo, trifluorometilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo,
n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo, neopentilo, n-hexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 4-
yodofenilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(trifluorometil)-fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,6-dimetilfenilo,
4 6-dimetilfenilo, 5,6-dimetilfenilo, 2,6-fluorofenilo, 3,6-fluorofenilo, 4,6-fluorofenilo, 5,6-fluorofenilo, 2,6-diclorofenilo,
3,6-diclorofenilo, 4,6-diclorofenilo, 5,6-diclorofenilo, 2,6-bromofenilo, 3,6-bromofenilo, 4,6-bromofenilo, 5,6-
bromofenilo, 2,6-yodofenilo, 3,6-yodofenilo, 4,6-yodofenilo y 5,6-yodofenilo; y/o

- Y2 se puede seleccionar entre un atomo de oxigeno, azufre o selenio, o un -CRsRs, en cuyo caso, Rs y Rs se
pueden seleccionar independientemente entre el atomo de hidrégeno, los radicales yodo, bromo, cloro, fluoro,
metilo, trifluorometilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, ciclobutilo,
pentilo, neopentilo, ciclopentilo, n-hexilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo,
4-clorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo 2-yodofenilo, 3-yodofenilo, 4-yodofenilo, 2-
(trifluorometil)fenilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 2,6-dimetilfenilo, 3,6-dimetilfenilo, 4,6-dimetilfenilo,
5,6-dimetilfenilo, 2,6-fluorofenilo, 3,6-fluorofenilo, 4,6-fluorofenilo, 5,6-fluorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,6-diclorofenilo,
4,6-diclorofenilo, 5,6-diclorofenilo, 2,6-bromofenilo, 3,6-bromofenilo, 4,6-bromofenilo, 5,6-bromofenilo, 2,6-yodofenilo,
3,6-yodofenilo, 4,6-yodofenilo, 5,6-yodofenilo, piridilo, furilo, tienilo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi,
terc-butiloxi, sec-butiloxi, n-hexiloxi, ciclohexiloxi, fenoxi, metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, n-
propilamina, dipropilamina, isopropilamina, diisopropilamina, n-butilamina, dibutilamina, terc-butilamina, n-hexilamina,
dihexilamina, piperidina, pirrolidina, anilina, metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio, terc-butiltio, sec-buftiltio,
n-pentiltio, ciclopentiltio, n-hexiltio, ciclohexiltio y tiofenol; Rs y Rs también pueden formar, juntos y con el atomo de
carbono al que estan unidos, un anillo de tipo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; y/o

- W es un radical carboxilo, una funcidon derivada (en particular éster metilico, éster etilico, éster propilico, éster
isobutilico, éster terc-butilico) o un grupo bioiséstero de la funcién acido carboxilica.

La invencion se refiere mas preferiblemente a compuestos de Formula General (I) tal como se han definido
anteriormente y en la que se cumple al menos una de las siguientes condiciones:

- Y2 se encuentra en meta o en para de Y e incluso mas preferiblemente, Y, se encuentra en para de Y+. y/o

- X3 designa un atomo de hidrégeno y aun mas preferentemente X3 y X, designan simultaneamente un atomo de
hidrégeno o X y X3 designan simultaneamente un atomo de hidrégeno; y/o

- X4 y Xs designan independientemente un atomo de hidrégeno, un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, o un grupo -OR"; 0 -SR"; (siendo R"; un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono); y/o

- R4, Rz, R3, R4 designan independientemente un atomo de hidrégeno o un radical metilo, etilo, propilo, butilo,
isopropilo o terc-butilo; y/o

- X3, R1y Rz designan simultaneamente atomos de hidrégeno; y/o

- X1 y/lo Xz designan un anillo de 5 a 14, preferiblemente de 5 a 10, atomos, no sustituido o sustituido con un grupo -
CF3, y aun mas preferiblemente un radical fenilo, furanilo o naftalenilo, no sustituidos o sustituidos con un grupo -
CF3; ylo

- G designa un radical -OR; o -SR,, con R, seleccionado entre un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono, un ciclohexilo o un radical fenilo; o bien G designa un radical -NR4R,, formando R, y Ry, juntos, y con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de 3 a 8 atomos (en particular, un radical piperidinilo); y/o

- G designa un radical -ORj, con R, seleccionado entre un radical metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo o terc-butilo.

Un primer aspecto particular de la invencién se refiere a los compuestos de Férmula General (I) en la que Y4,
designa un atomo de oxigeno o azufre y, simultaneamente, Y> designa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o
un grupo -CRsRs en el que Rs y Re, que pueden ser idénticos o diferentes, se seleccionan entre un atomo de
hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un radical alquenilo o alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, y un anillo con 3 a 6 atomos, siendo el anillo preferiblemente fenilo.

Un segundo aspecto particular de la invencién se refiere a los compuestos de Férmula General (I) en la que Y
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designa un grupo amino -NH. De acuerdo con este segundo aspecto particular de la invencién, Y, representa
preferiblemente un atomo de oxigeno, azufre o un radical -CRsRe-, en el que Rs y Rs, que pueden ser idénticos o
diferentes, se seleccionan entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un radical
alquenilo o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, y un anillo de 3 a 6 atomos, siendo preferiblemente el anillo fenilo.

De acuerdo con este primer o segundo aspecto particular de la invencion, X, designa preferiblemente un radical
fenilo no sustituido o un radical fenilo sustituido con un grupo -CF3, estando dicho grupo -CF3 preferiblemente en
para del radical piridinilo, y/o G designa un grupo -OCHs o -OC(CHz);. Mas especificamente, X; designa
ventajosamente un radical fenilo sustituido con un grupo -CF3 en para del radical piridinilo, G designa un grupo -
OCHjs, y Xz designa un atomo de hidréogeno. De acuerdo con una forma de realizacion de este primer aspecto
particular de la invencion, X1 designa ventajosamente un radical fenilo no sustituido, G designa un grupo -OC(CHzs)s,
y X2 representa un atomo de hidrégeno. Si son compuestos que pertenecen a dicho primer aspecto particular de la
invencién o a dicho segundo aspecto particular de la invencién, ventajosamente, Ry, Ry, Rz y R4 designan
simultdneamente atomos de hidrégeno.

Un tercer aspecto particular de la invencion se refiere a compuestos de Formula General (1) que

- se identifican y clasifican basandose en caracteristicas estructurales tal como se definen en las Figuras 7g, 7h y 7i;
y/o

- presentan las actividades segun lo establecido en los ejemplos 8 a 12, y mas especificamente en la Tabla 8-1y las
Figuras 8 a 12.

La presente invencién se refiere a compuestos activadores de los PPARs. Estos compuestos cumplen los criterios
farmacolégicos indicados en la bibliografia para los compuestos de este tipo, mediante la medicién de diversos
parametros tales como las propiedades activadoras de los PPARs humanos in vitro y en modelos celulares, y el
caracter antidiabético o hipolipemiante in vivo en modelos murinos. Estos resultados muestran cémo los compuestos
de Formula General (I) que tienen grupos especificos, tienen propiedades que son superiores e inesperadas con
respecto a los documentos de la técnica anterior que citan compuestos similares, tales como el documento WO
03/084916, WO 08/152333, WO 05/041959, WO 08/066356, EP 1266888 y US 2005096336. Por ejemplo, las
propiedades activadoras de PPARS fueron confirmadas in vivo e in vitro para Cpd 24 y Cpd 7 (véase la Tabla 8-1,
Ejemplo 11 y la Figura 11), que forman parte del mismo grupo de compuestos de acuerdo con la invencién (véase la
Figura 7g en la que Cpd 2 fue evaluado en el Ejemplo 9). Por otra parte, las propiedades activadoras de PPARy
fueron confirmadas in vivo e in vitro para Cpd 19 y Cpd 36 (véase la Tabla 8-1, Ejemplo 12 y la Figura 12), que
forman parte del mismo grupo de compuestos de acuerdo con la invencion (véase la Figura 7i).

Preferiblemente, los compuestos de acuerdo con la invencion se seleccionan entre:
Cpd 1: acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi-2-metil-propanoico

Cpd 2: acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

Cpd 3: acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)propanoico

Cpd 4: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenoxi)etanoico

Cpd 5: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenoxi)propanoico

Cpd 6: acido 2-(4((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico
Cpd 7: acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

Cpd 8: acido 2-(4-((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico

Cpd 9: acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil-propanoico
Cpd 10: acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)propanoico
Cpd 11: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-metil-propanoico
Cpd 12: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenoxi)-2-metil-propanoico
Cpd 13: acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenoxi)-2-metil-propanoico
Cpd 14: acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenoxi)etanoico

Cpd 15: acido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

Cpd 16: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico
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acido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico
acido 2-(4-((2-ciclohexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico
acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenil)propanoico

acido 2-(4-((6-fenil-2-(piperidin-1-il)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metilpropanoico

acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-metilpropanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)etanoico
acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-((2-feniltio-6-(fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)-2,2-difluoroetanoico
acido 2-(4-(((2-metoxi-5,6-difenilpiridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-5-bromo-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-furilpiridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-furilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-fenil-etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)(metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(1-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)propil)Jamino)fenil)propanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)-2,6-dimetil-fenoxi)etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
acido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metiltio)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-(etiltio)-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(parabifenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
acido 3-(4-(((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-((2(-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-3-fenil-propanoico

acido 3-(2-metoxi-4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(3-metoxi-4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)butanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
acido 3-(4-(((2,6-dimetoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((5-(4-clorofenil)-2-metoxipiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(naftalen-2-il)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-etoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenil)hex-4-anoico

acido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenil)hex-4-anoico
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Cpd 54: acido 3-(4-(((2-isopropiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico.

Aunque los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden generar y purificar de acuerdo con procedimientos y
con compuestos ya conocidos por una persona experta en la técnica y tales como los descritos en la bibliografia, la
invencion se refiere a los procedimientos de preparacion de los compuestos de Formula General (1).

De acuerdo con una primera variante del procedimiento de preparacion (Figura 7a, 7b y 7c), los compuestos de
Formula General (I) pueden obtenerse a través de una serie de reacciones que consisten en hacer reaccionar unos
compuestos intermedios de tipo fenol, tiofenol o anilina de acuerdo con la invencién, con uno de los compuestos
intermedios de tipo piridin 3-carboxaldehido o cetona de acuerdo con la invencion.

De acuerdo con una segunda variante del procedimiento de preparacion (Figura 7d, 7e y 7f), los compuestos de
Formula General (I) pueden obtenerse a través de una serie de reacciones que consisten en hacer reaccionar los
compuestos intermedios de tipo fenol, tiofenol o anilina de acuerdo con la invencién, con uno de los compuestos
intermedios de tipo 3-hidroximetil-, 3-halo-metil- o 3-arilsulfonilmetil-piridina de acuerdo con la invencion.

Los detalles de los métodos generales de sintesis y purificacién de los productos de reaccion crudos obtenidos, se
definen en el Ejemplo 1. Mas en particular, los Ejemplos 1 a 7 muestran como se pueden sintetizar y purificar
diferentes series de compuestos de acuerdo con la invencién, y los compuestos intermedios de reaccién
correspondientes, a partir de compuestos que ya se conocen. Un esquema general de sintesis de los compuestos
de Formula General (I) se presenta en la Figura 1, pero una persona experta en la técnica sera capaz de sintetizar
dichos compuestos con otros procedimientos y compuestos ya conocidos, en particular para obtener compuestos
intermedios de reaccidn y/o compuestos con grupos G, R, Ri-Rs, R/'/"I"™a, RI'"I"™s, X1-Xs y/0 Y1, Y2 especificos.

Los grupos funcionales eventualmente presentes en los compuestos intermedios de la reaccién utilizados en los
procedimientos, pueden estar protegidos, ya sea de forma permanente o temporal, por grupos protectores que
aseguran una sintesis inequivoca de los compuestos esperados. Las reacciones de proteccion y desprotecciéon se
llevan a cabo de acuerdo con técnicas bien conocidas por una persona experta en la técnica, o tales como las
descritas en la bibliografia, como en el libro "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis" (42 edicién, 2007,
editado por Wuts PG y Greene TW; publicado por John Wiley y Sons).

Los compuestos de acuerdo con la invencidon pueden contener uno o varios centros asimétricos. La presente
invencion incluye esterecisémeros (diastereoisémeros, enantidmeros), puros o en mezcla, asi como mezclas
racémicas e isomeros geométricos o tautdmeros. Cuando se desea una mezcla enantioméricamente pura (o
enriquecida), se puede obtener ya sea por purificacion del producto final o de compuestos intermedios quirales, o
mediante sintesis asimétrica de acuerdo con métodos conocidos por una persona experta en la técnica (por ejemplo,
usando reactivos y catalizadores quirales). Ciertos compuestos de acuerdo con la invencion pueden tener diversas
formas tautomeras estables y todas estas formas y sus mezclas estan incluidas en la invencién. Las técnicas para la
obtencion y caracterizacion de los estereoisomeros, puros o en mezcla, asi como las mezclas racémicas y los
isdmeros geomeétricos, o los tautobmeros se describen en la bibliografia, como en el libro “Chirality in Drug Design and
Development” (2004; editado por Reddy IK y Mihvar R; publicado por CRC Press).

Los compuestos de Formula General (I) pueden existir en forma de bases o de sales de adicion de acidos. Estas
sales se pueden preparar, seleccionar y utilizar de acuerdo con técnicas bien conocidas por una persona experta en
la técnica o como se describe en la bibliografia, como en el libro "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use" (2002; editado por Stahl PH y Wermuth GH; publicado por VHCA Suiza y Wiley-VCH Alemania).
En particular, la presente invencion se refiere a sales "farmacéuticamente aceptables" de los compuestos de
acuerdo con la invencion. En general, esta expresion se refiere a sales de baja toxicidad o no toxicas, obtenidas a
partir de bases o de acidos, organicos o inorganicos.

Estas sales pueden obtenerse durante la etapa de purificacion final del compuesto de acuerdo con la invenciéon o
mediante la incorporacién de la sal en el compuesto ya purificado. Estas sales pueden prepararse con acidos
farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros acidos utiles para la purificacion o el aislamiento de los
compuestos de Férmula General (1), también forman parte de la invencion. En particular, cuando los compuestos de
acuerdo con la invencion estan en la forma de una sal, se trata de una sal de metal alcalino, en particular una sal de
sodio o de potasio, o de una sal de metal alcalinotérreo, en particular, de magnesio o calcio, o también una sal con
una amina organica, mas particularmente con un aminoacido tal como lisina o arginina.

Mas particularmente, el grupo W, tal como se ha descrito anteriormente, puede tener un caracter acido. Las sales
correspondientes se seleccionan entre las sales metalicas (por ejemplo, aluminio, zinc, cromo), las sales alcalinas
(por ejemplo, litio, sodio, potasio) o las alcalinotérreas (por ejemplo, calcio, magnesio). Por ejemplo, pueden ser
sales organicas tales como derivados no téxicos de amonio y aminas: amonio, amonio cuaternario (por ejemplo,
tetrametilamonio, tetraetilamonio), alquilaminas (por ejemplo, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina,
etilamina, etc.), hidroxialquilaminas (por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)amina, tri-(2-hidroxietil)amina,
etc.), cicloalquilaminas (por ejemplo, biciclohexilamina, glucamina, etc.), piridinas y analogos (tales como colidina,
quinina, quinolina, etc.) de sales de aminoacidos con caracter basico (por ejemplo, lisina, arginina, etc.).

El nacleo de piridina, los grupos G y/o Y4, tales como los descritos anteriormente, puede tener un caracter basico.
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Las sales correspondientes se seleccionan ventajosamente entre acidos minerales (clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, bérico, nitrico, fosférico, etc.) o acidos organicos (por ejemplo, acidos carboxilicos o sulfénicos, tales como
acido formico, acético, metilsulfénico, propidnico, toluenosulfénico, valérico, oleico, palmitico, estearico, lactico,
laurico, oxalico, citrico, maleico, succinico, glicélico, tartarico, etc.) o también sales obtenidas a partir de aminoacidos
de caracter acido, tal como 4cido glutamico.

Ciertos compuestos de acuerdo con la invencién se pueden aislar en forma de iones dipolares y cada una de estas
formas esta incluida en la invencion, asi como mezclas de las mismas. Ciertos compuestos de acuerdo con la
invencion y sus sales pueden ser estables en varias formas soélidas. La presente invencion incluye todas las formas
soélidas de los compuestos de acuerdo con la invencién, que incluyen las formas amorfas, polimérficas, mono- y
policristalinas.

Los compuestos de Formula General (I) pueden existir en forma libre o en forma solvatada, es decir, en forma de
asociaciones o combinaciones con una o varias moléculas de un disolvente, por ejemplo, con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua (hidratos) o etanol. La presente descripcién también incluye
profarmacos de los compuestos de acuerdo con la invencidon que, después de la administracion a un sujeto, se
transforman en compuestos tales como los descritos en la invencién o en sus metabolitos que tienen actividades
terapéuticas comparables a los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion marcados con uno o varios isotopos, también se incluyen en la
invencion: estos compuestos son estructuralmente idénticos, pero difieren en que al menos un atomo de la
estructura se sustituye por un isétopo (radiactivos o no). Ejemplos de isétopos que se pueden incluir en la estructura
de los compuestos segun la invencion, se pueden seleccionar entre hidrégeno, carbono, nitrégeno, OX|geno azufre
tales como H H 130, 14C, 5 N, 18O, 17O, 358, respectivamente. Los isétopos radiactivos °H y C son
particularmente preferidos ya que son faciles de preparar y de detectar en el marco de estudios de biodisponibilidad
in vivo de sustancias. Los isétopos pesados (tales como H) se prefieren particularmente ya que se utilizan como
patrones internos en estudios analiticos.

La presente invencion también tiene como objeto compuestos tales como los que se han descrito anteriormente,
como medicamentos. En particular la presente invencion tiene por objeto el uso de un compuesto de acuerdo con la
invencién en la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento terapéutico y/o profilactico de la diabetes,
dislipidemias, resistencia a la insulina, patologias asociadas con el sindrome metabdlico, aterosclerosis y
enfermedades cardiovasculares (en particular, las asociadas con trastornos del metabolismo lipidico y/o glucidico),
obesidad, hipertension y/o enfermedades inflamatorias.

La presente invencion también tiene como objeto una composicién farmacéutica que comprende, en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, al menos un compuesto tal como se ha descrito anteriormente, opcionalmente en
combinacién con uno o varios otros principios activos terapéuticos y/o cosméticos. Ventajosamente, se trata de una
composicion farmacéutica para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la diabetes, dislipidemias, resistencia a
la insulina, patologias asociadas con el sindrome metabdlico, aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares,
obesidad, hipertensiéon, enfermedades inflamatorias, etc. Las patologias inflamatorias designan en particular el
asma. Preferiblemente se trata de una composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular asociados con trastornos del metabolismo lipidico y/o glucidico (hiperlipidemia,
diabetes de tipo 2, obesidad, etc.) que permite la reduccion del riesgo global, con compuestos activadores de PPAR,
tal como se describe en la bibliografia (Glide AJ et al., 2006; Blaschke F et al., 2006).

La presente descripcion se refiere a una composicion nutricional que comprende al menos un compuesto tal como
se ha descrito anteriormente.

Dentro del alcance de la presente invencidon y en general, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" significa
sustancias tales como excipientes, soportes, adyuvantes, tampones que se utilizan convencionalmente, en
combinacion con el(los) principio(s) activo(s), para la preparacion de un medicamento. La eleccién de tales vehiculos
depende esencialmente de la via de administracion prevista.

Otro objeto de la invencion reside en el uso de al menos un compuesto tal como se ha descrito anteriormente, para
la preparacion de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento terapéutico y/o profilactico de diversas
patologias, en particular asociadas con trastornos del metabolismo, entre las cuales podemos mencionar la diabetes
(en particular, la diabetes de tipo 2), las dislipidemias, la resistencia a la insulina, las patologias asociadas con el
sindrome X, metabdlico, la aterosclerosis, las enfermedades cardiovasculares, la obesidad, la hipertension, las
enfermedades inflamatorias.

A titulo de ejemplo, los compuestos de acuerdo con la invencion, como los compuestos que secretan insulina y los
compuestos activadores de PPAR, comercializados actualmente para el tratamiento de enfermedades metabdlicas,
se pueden administrar ventajosamente en combinacién con uno o varios otros agentes terapéuticos y/o cosméticos,
comercializados o en desarrollo, tales como:

- agentes antidiabéticos: secretores de insulina (como sulfonilureas y glinidas, etc.), inhibidores de la alfa-
glucosidasa, agonistas de PPARYy (como tiazolidinedionas, etc.), agonistas mixtos de PPARa/PPARYy, los pan-PPAR
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(compuestos que activan simultdneamente las 3 isoformas de PPAR), biguanidas, inhibidores de la dipeptidil
peptidasa IV, agonistas del péptido 1 similar al glucagén (como exenatida), inhibidores de la alfa-glucosidasa, asi
como insulina y analogos de insulina;

- moléculas hipolipemiantes y/o hipocolesterolemiantes: fibratos (tales como fenofibrato y gemfibrozilo), inhibidores
de la reductasa de la hidroxilmetiglutaril coenzima A (por ejemplo, estatinas), inhibidores de la absorcion del
colesterol (tales como ezetimiba y fitoesteroles), inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterol,
inhibidores de la acil-CoA:colesterol O-aciltransferasa (ACAT), inhibidores de la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales, agentes secuestrantes de acidos biliares, vitamina E, acidos grasos poliinsaturados,
acidos grasos omega 3, derivados de tipo acido nicotinico (niacina);

- agentes antihipertensores y agentes hipotensores: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (como
captopril y enalapril), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (como losartan e irbesartan), beta-bloqueantes
(como atenolol y propranolol), diuréticos tiazidicos y no tiazidicos, vasodilatadores, bloqueadores de canales de
calcio (como nifedipina y verapamilo);

- agentes antiplaquetarios (como aspirina y clopidogrel);

- agentes anti-obesidad: sibutramina, inhibidores de lipasas (orlistat), agonistas y antagonistas de PPARSY,
antagonistas del receptor cannabinoide CB1, agonistas de la dopamina, agonistas de receptores de leptina,
inhibidores de la recaptacion de serotonina, agonistas de beta-3, agonistas de CCK-A, inhibidores de NPY,
agonistas de los receptores MC4, antagonistas de receptores de la hormona concentradora de melanina,
antagonistas de orexina, inhibidores de fosfodiesterasas, inhibidores de la deshidrogenasa 11-B-hidroxi esteroide,
inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, antagonistas (o agonistas inversos) de la histamina H3, derivados del factor
neurotréfico ciliar, agonistas de receptores de secretagogos de la hormona de crecimiento, moduladores de la
ghrelina, inhibidores de la diaciglicerol aciltransferasa;

- agentes antiinflamatorios: corticoides (tales como prednisona e hidrocortisona), antiinflamatorios no esteroideos
(derivados de indol, del grupo de los arilcarboxilicos, derivados de oxicam o del grupo de los fenamatos), inhibidores
selectivos de la COX2 (tales como celecoxib o rofecoxib);

- agentes antioxidantes: por ejemplo probucol;

- agentes utilizados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca: los diuréticos tiazidicos o no tiazidicos, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, digitalicos, betabloqueantes, inhibidores de fosfodiesterasas;

- agentes utilizados para el tratamiento de la insuficiencia coronaria: betabloqueantes, bloqueadores de los canales
de calcio, donantes de NO, amiodarona;

- agentes antiasmaticos: broncodilatadores (agonistas de los receptores beta 2), corticoides, cromoglicato,
antagonistas del receptor de leucotrienos;

- corticoides utilizados en el tratamiento de patologias de la piel tales como psoriasis y dermatitis;
- vasodilatadores y/o agentes antiisquémicos.

La presente descripcion se refiere también a un método de tratamiento terapéutico y/o profilactico de la diabetes,
dislipidemias, resistencia a la insulina, patologias asociadas con el sindrome metabdlico, aterosclerosis,
enfermedades cardiovasculares (en particular las asociadas con trastornos del metabolismo lipidico y/o glucidico),
obesidad, hipertensién y/o enfermedades inflamatorias que comprenden la administracion a un sujeto, en particular
humano, de una cantidad eficaz de un compuesto o de una composicion farmacéutica tales como se han definido
anteriormente. En el sentido de la invencion, la expresién "una cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de
compuesto suficiente para producir el resultado biolégico deseado, preferiblemente no téxico. En el sentido de la
invencion, el término "sujeto” se refiere a un mamifero, y mas particularmente a un ser humano.

El término "tratamiento" se refiere al tratamiento curativo, sintomatico y/o profilactico. Los compuestos de la
invencién, por lo tanto, se pueden utilizar en sujetos (en particular humanos) afectados por una enfermedad
declarada. Los compuestos de la invencion también pueden usarse para retrasar o frenar la progresion o prevenir
una progresion adicional de la enfermedad, mejorando asi el estado de los sujetos. Los compuestos de la invencion,
finalmente, se pueden administrar a personas que no estan enfermas, pero que normalmente podrian desarrollar la
enfermedad o que tienen un alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, el compuesto de Formula General (1), o una de sus sales de adicion a
un acido farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos o hidratos, y otro agente terapéutico, se pueden
administrar simultaneamente (en una sola y la misma forma farmacéutica), por separado (con la administracion, al
mismo tiempo, de ambos compuestos, pero cada uno comprendido en una forma farmacéutica distinta) o de forma
escalonada en el tiempo (con administracién, en diferentes momentos, de los dos compuestos, generalmente
durante un intervalo de tiempo no superior a 24 horas).
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Las composiciones farmacéuticas segun la invencion comprenden ventajosamente uno o varios excipientes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Podemos mencionar, por ejemplo, soluciones salinas, fisiolégicas,
isoténicas, tamponadas, etc., compatibles con un uso farmacéutico y conocidas por una persona experta en la
técnica. Las composiciones pueden contener uno o varios agentes o vehiculos seleccionados entre agentes
dispersantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes, emulsionantes, antioxidantes, emolientes, hidratantes,
humectantes, para mejorar el sabor, para la regulacion de la hidratacion o el pH, etc. Los agentes o vehiculos
utilizables en las formulaciones (liquidas y/o inyectables y/o sdlidas) son especialmente metilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, polisorbato 80, manitol, gelatina, lactosa, ciertos aceites vegetales o
animales, goma arabiga, dextrosa, sacarosa, gelatina, agar, acido estearico, liposomas, etc. Las composiciones se
pueden formular en forma de suspensiones inyectables, geles, aceites, comprimidos, supositorios, polvos, capsulas
duras, capsulas blandas, aerosoles, etc., opcionalmente por medio de formas galénicas o dispositivos que aseguran
una liberacién prolongada y/o retardada. Para este tipo de formulacion, se utiliza ventajosamente un agente tal como
celulosa, carbonatos o almidones. A titulo de ejemplo, una forma de administraciéon unitaria de un compuesto de
acuerdo con la invencion en forma de comprimido, puede comprender los siguientes componentes: manitol,
croscarmelosa sédica, almidon de maiz, hidroxipropil-metilcelulosa, estearato de magnesio.

Los compuestos o composiciones segun la invencién se pueden administrar de diversas maneras y en diferentes
formas. Por lo tanto, se pueden administrar, por ejemplo, sistémicamente, por via oral, parenteral, tépica, ocular,
rectal, perlingual, por inhalacién o por inyeccion, como por ejemplo, por via intravenosa, intramuscular, subcutanea,
transdérmica, intraarterial, etc. Para las inyecciones, los compuestos se envasan generalmente en forma de
suspensiones liquidas, que se pueden inyectar por medio de jeringas o por perfusion. Para la via oral, la
composicion puede estar en forma de comprimidos, capsulas, grageas, jarabes, suspensiones, soluciones, polvos,
granulos, emulsiones, suspensiones de microesferas o nanoesferas o de vesiculas lipidicas o poliméricas que
permiten una liberacion controlada. Para la via parenteral, la composicién puede estar en forma de soluciones o
suspensiones para perfusién o para inyeccion.

Por supuesto, una persona experta en la técnica se encargara de seleccionar el compuesto o los posibles
compuestos que se van a afnadir a estas composiciones, de tal manera que las propiedades ventajosas ligadas
intrinsecamente a la presente invenciéon no se alteren o no se alteren sustancialmente por la adiciéon que se trate, tal
como se explica también en la bibliografia, por ejemplo, en el libro " Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery " (2007; editado por Mahato R; publicado por CRC Press).

Se entiende que el caudal y/o la dosis inyectada las puede adaptar una persona experta en la técnica en funcién del
sexo, la edad y el peso del paciente, la patologia, el modo de administracion o los tratamientos eventualmente
asociados. Tipicamente, los compuestos se administran en dosis que pueden variar entre 1 uyg y 2 g por
administracion, preferiblemente de 0,1 mg a 1 g por administracion. Las administraciones pueden ser diarias o
incluso repetidas varias veces al dia, si es necesario. Ademas, las composiciones de acuerdo con la invencion
pueden comprender adicionalmente otros agentes o principios activos. Los compuestos se utilizan a una
concentracion comprendida generalmente entre 0,001% y 10% en peso, preferiblemente entre 0,01 y 1% en peso,
en relacion con el peso de la composicion.

Abreviaturas

- ACO: Oxidasa de acil-coenzima A

- ApoCllI: Apolipoproteina CllI

- Cpd: Compuesto

- CPT1b: Carnitina palmitoil transferasa 1b

- Ctrl: Testigo

- Et: Etilo

- Etp.: Etapa

- Ex.: Ejemplo

- G: Grupo en la Férmula General (1)

- Colesterol HDL: Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
- HOMA: Determinacion del modelo homeostatico
- Int.: Compuesto intermedio

- mpk: mg/kg/dia
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- OMe: O-metilo

- OtBu: O-terc-butilo

- PDK4: Cinasa de piruvato deshidrogenasa, isoforma 4

- Ph: Fenilo

- Prot.: Protocolo

- PPAR: Receptor activado por proliferador de peroxisomas
- R, R1-Re, RI'"[™3, RI'"["y: Grupos en la Férmula General (1)
- SEt: S-Etilo

- tBu: terc-butilo

- TG: Triglicéridos

- UCP2: Proteina 2 de desacoplamiento

- X1-Xg: Grupos en la Férmula General ()

- Y1, Y2: Grupos en la Férmula General (1)

Andlisis estadisticos

Los analisis estadisticos de los distintos experimentos farmacoldgicos consisten en una prueba t de Student. Los
resultados se expresan en relacion con el grupo testigo de acuerdo con el valor del parametro p: p<0,05 (marcado *),
p<0,01 (marcado **), p <0,001 (marcado ***).

Leyendas de las Figuras
Figura 1 - Esquema general para la sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencion.

A excepcion de los compuestos especificos que se indican en los Ejemplos 1 a 7, los compuestos intermedios
generados en el Ejemplo 2 (Figura 2) se han utilizado para sintetizar los compuestos intermedios en el Ejemplo 3
(Figura 3). Estos ultimos se han utilizado para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 4 (Figura 4),
que a continuacion se han utilizado para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 5 (Figura 5). Los
compuestos intermedios del Ejemplo 6 (Figura 6) se han generado por separado. Como se describe en el Ejemplo 7
(Figura 7), los compuestos de acuerdo con la invencion se han sintetizado utilizando los compuestos intermedios del
Ejemplo 4 y del Ejemplo 6, o los compuestos intermedios del Ejemplo 5 y del Ejemplo 6.

Figura 2 - Compuestos intermedios de tipo 2-oxo-1,2-dihidropiridina.

Esquema de reaccion para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 2: Ex. 2-1, 2-2 y 2-5 a 2-7 (Figura
2a); 2-3 (Figura 2b); 2-4 (Figura 2c). Estos compuestos intermedios se pueden clasificar de acuerdo con sus grupos
X1, X2 y X3 (Figura 2d).

Figura 3 - Compuestos intermedios de tipo alcoxi, alquiltio-, alquilamino-, halo-piridina.

Esquema de reaccion para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 3: Ex. 3-1 a 3-4, 3-7, 3-9, 3-12, 3-
13, 3-15, 3-16, 3-24 y 3-25 (Figura 3a); 3-10, 3-11, 3-17, 3-18, 3-19 a 3-23 (Figura 3b); 3-5, 3-6, 3-8 y 3-14 (Figura
3c). Estos compuestos intermedios se pueden clasificar de acuerdo con sus grupos X1, X2 y X3 (Figuras 3d y 3e).

Figura 4 - Compuestos intermedios de tipo 3-hidroximetil-, 3-halometil- y 3-arilsulfonilmetil-piridina.

Esquema de reaccién para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 4: Ex. 4-1 a 4-10, 4-12, 4-13, 4-14,
4-17 a 4-23 (Figura 4a); 4-15 (Figura 4b); 4-11 (Figura 4c); 4-16 (Figura 4d). Estos compuestos intermedios se
pueden clasificar de acuerdo con sus grupos X1, X2 y X3 (Figuras 4e y 4f).

Figura 5 - Compuestos intermedios de tipo piridin 3-carboxaldehido y cetona.

Esquema de reaccion para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 5: Ex. 5-1, 5-3, 5-4, 5-6 a 5-18
(Figura 5a); 5-2 (Figura 5b); 5-5 (Figura 5c). Estos compuestos intermedios se pueden clasificar de acuerdo con sus
grupos Xi, X2 y X3 (Figuras 5d y 5e).

Figura 6 - Compuestos intermedios de tipo fenol, tiofenol y anilina.

Esquema de reaccién para la sintesis de los compuestos intermedios del Ejemplo 6: Ex. 6-1 a 6-6, 6-11 a 6-13 y 6-
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20 (Figura 6a); 6-10, 6-14, 6-16 a 6-19 (Figura 6b); 6-7 a 6-9 (Figura 6¢); 6-15 (Figura 6d); 6-21 a 6-24 (Figura 6e).
Estos compuestos intermedios se pueden clasificar de acuerdo con sus grupos Y4 e Y, (Figuras 6f y 6g).

Figura 7 - Compuestos de acuerdo con la invencion.

Esquema de reaccién para la sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencién: Cpd 4, Cpd 8-12, Cpd 16,
Cpd 19, Cpd 22, Cpd 23, Cpd 26-32, Cpd 35, Cpd 36, Cpd 38-51 y Cpd 54 (Figura 7a); Cpd 13 y Cpd 14 (Figura 7b);
Cpd 34 (Figura 7c); Cpd 2, Cpd 6, Cpd 7, Cpd 15, Cpd 17, Cpd 18, Cpd 20, Cpd 21, Cpd 24, Cpd 25, Cpd 52, Cpd
53 (Figura 7d); Cpd 1, Cpd 3, Cpd 5, Cpd 33 (Figura 7e); Cpd 37 (Figura 7f). Los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden clasificar en funcion de sus grupos Xi, Xz, X3, Y1 e Yz (Figuras 7g, 7h y 7i).

Figura 8 — Caracter antidiabético de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Se evaluo el efecto de Cpd 24 in vivo en el ratén db/db. Se midieron los niveles plasmaticos de glucosa (Figura 8a),
de insulina (Figura 8b) y el indice HOMA (Figura 8c) después de 8 dias de tratamiento con Cpd 24, administrado a
30 mpk en el ratén db/db. La diferencia medida proporciona una evidencia del efecto de Cpd 24 sobre los
parametros de resistencia a la insulina. Una disminucién en el indice HOMA, calculado a partir de estos parametros
plasmaticos, también refleja una mejora de la sensibilidad a la insulina.

El efecto de Cpd 24 también se evalué midiendo la tolerancia a la glucosa. La glucemia se midi6 en el ratén db/db
tratado con Cpd 24, administrado a 30 mpk durante 9 dias, después de la administracion oral de una sola dosis de
glucosa (dia 0), para obtener las curvas cinéticas de glucemia (Figura 8d; las areas bajo las curvas de la prueba de
tolerancia a la glucosa se muestran en la Figura 8e). La accién correctora de Cpd 24 sobre la resistencia a la
insulina se refleja en una mejora de la tolerancia a la glucosa. Los niveles se comparan con los obtenidos en los
animales testigos (sin tratar).

Figura 9 - Propiedades hipolipemiantes y estimuladoras de la sintesis de colesterol HDL de los compuestos de
acuerdo con la invencion.

Los niveles plasmaticos de colesterol total (Figura 9a) y de colesterol HDL (Figura 9b) se midieron en el raton
dislipidémico ApoE2/E2 después de 7 dias de tratamiento por via oral con Cpd 2 o Cpd 4, administrados a 10 y 100
mpk. Estos parametros se comparan con los obtenidos en los animales testigos (sin tratar): la diferencia medida
proporciona una evidencia del efecto hipolipemiante de los compuestos de acuerdo con la invencion.

El efecto del Cpd 2 y Cpd 4 también se evalud en el tejido hepatico de ratén ApoE2/E2 midiendo la expresion de
genes implicados en el metabolismo lipidico y/o glucidico, tales como ACO (Figura 9c), PDK4 (Figura 9d) y Apo CllI
(Figura 9e). Los niveles de expresion de cada gen se normalizan en relacion con el nivel de expresiéon del gen de
referencia 36B4. Estos parametros se comparan con los obtenidos en los animales testigos (sin tratar): el factor de
induccién, es decir, la proporcion entre la sefial relativa (inducida por el compuesto de acuerdo con la invencion) y la
media de los valores relativos del grupo testigo, se calcula a continuacion. Cuanto mas alto sea este factor, mayor es
el caracter activador de la expresion génico del compuesto. El resultado final se representa como la media de los
valores de induccion en cada grupo experimental.

Figura 10 - Propiedades hipolipemiantes de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los niveles plasmaticos de colesterol total (Figura 10a) y de acidos grasos libres (Figura 10b) se midieron en el raton
dislipidémico E2/E2 después de 7 dias de tratamiento por via oral con Cpd 19, administrado a 100 mpk. Estos
parametros se comparan con los obtenidos con los animales testigos (sin tratar): la diferencia medida proporciona
una evidencia del efecto hipolipemiante de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Figura 11 — Propiedades activadoras de PPAR®S de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los efectos estimuladores del metabolismo lipidico, glucidico y del gasto energético en el musculo esquelético de los
compuestos de acuerdo con la invencion, se evaluaron midiendo la expresion de PDK4 (Figura 11a), CPT1b (Figura
11b) y UCP2 (Figura 11c) en miocitos murinos tratados durante 24 horas con Cpd 7 o Cpd 24 a diferentes
concentraciones (0,1, 1, 10 uM y 0,2, 2 y 20 uM, respectivamente). La expresion de estos genes en este tipo de
células es una consecuencia directa de la activacion de PPARS por los compuestos de acuerdo con la invencion. A
medida que se aumentaba la expresion de los genes, mayor era el efecto activador de PPARY del compuesto de
acuerdo con la invencion vy, por lo tanto, el efecto estimulador del metabolismo en las células musculares. Los
niveles de expresion presentados se normalizaron en relacién con el nivel de expresion del gen de referencia 36B4.

Figura 12 — Propiedades activadoras de PPARYy de los compuestos de acuerdo con la invencion.

Los efectos estimuladores de la adipogénesis de Cpd 19, Cpd 24 y Cpd36 se evaluaron mediante la medicién de la
acumulacién de TG (Figuras 12a y 12c) y de la secrecion de adiponectina (Figuras 12b y 12d) en un modelo in vitro
de pre-adipocitos murinos. Después de 9 dias de tratamiento con los compuestos en dosis-respuesta de 30 nM a 30
UM, los niveles se compararon con los medidos en las células no tratadas: a medida que se incrementan las
concentraciones de TG y de adiponectina, mayor es el caracter adipogénico de los compuestos vy, por lo tanto, son
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activadores de PPARYy. La actividad de los compuestos de acuerdo con la invencion también se compara con los
efectos de una molécula de referencia agonista de PPARYy (rosiglitazona). A medida que se aumenta la acumulacién
de triglicéridos y la secrecion de adiponectina, mayor es el efecto activador de PPARy del compuesto segun la
invencién y, por lo tanto, estimulador del metabolismo en los adipocitos.

Ejemplos
Ejemplo 1: Protocolos generales

Los compuestos de la invencién se preparan de acuerdo con los métodos generales y los protocolos generales de
sintesis SA a SY que se indican a continuacion. Los compuestos de acuerdo con la invencion y los compuestos
intermedios de reacciéon correspondientes se han caracterizado estructuralmente mediante RMN 'H (300 MHz;
CDCIs, CDCI3; + D20, 0 DMSO-dg, la ultima condicién en particular para los compuestos de acuerdo con la invencion;
O en ppm).

Protocolo SA:

La cetona apropiada (acetofenona para Ex. 2-1; 4-trifluoroacetofenona para Ex. 2-2; 2-fenilacetofenona para Ex. 2-3;
2-acetilfurano para Ex. 2-5; para-acetilbifenilo para el Ejemplo 2-6; 3-trifluorometilacetofenona 2.7) se disuelve en
dimetil acetal de N,N-dimetilformamida (1,2 a 1,5 eq.). La mezcla se agita a reflujo. El tiempo de reaccién estimado
varia entre 24 y 48 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios en 24 horas.

Protocolo SB:

La prop-2-en-1-ona de la etapa anterior (véanse los Ejemplos 2-1, 2-2, 2-5, 2-6 y 2-7) se disuelve en metanol (0,3 a
1,5 mol/L). La mezcla se agita a reflujo. El tiempo de reaccién estimado varia entre 18 y 48 horas. Se obtuvieron
resultados satisfactorios en 18 horas.

Protocolo SC:

El éster metilico de la etapa anterior (véanse los Ejemplos 2-1, 2-2, 2-5, 2-6, 2-7) se disuelve en tolueno (0,15 a 0,5
mol/L), a continuacién se afiade &cido acético (1 a 1,5 eq.). La mezcla se agita a reflujo. El tiempo de reaccion
estimado varia entre 12 y 48 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios a las 18 horas. Después de volver a la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se enfria a 0°C y el precipitado formado se filtra y después se lava con
acetona.

Protocolo SD:

La aminopropenona de la etapa anterior, cianoacetamida (1,1 eq.) y metanol (2 eq.) se disuelven en N,N-
dimetilformamida (0,3 mol/L). Esta soluciéon se afiade a una suspension de NaH (2 eq.) en N,N-dimetilformamida (3
mol/L). El conjunto se agita a 95°C durante 18 horas.

Protocolo SE:

La piridinona de la etapa anterior (Ex. 3-9 para Ex. 3-10; Ex. 3-19 para Ex. 3-20) y N-bromosuccinimida (1 a 1,1 eq.)
se disuelven en N,N-dimetilformamida (0,1 a 0,4 mol/L). La mezcla de reaccion se agita a reflujo. Para un
rendimiento de al menos 30-80%, el tiempo de reaccion estimado varia entre 4 y 16 horas. Se obtuvieron resultados
satisfactorios a las 4 horas. Después de volver a la temperatura ambiente, el precipitado formado se escurre y se
lava con agua y/o heptano.

Protocolo SF:

La 2-oxo-1,2-dihidropiridina (Ex. 2-1 para Ex. 3-1 a 3-4, 3-24, 3-25; Ex. 2-2 para Ex. 3-7; Ex. 2-4 para Ex. 3-12; Ex. 2-
5 para Ex. 3-13; Ex. 2-6 para Ex. 3-15; Ex. 2-7 para Ex. 3-16; 3-18 ; &cido 2-hidroxinicotinico para Ex. 3-9) se
disuelve en tolueno (0,06 a 0,4 mol/L), a continuacion, oxido de plata (1 a 1,2 eq.) y el derivado halogenado (por
ejemplo, 1 a 1,2 eq.; yoduro de metilo para Ex. 3-1, 3-7, 3-9, 3-12, 3-15, 3-16, 3-19, 5-5; yoduro de etilo para Ex. 3-
24; yoduro de isopropilo para Ex. 3-25; bromuro de terc-butilo para Ex. 3-2; 1-yodohexano para Ex. 3-3;
yodociclohexano para Ex. 3-4) se afiaden sucesivamente. La mezcla de reaccion se agita a reflujo a una
temperatura que varia entre 50°C y 70°C, y las sales se eliminan por filtracién. Para obtener un rendimiento de al
menos 40-80% después de la purificacion de acuerdo con el protocolo de purificacion de PA, el tiempo de reaccion
estimado varia entre 1 y 48 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios a las 16 horas. La reaccidon se puede
llevar a cabo ventajosamente a reflujo de acetonitrilo para mejorar la solubilidad de la mezcla de reaccion.

Protocolo SG:

La 2-oxo-1,2-dihidropiridina (Ex. 2-1 para Ex. 3-5) se disuelve en tricloruro de fosforilo (10 eq.) en presencia de una
cantidad catalitica de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccién se agita a reflujo durante 16 horas.

Protocolo SH:
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La halopiridina (Ex. 3-5 para Ex. 3-8, 3-14) se disuelve en acetonitrilo (0,06 a 0,4 mol/L) y se afiade carbonato de
potasio (2 a 3 eq.). Se afiade tiol gota a gota (por ejemplo, 1,2 a 3 eq.; tiofenol para Ex. 3-8; etanotiol para Ex. 3-14)
y el conjunto se agita a reflujo. Para obtener un rendimiento de al menos el 80%, el tiempo de reaccién estimado
varia entre 18 y 48 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios a las 18 horas.

Protocolo Sl:

El compuesto intermedio (0,15 mol/L; Ex. 3-1 para Ex. 3-11; Ex. 3-10 para Ex. 3-17, Ex. 3-18, Ex. 3-22, Ex. 3-23; Ex.
3-20 para 3-21), carbonato de potasio (3 eq.) y agua (11 eq.) se disuelven en N,N-dimetilformamida bajo una
atmésfera inerte. Se anade acetato de paladio (0,1 eq.), a continuacién, la solucion de acido boroénico (acido
fenilboronico para Ex. 3-11 y 3-21; acido 4-trifluorometilboronico para Ex. 3-17; acido 3-trifluorometilfenilborénico
para Ex. 3-18; acido 4-clorofenilborénico para Ex. 3-22; acido naftalen-2-ilborénico para Ex. 3-23) en N,N-
dimetilformamida (1,5 eq., 1 mol/L) se afiade gota a gota. El tiempo de reaccién estimado varia entre 16 y 48 horas.
La mezcla se agita bajo atmdsfera inerte a temperatura ambiente.

Protocolo SJ:

El éster de 2-alcoxi-1,2-dihidropiridina (Ex. 3-1 para Ex. 4-1; Ex. 3-2 para Ex. 4-2; Ex. 3-3 para Ex. 4-3; Ex. 3-4 para
Ex. 4-4; Ex. 3-6 para Ex. 4-5; Ex. 3-7 para Ex. 4-6; Ex. 3-8 para Ex. 4-7; Ex. 3-11 para Ex. 4-8; Ex. 3-12 para Ex. 4-9;
Ex. 3-13 para Ex. 4-10; Ex. 3-14 para Ex. 4-12; Ex. 3- para Ex. 4- ; Ex. 3-15 para Ex. 4-13; Ex. 3-16 para Ex. 4-14,
Ex. 3-17 para Ex. 4-17; Ex. 3-18 para Ex. 4-18; Ex. 3-21 para Ex. 4-19; Ex. 3-22 para Ex. 4-20; Ex.3-23 para Ex. 4-
21; Ex. 3-24 para Ex. 4-22; Ex. 3-25 para Ex. 4-23) se disuelve en tetrahidrofurano (0,05 a 1,1 mol/L) y la solucién se
enfria a 0°C. Se afiade tetrahidruroaluminato de litio (1 a 2 eq.) en porciones y se agita el conjunto a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se trata con agua (2,5 eq.), sosa al 15% (17 eq.), después se diluye con agua (7,5
eq.) y se mantiene la agitacion. El tiempo de reaccién estimado varia entre 1y 24 horas.

Protocolo SK:

La piridina carboxaldehido (Ex. 5-1 para Ex. 4-11) se disuelve en tetrahidrofurano (0,45 mol/L) y la solucién se enfria
a -78°C. Una solucion de bromuro de etilmagnesio (3,4 eq., 2 M) se afiade gota a gota. El conjunto se agita durante
18 horas a temperatura ambiente.

Protocolo SL:

La hidroximetilpiridina (Ex. 4-1 para Ex. 4-15) y trietilamina (1,5 eq.) se disuelven en tetrahidrofurano (1 mol/L), a
continuacion, se afade cloruro de paratoluensulfonilo (1,5 eq.). El conjunto se agita a reflujo durante 16 horas.

Protocolo SM:

La hidroximetilpiridina (Ex. 4-1 para Ex. 4-16) se disuelve en diclorometano (0,2 mol/L), a continuacion, la solucién se
enfria a 0°C. Se afiade tribromuro de fosforo (1 eq.). El conjunto se agita a 0°C. Después de 0,2 horas, la mezcla de
reaccion se vierte sobre hielo triturado y después se extrae con diclorometano.

Protocolo SN:

La hidroximetilpiridina (Ex. 4-1 para Ex. 5-1; Ex. 4-6 para Ex. 5-3; Ex. 4-8 para Ex. 5-4; Ex. 4-9 para Ex. 5-6; Ex. 4-10
para Ex. 5-7; Ex. 4-11 para Ex. 5-8; Ex. 4-12 para Ex. 5-9; Ex. 4-13 para Ex. 5-10; Ex. 4-14 para Ex. 5-11; Ex. 4.17
para Ex. 5-12; Ex. 4-18 para Ex. 5-13; Ex. 4-19 para Ex. 5-14; Ex. 4-20 para Ex. 5-15; Ex. 4-21 para Ex. 5-16; Ex. 4-
22 para Ex. 5-17; Ex. 4-23 para Ex. 5-18) se disuelve en diclorometano (0,06 a 0,5 mol/L), a continuacion, se afade
clorocromato de piridinio (PCC; 1,2 a 2 eq.). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente. El tiempo de
reaccion estimado varia entre 2 y 48 horas.

Protocolo SO:

La hidroximetilpiridina (Ex. 4-2 para Ex. 5-2) se disuelve en diclorometano (1,5 mol/L), a continuacién, la solucion se
enfria a 0°C. El reactivo de Dess-Martin (1,1 eq.) se ahade gota a gota y el conjunto se agita a 0°C.

Protocolo SP:

El 1,2-dihidropiridin-carbonitrilo (Ex. 2-3 para Ex. 5-5) se disuelve en acido férmico (1,1 mol/L) y se afade niquel
Raney (50% en peso) (1,5 eq.). El conjunto se agita durante 2 horas a reflujo antes de volver a la temperatura
ambiente.

Protocolo SQ:

El fenol (4-benciloxifenol para Ex. 6-1 a 6-5; 3-nitrofenol para Ex. 6-12, 6-13; 4-nitrofenol para Ex. 6-6, 6-11; 4-nitro-
2,6-dimetilfenol para Ex. 6-20), tiofenol (4-aminotiofenol para Ex. 6-10, 6-14, 6-16 a 6-19), anilina (4-hidroxi-10-terc-
butoxicarbonilanilina para Ex. 6-7, 6-8, 6-9,) o acido (acido 2,6-dimetoxinicotinico para Ex. 3-19) se disuelve en el
disolvente apropiado (0,2 a 1,2 mol/L) a continuacion, se afiade el derivado halogenado o el tosilato (1,2 a 3 eq.;
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bromodifluoroacetato de etilo para Ex. 6-18; yoduro de metilo para Ex. 3-19; 2-bromopropanoato de etilo para Ex. 6-
3, 6-7; bromoisobutirato de etilo para Ex. 6-1, 6-9, 6-10; bromoisobutirato de terc-butilo para Ex. 6-2, 6-5, 6-11, 6-12,
6-16; bromoacetato de terc-butilo para Ex. 6-13, 6-14; bromooacetato de etilo para Ex. 6-4, 6-8, 6-17, 6-20;
bromoacetato de terc-butilo para Ex. 6-6; 2-bromo-2-fenilacetato de etilo para Ex. 6-19) y carbonato de potasio (2,5 a
6 eq.). La mezcla de reaccion se agita vigorosamente a la temperatura adecuada vy, si es necesario, a reflujo de
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo de una mezcla de acetonitrilo/N,N-dimetilformamida (6%), o en
presencia de bromuro de tetrabutilamonio ( 0,3 eq.). Para los compuestos de acuerdo con la invencion, el fenol, el
tiofenol, la anilina o el acido se prepara en el Ejemplo 6, y el derivado halogenado o el tosilato se prepara en el
Ejemplo 4 o 5. El tiempo de reaccion estimado varia entre 0,1 y 48 horas y la mezcla de reacciéon se enfria a
temperatura ambiente.

Protocolo SR:

El éster de la etapa anterior se disuelve en el disolvente apropiado (0,3 a 1,2 mol/lL de metanol, etanol,
diclorometano o mezcla de metanol/diclorometano 1/1 o 2/1), a continuacién, se afiade paladio sobre carbono (10%
en peso) en cantidades cataliticas. El conjunto se agita, bajo una atmdsfera de hidrégeno a presién adecuada. El
tiempo de reaccién estimado varia entre 4 y 120 horas de agitacién a temperatura ambiente. El catalizador se
elimina por filtracion.

Protocolo SS:

La amina protegida (acido 3-(4-aminofenil)propanoico para Ex. 6-15) se disuelve en etanol (0,3 a 0,6 mol/L), a
continuacién, se afade una solucidon etandlica de acido clorhidrico (2 eq.). La mezcla de reaccidén se agita a
temperatura ambiente. El tiempo de reaccién estimado varia entre 2 y 16 horas.

Protocolo ST:

Se afiade trietilfosfonacetato (0,5 mol, L) gota a gota a una suspensién de hidruro de sodio (1eq.) en tetrahidrofurano
a 0°C. Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, se afade el derivado carbonilado (1 eq.; 4-
nitrobenzofenona para Ex. 6-21; 4-nitroacetofenona para Ex. 6-24; 3-metoxi-4-nitro-benzaldehido para Ex. 6-23; 2-
metoxi-4-nitro-benzaldehido para Ex. 6-22) y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 16 horas.

Protocolo SU:

El éster de la etapa anterior se disuelve en etanol (0,03 a 1 mol/L), a continuacion, se afiade una solucion de sosa 1
N o 2 N (1 a 84 eq., preferiblemente de 2 a 20 eq.). El conjunto se agita a temperatura ambiente. Para obtener un
rendimiento de al menos 30-85% después de la purificaciéon de acuerdo con una de las alternativas que se
presentan en el ejemplo 2, el tiempo de reaccién estimado varia entre 1 y 96 horas. Se obtuvieron resultados
satisfactorios en 16 horas. Si es necesario, se puede afadir ventajosamente tetrahidrofurano para mejorar la
solubilidad de la mezcla de reaccion.

Protocolo SV:

El fenol (0,1 a 0,9 mol/L) y la trifenilfosfina (1,05 eq.) se disuelven en tetrahidrofurano bajo atmdsfera inerte. El
azodicarboxilato de diisopropilo (1,05 eq.) y la solucién de alcohol en tetrahidrofurano (1,05 eq., 0,1 a 0,9 mol/L) se
afiaden gota a gota sucesivamente. El conjunto se agita a temperatura ambiente. Para un rendimiento de al menos
30-80%, el tiempo de reaccion estimado varia entre 16 y 72 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios en 16
horas. Si es necesario, se puede utilizar ventajosamente diclorometano para mejorar la solubilidad de la mezcla de
reaccion; el uso de un horno de microondas (por ejemplo 0,1 horas a 50°C) puede mejorar en gran medida el
rendimiento de la reaccion.

Protocolo SW:

El éster de terc-butilo de la etapa anterior se disuelve en diclorometano (0,08 a 0,2 mol/L), y se afiade acido
trifluoroacético (10 a 72 eq., preferiblemente 10 eq.). Se mantiene la agitacion a temperatura ambiente. La reaccion
se lleva a cabo a temperatura ambiente con agitacion. El precipitado se filtra, se recoge en agua (0,2 L/mol) y se
trata con una solucién de sosa 2 N (3 eq.) durante 0,5 horas. El conjunto se acidifica con una solucién de acido
citrico 1 N, se agita vigorosamente y después se filtra. Para un rendimiento de al menos 30-80%, el tiempo de
reaccion estimado varia entre 16 y 24 horas. Se obtuvieron resultados satisfactorios en 16 horas. La mezcla de
reaccion se puede tratar, mientras que se agita vigorosamente, con una solucién al 10% de carbonato de potasio
durante 0,5 horas (pH = 8-9) antes de ser acidificada.

Protocolo SX:

El aldehido y la anilina (1 a 1,5 eq.) se disuelven en diclorometano (0,1 a 0,4 mo/l), bajo atmodsfera inerte. La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. El triacetoxiborohidruro de sodio (1,2 a 1,5 eq.) se
afiade en porciones, a continuacioén, el conjunto se agita vigorosamente a temperatura ambiente. Cuando la anilina
requerida esta disponible en su forma de clorhidrato, se extrae primero la sal por un tratamiento basico. Para obtener
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un rendimiento de al menos 40-85% después de la purificacion de acuerdo con una de las alternativas que se
presentan en el ejemplo 2, el tiempo de reaccion estimado varia entre 2,5 y 72 horas. Se obtuvieron resultados
satisfactorios en 16 horas. Trabajar con un disolvente anhidro y/o en presencia de un tamiz molecular 3A, puede
mejorar en gran medida el rendimiento de la reaccion.

Protocolo SY:

La cetona y la anilina (1,2 eq.) se disuelven en tolueno (0,03 mo/l), en presencia de acido paratoluensulfonico (1 eq.)
y el tamiz molecular 3A, en un aparato Dean-Stark. La mezcla de reaccion se agita a 110°C durante 16 horas.
Después de enfriar, la materia insoluble se filtra y el material filtrado se concentra a presion reducida. El residuo de
evaporacion se recoge en diclorometano. Se afade triacetoxiborohidruro de sodio (1,5 eq.) en porciones, a
continuacion, el conjunto se agita vigorosamente a temperatura ambiente en presencia de tamiz molecular 3A
durante 48 horas. Cuando la anilina requerida esta disponible en su forma de clorhidrato, primero se elimina la sal
por un tratamiento basico.

Los productos de reaccién en bruto obtenidos se pueden purificar siguiendo uno o varios de los protocolos generales
de purificacién PA a PE. Para este fin, las etapas preliminares convencionales, de hidrdlisis (con o sin dilucién, por
ejemplo, con acetato de etilo) o de lavado (neutro, acido o basico, por ejemplo, con agua, de una solucién saturada
de cloruro de sodio, una soluciéon de acido citrico 1 N, de una solucion saturada de cloruro de amonio, de una
solucion al 10% de carbonato de potasio, de una solucion de hidréxido de sodio 1 N), a continuacion, de extraccion
de la mezcla de reaccién con un disolvente adecuado (éter dietilico o diclorometano, por ejemplo), de secado de las
fases organicas (por ejemplo, sobre sulfato de magnesio), de concentracion (en particular, de la mezcla de reaccion,
en particular por evaporacion a presion reducida), y/o de eliminacién de la materia insoluble, pueden llevarse a cabo
ventajosamente (las sales se eliminan por filtracién, por ejemplo).

En el caso del protocolo PA, la cromatografia rapida en gel de silice (40-63 pm) se ha realizado con diferentes
condiciones de elucion (fase movil), tal como se resume en la Tabla 1-1.

Tabla 1-1

Fase mévil Ejemplos

Etp. 1 para Ex. 2-5, 4-1, 4-7, 5-5; Cpd 33;

Etp. 2 para Cpd 1, Cpd 8, Cpd 10, Cpd 11, Cpd 15, Cpd
diclorometano/metanol (9/1 a 98/2) 21, Cpd 22, Cpd 24, Cpd 28, Cpd 29, Cpd 32-36, Cpd
38-48, Cpd 50, Cpd 51, Cpd 53, Cpd 54

Etp. 3 para 2-7,

diclorometano/ciclohexano (8/2) Etp. 2 para 5-5

Etp. 1 para Ex. 3-3, 3-4, 3-12, 5-1, 5-12, 5-13, 5-15, 5-
diclorometano/acetato de etilo o ciclohexano/acetato de | 175-6, 5-18, y 6-5; Cpd 3, Cpd 6, Cpd 7, Cpd 13-18,
etilo (95/5 0 98/2) Cpd 32, Cpd 34, Cpd 36, Cpd 38, Cpd 42, Cpd 43, Cpd
46-48

Etp. 2 para Cpd 15

Etp. 1 para Ex. 2-3, 3-2, 3-5, 3-7, 3-8, 3-11, 3-13, 3-14,
3-22, 3-23, 3-24, 4-5, 4-9, 4-11, 4-21, 5-2, 5-4, 5-7, 5-8,
5-9, 5-14, 5-16, 6-1, 6-3, 6-4, 6-12, 6-14, 6-18, 6-22;
diclorometano/acetato de etilo o ciclohexano/acetato de | Cpd 1, Cpd 2, Cpd 4, Cpd 5, Cpd 8, Cpd 9, Cpd 10, Cpd
etilo (9/1 0 85/15) 11, Cpd 12, Cpd 16, Cpd 19-26, Cpd 30, Cpd 31, Cpd
39, Cpd 40, Cpd 41, Cpd 44, Cpd 45, Cpd 49-54

Etp. 2 para Ex. 6-3, 6-12

Etp. 1 para Ex. 3-1, 3-9, 3-15, 3-16, 3-19, 3-25, 4-2, 4-6,
diclorometano/acetato de etilo o ciclohexano/acetato de | 4-10, 4-12, 4-13, 4-14, 4-15, 4-19, 5-3, 5-10, 5-11, 6-10,
etilo (7/3, 8/2 0 6/4) 6-11, 6-13, 6-16, 6-17, 6-19, 6-21, 6-23, 6-24; Cpd 27,
Cpd 28, Cpd 29, Cpd 35;

Etp. 2 para Ex. 6-5, 6-21, 6-24

En el caso del protocolo PB, una cromatografia sobre gel de silice se lleva a cabo mediante HPLC preparativa
(lichrospher, Merck; RP18 12 uym 100A, columna: 25*250 mm,; Etp. 2 para Cpd 5, Cpd 13, Cpd 14, Cpd 17, Cpd 18,
Cpd 20, Cpd 23, Cpd 52; Etp. 1 para Cpd 37).

En el caso del protocolo PC, se lleva a cabo una precipitacion en una mezcla de disolventes que se seleccionan
entre los disolventes habituales para una persona experta en la técnica, tales como en particular diclorometano,
heptano, ciclohexano, tolueno, por ejemplo, diclorometano/heptano 4/6 (Etp. 1 para Ex. 2-1, 2-2, 2-6; Etp. 2 para
Cpd 12, Cpd 16, Cpd 19, Cpd 22, Cpd 27, Cpd 30, Cpd 31, Cpd 49; Etp. 3 para Cpd 46, Cpd 47, Cpd 48, Cpd 51,
Cpd 53), diclorometano/tolueno 4/6 (Etp. 2 para Ex. 2-5), o diclorometano/ciclohexano 4/6 (Etp. 3 para Cpd 45, Cpd
54).
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En el caso del protocolo PD, la (re)cristalizacién se lleva a cabo en un disolvente seleccionado entre los disolventes
habituales para una persona experta en la técnica, tales como isopropanol (Etp. 2 para Cpd 9), etanol (Etp. 2 para
Ex. 2-1, Cpd 25), acetona (Etp. 2 para Ex. 2-2), metanol (Etp. 2 para Ex. 2-6, Cpd 3, Cpd 6, Cpd 7), éter de petréleo
(Etp. 1 para Ex. 6-2, 6-13), diclorometano, heptano (Etp. 1 para Ex. 6-11, 6-20), ciclohexano (Etp. 1 para Ex. 6-6, 6-
7, 6-9) o una mezcla, por ejemplo, con diclorometano/heptano (Cpd 15, Cpd 21, Cpd 24, Cpd 28, Cpd 29, Cpd 32,
Cpd 42, Cpd 43, Cpd 44).

En el caso del protocolo PE, la filtracién del producto que precipita se realiza al final de la reaccion. El tiempo de
reaccion estimado varia entre 12 y 24 horas. Después de que la mezcla de reaccion se ha enfriado a 0°C, se realiza
una hidrdlisis o una hidrdlisis acida de la mezcla de reaccion (Etp. 3 para Ex. 2-1, 2-2, 2-5 a 2-7, Etp. 3 para Ex. 2-3,
2-4; Cpd 2, Cpd 4, Cpd 26; Etp. 1 para Ex. 3-20) o una secuencia de hidrdlisis basicalfiltracion/trituracion de la torta
de filtraciéon en un medio acuoso acido (por ejemplo, en etanol; Etp. 2 para Ex. 6-7, 6-8, 6-9; Etp. 1 para Ex. 6-15).

Ejemplo 2: Sintesis de los compuestos intermedios de tipo 2-oxo-1,2-dihidropiridina tipo de acuerdo con la invencion

La sintesis de estos compuestos intermedios (Figura 2) requiere 2 o 3 etapas, tal como se resume en la Tabla 2-1:

Tabla 2-1
Ex. N°y tipo de Etapa (Protocolo) Detalles
1: Preparacion de 3-dimetilamino-1-fenilprop- Rendimiento: 92%. Aspecto: sélido amarillo.
2-en-1-ona (Protocolo SA 'y PC) RMN 'H: 2,93-3,14 (m, 6H); 5,73 (d, 1H, J=12,4 Hz); 7,38-
7,49 (m, 3H); 7,82 (d, 1H, J=12,4 Hz); 7,89 (d, 2H, J=7,9 Hz).
2: Preparacion de 2-carbamoil-5-dimetilamino- | Rendimiento: 63%
2-1 | 5-fenilpentan-2,4-dienoato de metilo
(Protocolo SB y PD)
3: Obtencion de 2-oxo-6-fenil-1,2- Rendimiento: 66%. Aspecto: sélido amarillo.
dihidropiridin-3-carboxilato de metilo RMN 'H: 3,77 (s, 3H); 6,79 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,51-7,53 (m,
(Protocolo SC y PE) 3H); 7,82-7,85 (m, 2H); 8,14 (d, 1H, J=7,6 HZz).
1: Preparacion de 3-dimetilamino-1-(4- Rendimiento: 81%. Aspecto: sélido amarillo.
trifluorometilfenil)prop-2-en-1-ona (Protocolo RMN 'H: 2,94 (s, 3H); 3,17 (s, 3H); 5,69 (d, 1H, J=12,3 Hz);
SAyPC) 7,66 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,83 (d, 1H, J=12,3 Hz); 7,97 (d, 2H,
J=8,2 Hz).
2: Preparacion de 2-carbamoil-5-dimetilamino-
2-2 | 5-(4-trifluorometilfenil)pentan-2,4-dienoato de Rendimiento: 37%. Aspecto: solido amarillo.
metilo (Protocolo SB y PD)
3: Obtencion de 2-oxo-6-(4- Rendimiento: 38%. Aspecto: sélido amarillo.
(trifluorometil)fenil)-1,2-dihidropiridin-3- RMN 'H: 4,02 (s, 3H); 7,35 (d, 1H, J=8,3 Hz); 7,75 (d, 2H,
carboxilato de metilo (Protocolo SC y PE) J=8,3 Hz); 8,17 (d, 2H, J=8,3 Hz); 8,31 (d, 1H, J=8,3 Hz).
1: Preparacion de 1,2-difenilprop-2-en-1-ona Rendimiento: 68%. Aspecto: sélido amarillo.
(Protocolo SA y PE) RMN 'H: 2,72 (s, 6H); 7,09-7,46 (m, 11H).
2-3 | 2: Obtencién de 2-oxo-5,6-difenil-1,2- Rendimiento: 73%. Aspecto: solido blanco.
dihidropiridin-3-carbonitrilo (Protocolo SD y RMN 'H: 7,03-7,06 (m, 2H); 7,19-7,40 (m, 8H); 8,23 (s, 1H);
PE) 12,76 (s, 1H).
5-bromo-2-oxo-6-fenil-1,2-dihidropiridin-3- Rendimiento: 37%. Aspecto: sélido blanco.
2-4 | carboxilato de metilo (Protocolo SE y PE) RMN 'H: 3,79 (s, 3H); 7,50-7,57 (m, 5H); 8,23 (s, 1H); 12,49
(s(l), 1H).
1: Preparacioén de 3-dimetilamino-1-furil-prop- | Rendimiento: 69%. Aspecto: sélido amarillo.
2-en-1-ona (Protocolo SA 'y PA) RMN 'H: 2,93 (s, 3H); 3,14 (s, 3H); 5,68 (d, 1H, J=12,6 Hz);
6,48 (m, 1H); 7,06 (m, 1H); 7,49 (m, 1H); 7,80 (d, 1H, J=2,6
Hz).
2-5 | 2: Preparacion de 2-carbamoil-5-dimetilamino- | Rendimiento: 24%. Aspecto: sélido amarillo.
5-furil-pentan-2,4-dienoato de metilo
(Protocolo SB y PC)
3: Obtencion de 6-furil-2-oxo-1,2- Rendimiento: 47%. Aspecto: solido amarillo.
dihidropiridin-3-carboxilato de metilo RMN 'H: 3,98 (s, 3H); 6,59-6,60 (m, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,40
(Protocolo SC y PE) (m, 1H); 7,59 (d, 1H, J=1,1 Hz); 8,26 (d, 1H, J=7,9 Hz).
1: Preparacién de 3-dimetilamino-1- Rendimiento: 40%. Aspecto: sélido amarillo.
parabifenilprop-2-en-1-ona (Protocolo SA'y RMN 'H: 2,97-3,16 (m, 6H); 5,79 (d, 1H, J=12,3 Hz); 7,35-
PC) 7,40 (m, 1H); 7,46-7,49 (m, 2H); 7,63-7,67 (m, 4H); 7,85 (d,
1H, J=12,3 Hz); 7,89 (d, 2H, J=8,2 Hz).
2: Preparacion de 2-carbamoil-5-dimetilamino- | Rendimiento: 43%. Aspecto: sélido amarillo.
5-(parabifenil)pentan-2,4-dienoato de metilo
2-6 | (Protocolo SB y PD)
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Ex. N°y tipo de Etapa (Protocolo) Detalles
3: Obtencion de 2-oxo-6-parabifenil-1,2- Rendimiento: 59%. Aspecto: sélido amarillo.
dihidropiridin-3-carboxilato de metilo RMN 'H: 4,00 (s, 3H); 7,17-7,24 (m, 1H); 7,38-7,42 (m, 1H);
(Protocolo SC y PE) 7,46-7,51 (m, 2H); 7,66 (d, 2H, J=7,3 Hz); 7,74 (d, 2H, J=8,5
Hz); 8,09 (d, 2H, J=8,5 Hz); 8,29 (d, 1H, J=7,9 Hz).
1: Preparacion de 3-dimetilamino-1-(3- Rendimiento: 53%. Aspecto: aceite marron.
trifluorometilfenil)prop-2-en-1-ona (Protocolo RMN 'H: 2,88 (s, 3H); 3,10 (s, 3H); 5,64 (d, 1H, J=12,3 Hz);
SAyPA) 7,48 (m, 1H); 7,64 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,80 (d, 1H, J=12,3 Hz);
8,03 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,11 (s, 1H).
2: Preparacion de 2-carbamoil-5-dimetilamino-
5-(3-trifluorometilfenil)pentan-2,4-dienoato de Rendimiento: 23%. Aspecto: sélido amarillo.
2-7 | metilo (Protocolo SB y PA)
3: Obtencion de 2-oxo0-6-(4- Rendimiento: 58%. Aspecto: solido beis.
(trifluorometil)fenil)-1,2-dihidropiridin-3- RMN 'H: 4,02 (s, 3H); 7,36 (d, 1H, J=8,2 Hz); 7,62 (t, 1H,
carboxilato de metilo (Protocolo SC y PE) J=7,9 Hz); 7,73 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,25 (d, 1H, J=7,9 Hz);
8,30-8,32 (m, 2H).

Ejemplo 3: Sintesis de los compuestos intermedios de tipo alcoxi, alquiltio, alquilamino, halo-piridina de acuerdo con
la invencién

La sintesis de los compuestos intermedios de la Figura 3a se resumen en la Tabla 3-1.

Tabla 3-1
Ex. Compuestos intermedios (Protocolo) Detalles
3-1 2-metoxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 73%. Aspecto: aceite incoloro.
metilo (Protocolo SF y PA) RMN 'H: 3,94 (s, 3H); 4,19 (s, 3H); 7,42-7,54 (m, 4H); 8,11
(dd, 2H, J=1,7 Hz J=7,9 Hz); 8,27 (d, 1H, J=7,9 Hz).
3-2 | 2-terc-butoxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 56%. Aspecto: sdlido blanco.
metilo (Protocolo SF y PA) RMN "H: 1,74 (s, 9H); 3,91 (s, 3H); 7,38 (d, 1H, J=7,9 Hz);
7,45-7,52 (m, 3H); 8,06 (m, 2H); 8,19 (d, 1H, J=7,9 Hz).
3-3 2-hexiloxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 80%.Aspecto: aceite incoloro.
metilo (Protocolo SF y PA) RMN 'H: 0,93 (t, 3H, J=6,7 Hz); 1,34-1,42 (m, 4H); 1,50-1,57
(m, 2H); 1,85-1,94 (m, 2H); 3,93 (s, 3H); 4,58 (t, 2H, J=6,7
Hz); 7,41 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,43-7,53 (m, 3H); 8,09 (dd, 2H,
J=1,9 Hz, J=8,1 Hz); 8,26 (d, 1H, J=7,9 Hz).
3-4 | 2-ciclohexiloxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato Rendimiento: 12%. Aspecto: aceite incoloro.
de metilo (Protocolo SF y PA) RMN 'H: 1,46-2,09 (m, 10H); 3,92 (s, 3H); 5,41-5,46 (m,
1H); 7,38 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,45-7,53 (m, 3H); 8,06 (dd, 2H,
J=1,9 Hz, J=8,2 Hz); 8,24 (d, 1H, J=7,9 Hz).
3-7 2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin-3- Rendimiento: 67%. Aspecto: sélido blanco.
carboxilato de metilo (Protocolo SF y PA) RMN 'H: 3,94 (s, 3H); 4,18 (s, 3H); 7,46 (d, 1H, J=7,6 Hz);
7,75 (d, 2H, J=8,2 Hz); 8,21 (d, 2H, J=8,2 Hz); 8,29 (d, 1H,
J=7,6 Hz).
3-9 2-metoxi-piridin-3-carboxilato de  metilo | Rendimiento: 38%. Aspecto: aceite incoloro.
(Protocolo SE y PA) RMN "H: 3,90 (s, 3H); 4,04 (s, 3H); 6,95 (dd, 1H, J=4,8 Hz,
J=7,5 Hz); 8,15 (dd, 1H, J=2,0 Hz J=7,5 Hz); 8,31 (dd, 1H,
J=2,0 Hz J=4,8 Hz).
3-12 | 5-bromo-2-metoxi-6-fenil-piridin-3- Rendimiento: 48%.Aspecto: sélido blanco.
carboxilato de metilo (Protocolo SF y PA) RMN "H: 3,94 (s, 3H); 4,07 (s, 3H); 7,45-7,50 (m, 3H); 7,78-
7,82 (m, 2H); 8,43 (s, 1H).
3-13 | 2-metoxi-6-furil-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 70%. Aspecto: sélido blanco.
metilo (Protocolo SF y PA) RMN 'H: 3,91 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 6,55-6,57 (m, 1H); 7,15
(d, 1H, J=3,5 Hz); 7,33 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,56 (m, 1H); 8,23
(d, 1H, J=7,9 Hz).
3-15 | 2-metoxi-6-(parabifenil)-piridin-3-carboxilato | Aspecto: sélido blanco.
de metilo (Protocolo SF y PA) RMN "H: 3,94 (s, 3H); 4,20 (s, 3H); 7,34-7,40 (m, 1H); 7,46-
7,51 (m, 3H); 7,67 (d, 2H, J=7,6 Hz); 7,73 (d, 2H, J=8,2 Hz);
8,19 (d, 2H, J=8,2 Hz); 8,28 (d, 1H, J=7,6 Hz).
3-16 | 2-metoxi-6-(3-(trifluorometil)fenil)-piridin-3- Rendimiento: 30%. Aspecto: solido blanco

carboxilato de metilo (Protocolo SF y PA)

RMN 'H: 3,93 (s, 3H); 4,17 (s, 3H); 7,43 (d, 1H,J=7,7 Hz);
7,59 (m, 1H); 7,69 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,24-8,26 (m, 1H); 8,27
(d, 1H, J=7,7 Hz); 8,33 (s, 1H).
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3-24

2-etoxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato de metilo
(Protocolo SF y PA)

Rendimiento: 86%. Aspecto: soélido blanco.

RMN "H: 1,51 (t, 3H, J=7,0 Hz); 3,92 (s, 3H); 4,65 (q, 2H,
J=7,0 Hz); 7,40 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,43-7,52 (m, 3H); 8,08
(dd, 2H, J=2,1 Hz J=8,2 Hz); 8,24 (d, 1H, J=7,9 Hz).

3-25

2-isopropoxi-6-fenil-piridin-3-carboxilato  de
metilo (Protocolo SF y PA)

Rendimiento: 74%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN 'H: 1,47 (s, 3H); 1,49 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 5,58-5,66
(m, 1H); 7,37 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,42-7,52 (m, 3H); 8,07 (dd,
2H, J=2,0 Hz, J=8,2 Hz); 8,22 (d, 1H, J=7,9 HZz).

La introduccion de grupos en la posicién 5 y, en particular, de grupos de tipo arilo o alquilo, se puede realizar por

acoplamiento de tipo Suzuki entre el acido borénico precursor apropiadamente seleccionado y la 5-halopiridina

adecuada. Los compuestos intermedios 3-11, 3-17, 3-18, 3-21 a 3-23 se preparan a partir de las 5-bromopiridinas 3-
5 10 y 3-20. La sintesis de estos compuestos intermedios (Figura 3b) se resume en la Tabla 3-2.

Tabla 3-2
Ex. Compuesto intermedio (Protocolo) Detalles
3-10 | 5-bromo-2-metoxi-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 33%. Aspecto: solido gris.
metilo (Protocolo SE y PE) RMN 'H: 3,81 (s, 3H); 3,91 (s, 3H); 8,24 (d, 1H, J=2,3 Hz);
8,50 (d, 1H, J=2,3 Hz).
3-11 | 2-metoxi-5-fenil-piridin-3-carboxilato de metilo | Rendimiento: 71%. Aspecto: aceite incoloro.
(Protocolo Sl y PA) RMN 'H: 3,94 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 7,36-7,42 (m, 1H);
7,45-7,50 (m, 2H); 7,55-7,58 (m, 2H); 8,39 (d, 1H, J=2,6
Hz); 8,55 (d, 1H, J=2,6 Hz).
3-17 | 2-metoxi-5-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin-3- Rendimiento: 21%. Aspecto: soélido blanco.
carboxilato de metilo (Protocolo Sl y PA) RMN 'H: 3,96 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 7,67 (d, 2H, J=8,3 Hz);
7,74 (d, 2H, J=8,3 Hz); 8,40 (d, 1H, J=2,6 Hz); 8,57 (d, 1H,
J=2,6 Hz).
3-18 | 2-metoxi-5-(3-(trifluorometil)fenil)-piridin-3- Rendimiento: 30%. Aspecto: sélido blanco.
carboxilato de metilo (Protocolo Sl y PA) RMN "H: 3,92 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 7,57-7,67 (m, 2H);
7,73-7,75 (m, 1H); 7,80 (s, 1H); 8,39 (d, 1H, J=2,6 Hz);
8,56 (d, 1H, J=2,6 Hz).
3-19 | 2,6-dimetoxi-piridin-3-carboxilato de metilo | Rendimiento: 69%. Aspecto: sélido blanco.
(Protocolo SQ y PA) RMN 'H: 3,86 (s, 3H); 3,98 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 6,33 (d,
1H, J=8,2 Hz); 8,14 (d, 1H, J=8,2 Hz).
3-20 | 5-bromo-2,6-dimetoxi-piridin-3-carboxilato de | Rendimiento: 81%. Aspecto: sélido blanco.
metilo (Protocolo SE y PE) RMN 'H: 3,76 (s, 3H); 3,96 (s, 3H); 4,01 (s, 3H); 8,24 (s,
1H).
3-21 | 5-fenil-2,6-dimetoxi-piridin-3-carboxilato ~ de | Rendimiento: 76%. Aspecto: sélido blanco.
metilo (Protocolo Sl y PA) RMN 'H: 3,88 (s, 3H); 4,03 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 7,31-7,36
(m, 1H); 7,39-7,44 (m, 2H); 7,52-7,55 (m, 2H); 8,26 (s, 1H).
3-22 | 5-(4-clorofenil)-2-metoxi-piridin-3-carboxilato Rendimiento: 97%. Aspecto: sélido blanco.
de metilo (Protocolo Sly PA) RMN "H: 3,95 (s, 3H); 4,10 (s, 3H); 7,44 (d, 2H, J=8,8 Hz);
7,49 (d, 2H, J=8,8 Hz); 8,35 (d, 1H, J=2,4 Hz); 8,50 (d, 1H,
J=2,4 Hz).
3-23 | 5-(naftalen-2-il)-2-metoxi-piridin-3-carboxilato | Rendimiento: 84%. Aspecto: sélido blanco.
de metilo (Protocolo Sly PA) RMN 'H: 3,97 (s, 3H); 4,13 (s, 3H); 7,49-7,57 (m, 2H); 7,70
(dd, 1H, J=2,0 Hz J=8,5 Hz); 7,87-7,97 (m, 3H); 8,02 (s,
1H); 8,52 (d, 1H, J=2,5 Hz); 8,68 (d, 1H, J=2,5 Hz).

Los compuestos intermedios sustituidos en la posiciéon 2 con grupos alquiltio, alquilamino son accesibles a partir de
la 2-halopiridina v. Los productos compuestos intermedios 3-6, 3-8 y 3-14 se han preparado a partir de 2-cloro-

10

piridina 3-5 (Figura 3c), como se resume en la Tabla 3-3.
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Tabla 3-3
Ex. | Compuesto intermedio (Protocolo) Detalles
3-5 2-cloro-6-fenil-piridin-3-carboxilato de metilo Rendlmlento 83%. Aspecto: solido blanco.
(Protocolo SG y PA) RMN 'H: 3,99 (s, 3H); 7,48-7,53 (m, 3H); 7,75 (d, 1H,
J=8,1 Hz); 8,05-8,08 (m, 2H); 8,26 (d, 1H, J=8,1 Hz).
3-6 2-(piperidin-1-il)-6-fenil-piridin-3-carboxilato Rendlmlento 95%. Aspecto: aceite amairillo.
de metilo (el compuesto intermedio 3-5 se RMN 'H: 1,60-1,73 (m, 6H); 3,47-3,49 (m, 4H); 3,91 (s,
disuelve en piperidina (0,1 mol/L) y el | 3H); 7,18 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,41-7,49 (m, 3H); 8,05 (d, 1H,
conjunto se agita a reflujo durante 16 horas; | J=7,9 Hz); 8,06 (dd, 2H, J=1,6 Hz, J=8,2 Hz).
Protocolo PA)
3-8 2-feniltio-6-fenil-piridin-3-carboxilato de metilo Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: aceite incoloro.
(Protocolo SH y PA) RMN 'H: 4,01 (s, 3H); 7,25-7,35 (m, 3H); 7,46-7,53 (m,
4H); 7,60-7,66 (m, 4H); 8,28 (d, 1H, J=8,2 Hz).
3-14 | 2-etiltio-6-fenil-piridin-3-carboxilato de metilo Rendlmlento 90%. Aspecto: solido beis.
(Protocolo SH y PA) RMN 'H: 1,47 (t, 3H, J=7,3 Hz); 3,34 (q, 2H, J=7,3 Hz);
3,95 (s, 3H); 7,47-7,54 (m, 4H); 8,11-8,14 (m, 2H); 8,28 (d,
1H, J=8,2 Hz).

Ejemplo 4: Sintesis de compuestos intermedios de tipo 3-hidroximetil-, 3-halo-metil- y 3-arilsulfonilmetil-piridina de
acuerdo con la invencion

5 La sintesis de los compuestos intermedios de la Figura 4a se resume en la Tabla 4-1.

Tabla 4-1

Ex. | Compuesto intermedio (Protocolo) Detalles

4-1 (2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento 96%. Aspecto: sélido amarillo.

(Protocolo SJ y PA) RMN "H: 4,12 (s, 3H); 4,71 (s, 2H); 7,36-7,50 (m, 4H); 7,64 (d,
1H, J=7,3 Hz); 8,06 (m, 2H).

4-2 (2-terc-butoxi-6-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento 91%. Aspecto: solido blanco.

(Protocolo SJ y PA) RMN "H: 1,73 (s, 9H); 4,64 (s, 2H); 7,33 (d, 1H, J=7,5 Hz); 7,37-
7,50 (m, 3H); 7,58 (d, 1H, J=7,5 Hz); 8,02 (m, 2H).

4-3 (2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: sélido blanco.

(Protocolo SJ) RMN "H: 0,92 (t, 3H, J=6,7 Hz); 1,27-1,53 (m, 6H); 1,80-1,90 (m,
2H); 4,52 (t, 2H, J=6,7 Hz); 4,70 (d, 2H, J=6,2 Hz); 7,34 (d, 1H,
J=7,3 Hz); 7,37-7,49 (m, 3H); 7,62 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,02-8,05
(m, 2H).

4-4 (2-ciclohexiloxi-6-fenilpiridin-3- Rendlmlento 88%. Aspecto: aceite transparente.
ilmetanol (Protocolo SJ) RMN 'H: 1,37-1,69 (m, 6H); 1,79-1,83 (m, 2H); 2,05 (m, 2H);

4,68 (d, 2H, J=6,4 Hz); 5,32-5,38 (m, 1H); 7,32 (d, 1H, J=7,3 Hz);
7,36-7,49 (m, 3H); 7,60 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,01 (m, 2H).

4-5 (6-fenil-2-(piperidin-1-il)piridin-3- Rendlmlento 46%. Aspecto: sdlido blanco.
illmetanol (Protocolo SJ y PA) RMN "H: 1,62-1,83 (m, 6H); 3,18-3,22 (t, 4H, J=5,4 Hz); 4,80 (s,

2H); 4,94 (s, 1H); 7,36-7,49 (m, 4H); 7,57 (d, 1H, J=7,9 Hz); 804
(m, 2H).

4-6 (2-metoxi-6-(4- Rendlmlento 93%. Aspecto: solido blanco.
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metanol RMN 'H: 4,12 (s, 3H); 4,72 (s, 2H); 7,41 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,68-
(Protocolo SJ y PA) 7,73 (m, 3H); 8,16 (d, 2H, J=8,2 Hz).

4-7 (6-fenil-2-(feniltio)piridin-3-il)metanol Rendlmlento 39%. Aspecto: sélido blanco.

(Protocolo SJ y PA) RMN 'H: 4,84 (s, 2H); 7,31-7,36 (m, 3H); 7,38-7,46 (m, 3H);
7,55-7,63 (m, 3H); 7,73-7,78 (m, 3H).

4-8 (2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: sélido blanco.

(Protocolo SJ) RMN "H: 4,05 (s, 3H); 4,73 (s, 2H); 7,34-7,39 (m, 1H); 7,43-7,47
(m, 2H); 7,53-7,56 (m, 2H); 7,83 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,32 (d, 1H,
J=2,3 Hz).

4-9 (5-bromo-2-metoxi-6-fenilpiridin-3- Rendlmlento 50%. Aspecto: sélido blanco.

illmetanol (Protocolo SJ y PA) RMN "H: 4,00 (s, 3H); 4,68 (s, 2H); 7,42-7,50 (m, 3H); 7,74-7,77
(m, 2H); 7,86 (s, 1H).

4-10 | (2-metoxi-6-furilpiridin-3-il)metanol) Rendlmlento 78%. Aspecto: solido blanco.

(Protocolo SJ y PA) RMN "H: 2,25 (t, 1H, J=6,3 Hz); 4,05 (s, 3H); 4,66 (d, 2H, J=6,3
Hz); 6,51-6,53 (m, 1H); 7,01-7,02 (m, 1H); 7,29 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,5-7,51 (m, 1H); 7,60 (d, 1H, J=7,6 Hz).
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(2-(etiltio)-6-fenilpiridin-3-il)metanol
(Protocolo SJ y PA)

Rendlmlento 75%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN "H: 1,47 (t, 3H, J=7,3 Hz); 3,39 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4
2H); 7,39-7,51 (m, 4H); 7,67 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,07 (d, 2H,
Hz).

S,

72 (
J=7,0

(2-metoxi-6(parabifenil)piridin-3-
il)metanol (Protocolo SJ y PA)

Rendlmlento 59%. Aspecto: sélido blanco.

RMN "H: 2,29 (t, 1H, J=6,6 Hz); 4,14 (s, 3H); 4,71 (d, 2H, J=6,6
Hz); 7,36-7,50 (m, 4H); 7,65-7,72 (m, 5H); 8,14 (d, 2H, J=6,7
Hz).

4-14

(2-metoxi-6-(3-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metanol
(Protocolo SJ y PA)

Rendlmlento 85%. Aspecto: solido blanco.

RMN 'H: 2,26 (t, 1H, J=6,6 Hz); 4,12 (s, 3H); 4,72 (d, 2H, J=6,6
Hz); 7,41 (d, 1H, J=7,3 Hz); 7,56-7,70 (m, 3H); 8,22 (d, 1H, J=7,9
Hz); 8,31 (s, 1H).

(2-metoxi-5-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metanol
(Protocolo SJ)

Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: sélido blanco.

RMN "H: 4,02 (s, 3H); 4,72 (d, 2H, J=5,3 Hz); 7,60 (d, 2H, J=8,3
Hz); 7,67 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,86 (d, 1H, J=2,5 Hz); 8,30 (d, 1H,
J=2,5 Hz).

4-18

(2-metoxi-5-(3-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metanol
(Protocolo SJ)

Rendlmlento 77%. Aspecto: solido blanco.

RMN "H: 4,05 (s, 3H); 4,74 (s, 2H); 7,54-7,63 (m, 2H); 7,71-7,73
(m, 1H); 7,78 (s, 1H); 7,85 (d, 1H, J=2,5 Hz); 8,33 (d, 1H, J=2,5
Hz).

4-19

(2,6-dimetoxi-5-fenilpiridin-3-il)metanol
(Protocolo SJ y PA)

Rend|m|ento 77%. Aspecto: sélido blanco.
RMN 'H: 3,98 (s, 3H); 4,04 (s, 3H); 4,65 (s, 2H); 7,30-7,33 (m,
1H); 7,38-7,43 (m 2H); 7,52-7,57 (m, 3H).

4-20

(5-(4-clorofenil)-2-metoxipiridin-3-
il)metanol (Protocolo SJ)

Rendlmlento 84%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN 'H: 4,04 (s, 3H); 4,72 (d, 2H, J=6,5 Hz); 7,42 (d, 2H, J=8,8
Hz); 7,47 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,79 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,28 (d, 1H,
J=2,3 Hz).

4-21 | (2-metoxi-5-(naftalen-2-il)piridin-3- Rendlmlento 75%. Aspecto: solido blanco.
illmetanol (Protocolo SJ y PA) RMN "H: 4,07 (s, 3H); 4,77 (s, 2H); 7,49-7,53 (m, 2H); 7,69 (dd,
1H, J=1,9 Hz, J=8,5 Hz); 7,86-7,99 (m, 5H); 8,45 (d, 1H, J=2,5
Hz).
4-22 | (2-etoxi-6-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento 91%. Aspecto: sdlido blanco.
(Protocolo SJ) RMN "H: 1,47 (t, 3H, J=7,2 Hz); 4,59 (q, 2H, J=7,2 Hz); 4,69 (d,
2H, J=5,6 Hz); 7,34 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,37-7,49 (m, 3H); 7,62 (d,
1H, J=7,6 Hz); 8,01-8,05 (m, 2H).
4-23 | (2-isopropoxi-6-fenilpiridin-3-il)metanol Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: aceite incoloro.

(Protocolo SJ)

RMN "H: 1,43 (s, 3H); 1,45 (s, 3H); 4,67 (d, 2H, J=6,4 Hz); 5,56-
5,64 (m, 1H); 7,32 (d, 1H, J=7,5 Hz); 7,36-7,49 (m, 3H); 7,60 (d,
1H, J=7,5 Hz); 8,00-8,04 (m, 2H).

La sintesis de los compuestos intermedios de las Figuras. 4b, 4c y 4d se resumen en la Tabla 4-2

Tabla 4-2
Ex. | Compuesto intermedio (Protocolo) Detalles
4-11 | 1-(2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)propan-1-ol Rendlmlento 66%. Aspecto: solido beis
(Protocolo SK'y PA) RMN "H: 0,99 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,86 (m, 2H); 4,10 (s, 3H); 4,77
(t, 1H, J=6,4 Hz); 7,37-7,50 (m, 4H); 7,65 (d, 1H, J=7,6 Hz);
8,06 (d, 2H, J=7,0 Hz).
4-15 | (2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil-4- Rend|m|ento 31%. Aspecto: aceite amarillo.
metilbenzosulfonato (Protocolo SL y PA) | RMN 'H: 2,51 (s, 3H); 4,13 (s, 3H); 4,67 (s, 2H); 7,37-7,51 (m,
6H); 7,72 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,95 (d, 2H, J=8,5 Hz); 8,07 (m
2H).
4-16 | 3-(bromometil)-2-metoxi-6-fenilpiridina Rendlmlento 91%. Aspecto: sdlido blanco.

(Protocolo SM)

RMN 'H: 4,14 (s, 3H); 4,57 (s, 2H); 7,36 (d, 1H, J=7,6 Hz);
7,42-7,53 (m, 3H); 7,68 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,06 (m, 2H).

Ejemplo 5: Sintesis de los compuestos intermedios de tipo piridin 3-carboxaldehido y cetona de acuerdo con la
invencion

La sintesis de los compuestos intermedios de la Figura 5a se resume en la Tabla 5-1.
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Tabla 5-1
Ex. Compuestos intermedios (Protocolo) Detalles
5-1 2-metoxi-6-fenil-piridin-3-carboxaldehido Rendlmlento 63%. Aspecto: solido blanco.
(Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,20 (s, 3H); 7,50 (m, 4H); 8,11 (m, 2H); 8,19 (d, 1H,
J=7,9 Hz); 10,40 (s, 1H).
5-3 2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin- Rendlmlento 94%. Aspecto: soélido blanco.
3-carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,16 (s, 3H); 7,48 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,72 (d, 2H,
J=8,2 Hz); 8,16-8,19 (m, 3H); 10,38 (s, 1H).
5-4 2-metoxi-5-fenil-piridin-3-carboxaldehido Rendlmlento 63%. Aspecto: solido blanco.
(Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,14 (s, 3H); 7,38-7,43 (m, 1H); 7,46-7,51 (m, 2H);
7,55-7,59 (m, 2H); 8,34 (d, 1H, J=2,6 Hz); 8,63 (d, 1H, J=2,6
Hz); 10,44 (s, 1H).
5-6 5-bromo-2-metoxi-6-fenilpiridin-3- Rendlmlento 63%. Aspecto: solido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN "H: 4,10 (s, 3H); 7,48-7,51 (m, 3H); 7,77-7,82 (m, 2H);
8,35 (s, 1H); 10,33 (s, 1H).
5-7 2-metoxi-6-furil-piridin-3-carboxaldehido Rendlmlento 86%. Aspecto: solido amarillo.
(Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,07 (s, 3H); 6,73-6,75 (m, 1H); 7,34 (d, 1H, J=3,2
Hz); 7,48 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,97 (m, 1H); 8,14 (d, 1H, J=7,9
Hz); 10,21 (s, 1H).
5-8 1-(2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)propan-1- Rendlmlento 92%. Aspecto: soélido blanco.
ona (Protocolo SN y PA) RMN "H: 1,21 (t, 3H, J=7,2 Hz); 3,09 (q, 2H, J=7,2 Hz); 4,17 (s,
3H); 7,45-7,52 (m, 4H); 8,10 (d, 2H, J=7,9 Hz); 8,22 (d, 1H,
J=7,9 Hz).
5-9 2-etiltio-6-fenil-piridin-3-carboxaldehido Rendlmlento 86%. Aspecto: aceite amarillo.
(Protocolo SN y PA) RMN "H: 1,49 (t, 3H, J=7,3 Hz); 3,42 (q, 2H, J=7,3 Hz); 7,51-
7,55 (m, 3H); 7,62 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,08 (d, 1H, J=7,9 Hz);
8,12-8,15 (m, 2H); 10,27 (s, 1H).
5-10 | 2-metoxi-6-(parabifenil)-piridin-3- Rendlmlento 79%. Aspecto: soélido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,22 (s, 3H); 7,41-7,43 (m, 1H); 7,49-7,56 (m, 3H);
7,66-7,69 (m, 2H); 7,73-7,76 (m, 2H); 8,20-8,22 (m, 3H); 10,41
(s, 1H).
5-11 | 2-metoxi-6-(3-(trifluorometil)fenil)-piridin- Rendlmlento 68%. Aspecto: sélido blanco.
3-carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN "H: 4,21 (s, 3H); 7,53 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,64 (t, 1H, J=7,9
Hz); 7,73 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,23 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,29 (d, 1H,
J=7,9 Hz); 8,37 (s, 1H); 10,41 (s, 1H).
5-12 | 2-metoxi-5-(4-(trifluorometil)fenil)-piridin- Rendlmlento 70%. Aspecto: solido blanco.
3-carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,15 (s, 3H); 7,68 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,73 (d, 2H,
J=8,2 Hz); 8,35 (d, 1H, J=2,7 Hz); 8,65 (d, 1H, J=2,7 Hz); 10,44
(s, 1H).
5-13 | 2-metoxi-5-(3-(trifluorometil)fenil)-piridin- Rendlmlento 58%. Aspecto: soélido blanco.
3-carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,15 (s, 3H); 7,55-7,68 (m, 2H); 7,74 (d, 1H, J=7,3
Hz); 7,81 (s, 1H); 8,34 (d, 1H, J=2,6 Hz); 8,64 (d, 1H, J=2,6
Hz); 10,45 (s, 1H).
5-14 | 2,6-dimetoxi-5-fenil-piridin-3- Rendlmlento 93%. Aspecto: solido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,07 (s, 3H); 4,12 (s, 3H); 7,32-7,45 (m, 3H); 7,50-
7,54 (m, 2H); 8,13 (s, 1H); 10,27 (s, 1H).
5-15 | 2-metoxi-5-(4-clorofenil)-piridin-3- Rendlmlento 58%. Aspecto: soélido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,14 (s, 3H); 7,45 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,49 (d, 2H,
J=8,8 Hz); 8,30 (d, 1H, J=2,6 Hz); 8,59 (d, 1H, J=2,6 Hz); 10,43
(s, 1H).
5-16 | 2-metoxi-5-(naftalen-2-il)-piridin-3- Rendlmlento 75%. Aspecto: solido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SN y PA) RMN 'H: 4,16 (s, 3H); 7,50-7,57 (m, 2H); 7,70 (dd, 1H, J=1,9
Hz J=8,5 Hz); 7,87-7,97 (m, 3H); 8,03 (d, 1H, J=1,5 Hz); 8,46
(d, 1H, J=2,6 Hz); 8,76 (d, 1H, J=2,6 Hz); 10,47 (s, 1H).
5-17 | 2-etoxi-6-fenil-piridin-3-carboxaldehido Rendlmlento 87%. Aspecto: solido blanco.
(Protocolo SN y PA) RMN "H: 1,52 (t, 3H, J=7,0 Hz); 4,67 (q, 2H, J=7,0 Hz); 7,44-
7,54 (m, 4H); 8,07-8,11 (m, 2H); 8,18 (d, 1H, J=7,9 Hz); 10,42
(s, 1H).
5-18 | 2-isopropoxi-6-fenil-piridin-3- Rendlmlento 77%. Aspecto: aceite incoloro.

carboxaldehido (Protocolo SN y PA)

RMN "H: 1,48 (s, 3H); 1,50 (s, 3H); 5,64-5,72 (m, 1H); 7,43-
7,53 (m, 4H); 8,07-8,10 (m, 2H); 8,17 (d, 1H, J=7,9 Hz); 10,40
(s, 1H).
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La sintesis de los compuestos intermedios de las Figuras 5b y 5¢ se resumen en la Tabla 5-2.

Tabla 5-2
Ex. | N°y Tipo de Etapa (Protocolo) Detalles
5-2 2-terc-butoxi-6-fenil-piridin-3- Rendlmlento 83%. Aspecto: solido blanco.
carboxaldehido (Protocolo SO y PA) RMN "H: 1,76 (s, 9H); 7,42-7,53 (m, 4H); 8,07 (m, 2H); 8,16 (d,
1H, J=8,2 Hz); 10,36 (s, 1H).
Etapa 1: Preparacién de 5,6-difenil-2- Rendlmlento 59%. Aspecto: solido amarillo.
oxo-piridin-3-carboxaldehido (Protocolo | RMN 'H: 7,07-7,10 (m, 2H); 7,25-7,43 (m, 8H); 8,23 (s, 1H);
SP yPA) 10,27 (s, 1H).
5-5 Etapa 2: Obtencién de 2-metoxi-5,6- Rendlmlento 16%. Aspecto: sélido blanco.
difenil-piridin-3-carboxaldehido RMN 'H: 4,18 (s, 3H); 7,14-7,20 (m, 2H); 7,26-7,34 (m, 6H);
(Protocolo SF y PA) 7,44-7,47 (m, 2H); 8,16 (s, 1H); 10,44 (s, 1H).

Ejemplo 6: Sintesis de los compuestos intermedios de tipo fenol, tiofenol, anilina

5 La sintesis de los compuestos intermedios de las Figuras 6a, 6¢ y 6e requiere 2 etapas y se resume en la Tabla 6-1.

Tabla 6-1

Ex. N° y tipo de etapa (Protocolo) Detalles
Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 70%. Aspecto: aceite incoloro.
(benciloxi)fenoxi)-2-metilpropanoato  de | RMN H:1,3 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,56 (s, 6H); 4,26 (q, 2H, J=7,3
etilo (Protocolo SQ y PA) Hz); 5,02 (s, 2H); 6,87 (s, 4H); 7,32-7,36 (m, 5H).

Etapa 2: Obtencion de 2-(4- Rendlmlento 94%. Aspecto: solido rosa.

6-1 hidroxifenoxi)-2-metilpropanoato de etilo | RMN H: 1,29 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,53 (s, 6H); 4,26 (q, 2H, J=7,0
(Protocolo SR) Hz); 6,70 (d, 2H, J=9,0 Hz); 6,80 (d, 2H, J=9,0 Hz).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: aceite incoloro.
(benciloxi)fenoxi)etanoato de terc-butilo | RMN H: 1,5 (s, 9H); 4,48 (s, 2H); 5,03 (s, 2H); 6,84-6,94 (m,
(Protocolo SQ) 4H); 7,33-7,46 (m, 5H).

6-2 Etapa 2: Obtencion de  2-(4- Rendlmlento 97%. Aspecto: solido blanco.
hidroxifenoxi)etanoato de  terc-butilo | RMN "H: 1,48 (s, 9H); 4,47 (s, 2H); 6,75-6,83 (m, 4H).
(Protocolo SRy PD)

Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 92%. Aspecto: aceite incoloro.

(benciloxi)fenoxi)propanoato  de etilo | RMN "H: 1,28 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,63 (d, 3H, J=6,9 Hz); 4,24 (q,

(Protocolo SQ y PA) 2H, J=7,2 Hz); 4,68 (q, 1H, J=6,9 Hz); 5,03 (s, 2H); 6,85-6,94
(m, 4H); 7,32-7,46 (m, 5H).

6-3 | Etapa 2: Obtencion de  2-(4- Rendlmlento 86%. Aspecto: aceite amairillo.
hidroxifenoxi)propanoato de etilo | RMN 'H: 1,26 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,59 (d, 3H, J=6,7 Hz); 4,23 (q,
(Protocolo SR y PA) 2H, J=7,3 Hz); 4,67 (q, 1H, J=6,7 Hz); 6,71-6,78 (m, 4H).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 80%. Aspecto: solido blanco.
(benciloxi)fenoxi)etanoato de etilo | RMN 'H: 1,32 (t, 3H, J=7,0 Hz); 4,28 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,59 (s,
(Protocolo SQ y PA) 2H); 5,03 (s, 2H); 6,86-6,95 (m, 4H); 7,28-7,50 (m, 5H).

6-4 Etapa 2: Obtencion de  2-(4- Rendlmlento 95%. Aspecto: solido blanco.
hidroxifenoxi)etanoato de etilo (Protocolo | RMN "H: 1,31 (t, 3H, J=7,2 Hz); 4,28 (q, 2H, J=7,2 Hz); 4,57 (s,
SR) 2H); 5,03 (s, 1H); 6,74-6,83 (m, 4H).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 71%. Aspecto: solido blanco.
(benciloxi)fenoxi)2-metilpropanoato  de | RMN 'H: 1,47 (s, 9H); 1,53 (s, 6H); 5,02 (s, 2H); 6,87 (s, 4H);
terc-butilo (Protocolo SQ y PA) 7,33-7,46 (m, 5H).

6-5 Etapa 2: Obtencion de 2-(4- Rendlmlento 64%. Aspecto: sélido blanco.
hidroxifenoxi)-2-metilpropanoato de terc- | RMN 'H: 1,48 (s, 9H); 1,52 (s, 6H); 3,80 (s, 1H); 6,69-6,73 (m,
butilo (Protocolo SRy PA) 2H); 6,78-6,83 (m, 2H).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 60%. Aspecto: solido ocre.
nitrofenoxi)etanoato de terc-butilo | RMN "H: 1,5 (s, 9H); 4,63 (s, 2H); 6,96 (d, 2H, J=9,3 Hz); 8,22
(Protocolo SQ y PD) (d, 2H, J=9,3 Hz).

6-6 Etapa 2: Obtencidn de 2-(4- Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: sélido rosa/rojo
aminofenoxi)etanoato  de  terc-butilo | RMN 'H: 1,49 (s, 9H); 3,35 (s (ancho), 2H); 4,44 (s, 2H); 6,57
(Protocolo SR) (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,76 (d, 2H, J=8,8 Hz).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4-(terc- Rendlmlento 80%. Aspecto: solido blanco.

butilcarbonilamino)fenoxi)propanoato de | RMN H: 1,26 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,52 (s, 9H); 1,62 (d, 3H, J=6,8

etilo (Protocolo SQ y PD) Hz); 4,21 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4,70 (q, 1H, J=6,8 Hz); 6,37 (s
(ancho), 1H); 6,83 (d, 2H, J=9,0 Hz); 7,26 (d, 2H, J=9,0 Hz).
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Ex. N°y tipo de etapa (Protocolo) Detalles

6-7 Etapa 2: Obtencion de clorhidrato de 2- Rendlmlento 99%. Aspecto: solido blanco.
(4-aminofenoxi)propancato  de  etilo | RMN "H: 1,17 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,15 (d, 3H, J=6,7 Hz); 4,13 (q,
(Protocolo SS y PE) 2H, J=7,2 Hz); 4,99 (q, 1H, J=6,7 Hz); 6,99 (d, 2H, J=8,8 Hz);

7,31 (d, 2H, J=8,8 Hz); 10,28 (s (ancho), 3H).
Etapa 1: Preparacion de 2-(4-(terc- Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: sélido blanco.
butilcarbonilamino)fenoxi)etanoato de | RMN 'H: 1,29 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,51 (s, 9H); 4,27 (q, 2H, J=7,0
etilo (Protocolo SQ) Hz); 4,59 (s, 2H); 6,44 (s (ancho), 1H); 6,85 (d, 2H, J=8,8 Hz);

6-8 7,28 (d, 2H, J=8,8 Hz).

Etapa 2: Obtencion de clorhidrato de 2- Rendlmlento 86%. Aspecto: solido rosa

(4-aminofenoxi)etanoato de etilo | RMN 'H: 1,20 (t, 3H, J=7,0 Hz); 4,16 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,81 (s,

(Protocolo SS y PE) 2H); 7,03 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,33 (d, 2H, J=8,8 Hz); 10,26 (s
(ancho), 3H).

6-9 Etapa 1: Preparacion de 2-(4-(terc- Rendlmlento 95%. Aspecto: aceite incoloro.

butilcarbonilamino)fenoxi)-2-metil- RMN 'H: 1,28 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,52 (s, 9H); 1,56 (s, 6H); 4,23

propanoato de etilo (Protocolo SQ y PD) | (q, 2H, J=7,0 Hz); 6,39 (s (ancho), 1H); 6,83 (d, 2H, J=9,0 Hz);
7,24 (d, 2H, J=9,0 Hz).

6-9 Etapa 2: Obtenciéon de clorhidrato de 2- Rendlmlento 89%. Aspecto: solido blanco.
(4-aminofenoxi)-2-metilpropanoato de | RMN 'H: 1,17 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,53 (s, 6H); 4,15 (q, 2H, J=7,0
etilo (Protocolo SS y PE) Hz); 6,88 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,29 (d, 2H, J=8,8 Hz); 10,24 (s

(ancho), 3H).
Etapa 1: Preparacion de 2-(4- Rendlmlento 65%. Aspecto: solido amarillo.
nitrofenoxi)-2-metilpropanocato de terc- | RMN H: 1,43 (s, 9H); 1,65 (s, 6H); 6,86 (d, 2H, J=7,3 Hz); 8,22
butilo (Protocolo SQ y PA) (d, 2H, J=7,3 Hz).

6-11 | Etapa 2: Obtencion de 2-(4- Rendlmlento 91%. Aspecto: solido marrén.
aminofenoxi)-2-metilpropanoato de terc- | RMN 'H: 1,46 (s, 9H); 1,5 (s, 6H); 4,33 (s (ancho), 2H); 6,69 (d,
butilo (Protocolo SR y PD) 2H, J=8,8 Hz); 6,78 (d, 2H, J=8,8 Hz).

Etapa 1: Preparacion de 2-(3- Rendlmlento 11%. Aspecto: sélido verde.
nitrofenoxi)-2-metilpropanocato de terc- | RMN H: 1,47 (s, 9H); 1,62 (s, 6H); 7,17-7,20 (m, 1H); 7,40 (t,
butilo (Protocolo SQ y PA) 1H, J=8,2 Hz); 7,68 (t, 1H, J=2,3 Hz); 7,83-7,86 (m, 1H).

Etapa 2: Obtencion de  2-(3- Rendlmlento 37%. Aspecto: solido verde.

6-12 | aminofenoxi)-2-metilpropanoato de terc- | RMN 'H: 1,46 (s, 9H); 1,5 (s, 6H); 4,33 (s (ancho), 2H); 6,69 (d,
butilo (Protocolo SR y PD) 2H, J=8,8 Hz); 6,78 (d, 2H, J=8,8 Hz).

Etapa 1: Preparacion de 2-(3- Rendlmlento 96%. Aspecto: solido rojo-naranja.

nitrofenoxi)etanoato de terc-butilo | RMN "H: 1,51 (s, 9H); 4,62 (s, 2H); 7,27 (dd, 1H, J=2,0 Hz,

(Protocolo SQ y PC) J=8,2 Hz); 7,46 (t, 1H, J=8,2 Hz); 7,71 (t, 1H, J=2,0 Hz); 7,88
(d, 1H, J=8,2 Hz).

6-13 | Etapa 2: Obtencion de  2-(3- Rendlmlento 72%. Aspecto: aceite rosa/rojo.

aminofenoxi)etanoato  de  terc-butilo | RMN H: 1,49 (s, 9H); 4,48 (s, 2H); 5,35 (s (ancho),

(Protocolo SRy PA) 2H); 6,48 (m, 3H); 7,12 (d, 2H, J=7,9 Hz).

Etapa 1: Preparacion de 2-(4-nitro-2,6- Rendlmlento 99%. Aspecto: solido amarillo.
dimetilfenoxi)etanoato de etilo (Protocolo | RMN 'H: 1,34 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,40 (s, 6H); 4,31 (q, 2H, J=7,0

6-20 | SQy PD) Hz); 4,47 (s, 2H); 7,93 (s, 2H).

Etapa 2: Obtencion de 2-(4-amino-2,6- Rendlmlento cuantitativo. Aspecto: aceite incoloro.

dimetilfenoxi)etanoato de etilo (Protocolo | RMN 'H: 1,33 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,22 (s, 6H); 4,30 (q, 2H, J=7,0

SR) Hz); 4,33 (s, 2H); 6,34 (s, 2H).

Etapa 1: Preparacion de 3-(4-nitrofenil)- Rendlmlento 57%. Aspecto: aceite amarillo.

3-fenilacrilato de etilo (Protocolo ST y | RMN H: 1,17 (t, 3H, J=7,3 Hz); 4,08 (q, 2H, J=7,3 Hz); 6,49 (s,

PD) 1H); 7,33-7,43 (m, 2H); 7,54 (t, 2H, J=7,9 Hz); 7,64-7,69 (m,
1H); 7,95 (d, 2H, J=8,8 Hz); 8,27 (d, 2H, J=8,8 Hz).

Etapa 2: Obtencion de 3-(4-aminofenil)- Rendlmlento 53%. Aspecto: aceite incoloro.

6-21 | 3-fenilpropanoato de etilo (Protocolo SR) | RMN H:1,12 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,99 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,03 (q,

2H, J=7,3 Hz); 4,45 (t, 1H, J=7,9 Hz); 6,61 (d, 2H, J=8,5 Hz);
7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,14-7,30 (m, 5H).

Etapa 1: Preparacion de 3-(2-metoxi-4- Rendlmlento 20%. Aspecto: sdlido amarillo.

nitrofenil)acrilato de etilo (Protocolo ST y | RMN 'H: 1,36 (t, 3H, J=7,2 Hz); 4,01 (s, 3H); 4,30 (q, 2H, J=7,2

PA) Hz); 6,64 (d, 1H, J=16,2 Hz); 7,63 (d, 1H, J=8,5 Hz); 7,78 (d,
1H, J=2,0 Hz); 7,85 (dd, 1H, J=2,0 Hz J=8,5 Hz); 7,95 (d, 1H,

6-22 J=16,2 Hz).

Etapa 2: Obtencién de 3-(4-amino-2-
metoxifenil)propanoato de etilo
(Protocolo SR)

Rendlmlento 64%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN 'H: 1,25 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,54 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,83 (t,
2H, J=7,3 Hz); 3,78 (s, 3H); 4,12 (q, 2H, J=7,0 Hz); 6,20-6,24
(m, 2H); 6,92 (d, 1H, J=8,8 Hz).

26
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Ex. N°y tipo de etapa (Protocolo) Detalles
Etapa 1: Preparacion de 3-(3-metoxi-4- Rendlmlento 43%. Aspecto: solido amarillo.
nitrofenil)acrilato de etilo (Protocolo STy | RMN "H: 1,36 (t, 3H, J=7,3 Hz); 4,00 (s, 3H); 4,30 (q, 2H, J=7,3
PA) Hz); 6,52 (d, 1H, J=16,1 Hz); 7,18-7,21 (m, 2H); 7,65 (d, 1H,

J=16,1 Hz); 7,88 (d, 1H, J=8,8 Hz).

6-23 | Etapa 2: Obtencion de 3-(4-amino-3- Rendlmlento 99%. Aspecto: aceite incoloro.
metoxifenil)propanoato de etilo | RMN 'H: 1,25 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,58 (m, 2H); 2,87 (m, 2H);
(Protocolo SR) 3,84 (s, 3H); 4,13 (q, 2H, J=7,0 Hz); 6,66-6,64 (m, 3H).

Etapa 1: Preparacion de 3-(4- Rendlmlento 84%. Aspecto: solido amarillo.

nitrofenil)but-2-enoato de etilo (Protocolo | RMN 'H: 1,34 (s, 3H, J=7,2 Hz); 2,59 (d, 3H, J=1,5 Hz); 4,24

SQy PD) (9, 2H, J=7,2 Hz); 6,19 (d, 1H, J=1,5 Hz); 7,62 (d, 2H, J=8,9
Hz); 8,23 (d, 2H, J=8,9 Hz).

6-24 | Etapa 2: Obtencion de  3-(4- Rendlmlento 59%. Aspecto: aceite incoloro
aminofenil)butanoato de etilo (Protocolo | RMN H: 1,20 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,26 (d, 3H, J=7,0 Hz); 2,44-
SR) 2,60 (m, 2H); 3,12-3,22 (m, 1H); 3,57 (m, 2H); 4,08 (q, 2H,

J=7,0 Hz); 6,64 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,3 Hz).

La sintesis de los compuestos intermedios de las Figuras 6b y 6d requiere una sola etapa y se resume en la Tabla 6-

2.
Tabla 6-2
Ex. Compuesto Intermedio (Protocolo) Detalles
6-10 | 2-(4-aminofeniltio)-2-metilpropanoato de Rendlmlento 87%. Aspecto: aceite incoloro.
etilo (Protocolo SQ y PA) RMN "H: 1,13 (t, 3H, J=7,1 Hz); 1,33 (s, 6H); 4,00 (q, 2H, J=7,1
Hz); 5,47 (s, 2H); 6,51 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,04 (d, 2H, J=8,5
Hz).
6-14 | 2-(4-aminofeniltio)acetato de terc-butilo Rendlmlento 28%. Aspecto: aceite amarillo.
(Protocolo SQ y PA) RMN 'H: 1,40 (s, 9H); 3,37 (s, 2H); 3,77 (s (ancho), 2H); 6,59
(d, 2H, J=8,5 Hz); 7,28 (d, 2H, J=8,5 Hz).
6-15 | clorhidrato de 3-(4- Rendlmlento 86%. Aspecto: solido blanco.
aminofenil)propanoato de etilo (Protocolo | RMN 'H: 1,12 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,60 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,85 (t,
SSy PE) 2H, J=7,3 Hz); 4,00 (q, 2H, J=7,3 Hz); 7,27 (d, H, J=8,2 Hz);
7,33 (d, 2H, J=8,2 Hz).
6-16 | 2-(4-aminofeniltio)-2-metilpropanoato de Rendlmlento 79%. Aspecto: soélido blanco.
terc-butilo (Protocolo SQ y PA) RMN 'H: 1,39 (s, 6H); 1,43 (s, 9H); 3,81 (s (ancho), 2H); 6,60
(d, 2H, J=8,5 Hz); 7,28 (d, 2H, J=8,5 Hz).
6-17 | 2-((4-amino)feniltio)etanocato de etilo Rendlmlento 41%. Aspecto: aceite incoloro.
(Protocolo SQ y PA) RMN "H: 1,21 (t, 3H, J=7,2 Hz); 3,45 (s, 2H); 3,75 (s, 2H); 4,13
(9, 2H, J=7,2 Hz); 6,61 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,29 (d, 2H, J=8,5
Hz).
6-18 | 2-(4-aminofeniltio)-2,2-difluoroacetato de Rendlmlento 29%. Aspecto: aceite incoloro.
etilo (Protocolo SQ y PA) RMN "H: 1,29 (t, 3H, J=7,0 Hz); 4,26 (q, 2H, J=7,0 Hz); 6,66 (d,
2H, J=8,8 Hz); 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz).
6-19 | 2-(4-aminofeniltio)-2-feniletanoato de Rendlmlento 37%. Aspecto: aceite amarillo.
etilo (Protocolo SQ y PA) RMN "H: 1,18 (t, 3H, J=7,3 Hz); 3,75 (s (ancho), 2H); 4,06-4,18
(m, 2H); 4,73 (s, 1H); 6,54 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,21 (d, 2H, J=8,5
Hz); 7,27-7,34 (m, 3H); 7,41-7,44 (m, 2H).

Para el Ejemplo 6-25 (5-(1-(4-hidroxifenil)but-2-inil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona), la sintesis de este compuesto
requiere 2 etapas. En la primera (preparacion de 5-(4-hidroxibenciliden)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona), una
solucion de 4-hidroxibenzaldehido en agua (1 mol/L) se calienta a 75°C. Se afade acido de Meldrum (1,05 eq.) en
porciones, a continuacioén, la mezcla de reaccién se agita a 75°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfria y
se agita durante 2 horas a 0°C. El material precipitado se escurre, a continuacion, se lava con agua helada y
heptano (rendimiento: 90%; Aspecto: solido amarillo; RMN 'H: 1,80 (s, 6H); 6,94 (d, 2H, J=8,8 Hz); 8,19 (d, 2H,
J=8,8 Hz); 8,39 (s, 1H)). En la segunda (obtencién de 5-(1-(4-hidroxifenil)but-2-inil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona), una solucién del compuesto intermedio anterior en tetrahidrofurano (0,5 mol/L) se afiade gota a gota, en
atmoésfera inerte (0,25 horas), a una solucion de bromuro de 1-propilmagnesio en tetrahidrofurano (0,5 mol/L, 2 eq.).
Después de agitar durante 0,25 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluye con una solucion
acuosa de cloruro de amonio (0,6 N, 3 eq.), se extrae con ciclohexano y se acidifica (pH = 2) con bisulfato de sodio.
El reS|duo de evaporacion se utiliza sin otras formas de purificacion (rendimiento: 98%; Aspecto: sdélido amarillo;
RMN "H: 1,64 (s, 3H); 1,82 (s, 3H); 1,83 (s, 3H); 4,46 ( d, 1H, J=2,6 Hz); 4,73 (d, 1H, J=2,6 Hz); 6,76 (d, 2H, J=8,5
Hz); 7,39 (d, 2H, J=8,5 Hz); 8,24 (s, 1H)).
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Ejemplo 7: Sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencion

La sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencién de la Figura 7a requiere 2 o 3 etapas, y se resume en la
Tabla 7-1.

Tabla 7-1

Cpd

N° y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

1:  Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-
fenilpiridin-3-il)metilamino)fenoxi)etanoato
de terc-butilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-6 con
Protocolo SX y PA)

Rendimiento: cuantitativo. Aspecto: aceite amarillo

RMN "H: 1,49 (s, 9H); 4,11 (s, 3H); 4,30 (s, 2H); 4,43 (s,
2H); 6,61 (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,78 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,31 (d,
1H, J=7,6 Hz); 7,34-7,49 (m, 3H); 7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz);
8,02 (m, 2H).

4 2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 81%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico RMN 'H: 4,03 (s, 3H); 4,18 (s, 2H); 4,47 (s, 2H); 6,50 (d, 2H,
(Protocolo SW y PE) J=8,8 Hz); 6,68 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,55-7,35 (m, 4H); 7,64

(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,06 (m, 2H).
1: Preparacion de 2-(4-((2-terc-butoxi-6- | Rendimiento: 51%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metilamino)-fenoxi)etanoato RMN "H: 1,29 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,71 (s, 9H); 4,23-4,29 (m,
de etilo (Ex. 5-2 y Ex. 6-8 con Protocolo SX | 4H); 4,53 (s, 2H); 6,64 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,80 (d, 2H, J=9,1
y PA) Hz); 7,27 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,35-7,47 (m, 3H); 7,57 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,0 (d, 2H, J=7,3 Hz).

8 2: Obtencion de acido 2-(4-((2-terc-butiloxi- | Rendimiento: 63%. Aspecto: sélido blanco.
6-fenilpiridin-3- RMN "H: 1,67 (s, 9H); 4,12 (s, 2H); 4,43 (s, 2H); 6,48 (d, 2H,
ilmetil)amino)fenoxi)etanoico (Protocolo SU | J=9,1 Hz); 6,67 (d, 2H, J=9,1 Hz); 7,35-7,49 (m, 4H); 7,60
y PA) (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,99 (d, 2H, J=7,3 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-terc-butoxi-6- | Rendimiento: 79%. Aspecto: aceite naranja.

fenilpiridin-3-il)metilamino)-fenoxi)-2-metil- RMN 'H: 1,28 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,52 (s, 6H); 1,71 (s, 9H);

propanoato de etilo (Ex. 5-2 y Ex. 6-9 con | 4,19-4,26 (m, 4H); 6,55 (d, 2H, J=9,0 Hz); 6,77 (d, 2H, J=9,0

Protocolo SX 'y PA) Hz); 7,27 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,35-7,48 (m, 3H); 7,56 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 7,99 (d, 2H, J=7,7 Hz).

2: Obtencioén de acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi- | Rendimiento: 46%. Aspecto: sélido amarillo.

9 6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil- | RMN 'H: 1,36 (s, 6H); 1,66 (s, 9H); 4,11 (s, 2H); 6,46 (d, 2H,

propanoico (Protocolo SU y PD) J=8,8 Hz); 6,67 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,35-7,49 (m, 4H); 7,61
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,0 (d, 2H, J=7,0 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-terc-butoxi-6- | Rendimiento: 52%. Aspecto: aceite amarillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)- RMN "H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,57 (d, 3H, J=6,7 Hz); 1,71

fenoxi)propanoato de etilo (Ex. 5-2 y Ex. 6-7 | (s, 9H); 4,17-4,23 (m, 4H); 4,61 (q, 1H, J=6,7 Hz); 6,60 (d,

con Protocolo SX y PA) 2H, J=9,0 Hz); 6,77 (d, 2H, J=9,0 Hz); 7,26 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,37-7,47 (m, 3H); 7,56 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,99 (d, 2H,
J=7,0 Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi- | Rendimiento: 18%. Aspecto: sélido blanco.

10 6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)- RMN "H: 1,4 (d, 3H, J=6,7 Hz); 1,66 (s, 9 Hz); 4,11 (s, 2H);

propanoico (Protocolo SU y PA) 4,50-4,57 (m, 1H); 6,48 (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,64 (d, 2H, J=8,8
Hz); 7,35-7,40 (m, 1H); 7,44-7,49 (m, 3H); 7,6 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,99 (d, 2H, J=7,3 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 87%. Aspecto: aceite naranja.

fenilpiridin-3-il)metilamino)-feniltio)-2-metil- RMN "H: 1,22 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,45 (s, 6H); 4,04-4,16 (m,

propanoato de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-10 con | 5H); 4,35 (s, 2H); 6,56 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,26 (d, 2H, J=8,5

Protocolo SX 'y PA) Hz); 7,31 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,37-7,51 (m, 3H); 7,59 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,19 (d, 2H, J=8,5 Hz).

2: Obtencién de &cido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 57%. Aspecto: sélido beis.

11 fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-metil- RMN "H: 1,29 (s, 6H); 4,04 (s, 3H); 4,24 (d, 2H, J=5,8 Hz);

propanoico (Protocolo SU y PA) 6,54 (m, 3H); 7,14 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,37-7,54 (m, 4H); 7,64
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,08 (d, 2H, J=7,0 Hz), 12,34 (s, 1H).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 71%. Aspecto: aceite amarillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)fenoxi)-2-metil- RMN 'H: 1,44 (s, 9H); 1,49 (s, 6H); 4,09 (s, 3H); 4,32 (s,

propanoato de terc-butilo (Ex. 5-1 y Ex. 6- | 2H); 6,61-6,72 (m, 2H); 6,79 (d, 2H, J=9,1 Hz); 7,30 (d, 1H,

11 con Protocolo SX y PA) J=7,6 Hz); 7,36-7,48 (m, 3H); 7,62-7,65 (m, 1H); 8,03 (d, 2H,
J=8,2 Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 70%. Aspecto: sélido blanco.

12 fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil- RMN "H: 1,36 (s, 6H); 4,03 (s, 3H); 4,17 (s, 2H); 5,89 (s

propanoito (Protocolo SW y PC)

(ancho), 1H); 6,47 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,67 (d, 2H, J=9,1 HZz);
7,37-7,54 (m, 4H); 7,66 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,0
Hz).
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Cpd

N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

1:  Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-
fenilpiridin-3-il)metilamino)-feniltio)etanoato
de terc-butilo (Ex 5-1 y Ex. 6-14 con
Protocolo SXy PA)

Rendlmlento 99%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN 'H: 1,40 (s, 9H); 3,38 (s, 2H); 4,12 (s, 3H); 4,34 (s,
2H); 6,58 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,29-7,31 (m, 3H); 7,37-7,48 (m,
3H); 7,58 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (d, 2H, J=8,5 Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-metoxi-6-

Rend|m|ento 64%. Aspecto: solido blanco

16 fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-etanoico | RMN "H: 3,49 (s, 2H); 4,11 (s, 3H); 4,34 (s, 2H); 6,58 (d, 2H,

(Protocolo SWy PC) J=8,0 Hz); 7,30-7,48 (m, 6H); 7,58 (d, 1H, J=7,1 Hz); 8,03
(d, 2H, J=8,0 Hz).

1:  Preparaciéon de  3-(4-((2-metoxi-6- Rendlmlento 53%. Aspecto: aceite amairillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)fenil)propanoato RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,56 (t, 2H, J=8,2 Hz); 2,84

de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-15 con Protocolo | (t, 2H, J=8,2 Hz); 4,09-4,16 (m, 5H); 4,33 (s, 2H); 6,64 (d,

SXyPA) 2H, J=8,2 Hz); 7,03 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,30 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,36-7,48 (m, 3H); 7,63 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (d, 2H,
J=7,3 Hz).

19 2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-metoxi-6- Rendlmlento 73%. Aspecto: solido amarillo.
fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)- RMN 'H: 2,62 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,85 (t, 2H, J=7,6 Hz); 4,10
propanoico (Protocolo SU y PC) (s, 3H); 4,34 (s, 2H); 6,66 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,03 (d, 2H,

J=8,2 Hz); 7,30 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,36-7,48 (m, 3H); 7,63
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (m, 2H).
1: Preparacién de 2-(4-((2-metoxi-6-(4- Rendlmlento 92%; Aspecto: aceite amarillo;
(trifluorometil)fenil)piridin-3- RMN "H: 1,39 (s, 6H); 1,43 (s, 9H); 4,12 (s, 3H); 4,37 (s,
il)metilamino)feniltio)-2-metilpropanoato de | 2H); 6,56 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,30 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,34 (d,
terc-butilo (Ex. 5-3 y Ex. 6-16 con Protocolo | 1H, J=7,6 Hz); 7,62 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,71 (d, 2H, J=8,2
SXyPA) Hz); 8,50 (d, 2H, J=8,2 Hz).

22 2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6-(4- Rendlmlento 55%; Aspecto: solido amarillo.
(trifluorometil)fenil)piridin-3- RMN "H: 1,47 (s, 6H); 4,11 (s, 3H); 4,36 (s, 2H); 6,57 (d, 2H,
il)metil)amino)feniltio)-2-metilpropanoico J=8,8 Hz); 7,3-7,35 (m, 3H); 7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,69 (d,
(Protocolo SW y PB) 2H, J=8,0 Hz); 8,12 (d, 2H, J=8,0 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-(4- Rendlmlento 96%. Aspecto: aceite amarillo-naranja.
(trifluorometil)fenil)piridin-3- RMN 'H: 1,41 (s, 9H); 3,37 (s, 2H); 4,12 (s, 3H); 4,42 (s,
il)metilamino)feniltio)etanoato de terc-butilo | 2H); 6,57 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,30-7,35 (m, 3H); 7,62 (d, 1H,
(Ex. 5-3 y Ex. 6-14 con Protocolo SXy PA) | J=7,6 Hz); 7,71 (d, 2H, J=8,5 Hz); 8,14 (d, 2H, J=7,9 Hz).

2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6-(4- Rendlmlento 21%. Aspecto: solido amarillo.

23 (trifluorometil)fenil)piridin-3- RMN "H: 3,50 (s, 2H); 4,12 (s, 3H); 4,36 (s, 2H); 6,58 (d, 2H,
il)metil)amino)feniltio)etanoico ~ (Protocolo | J=8,8 Hz); 7,32-7,36 (m, 3H); 7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,70
SWy PB) (d, 2H, J=8,2 Hz); 8,14 (d, 2H, J=8,2 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-5- Rendlmlento 73%. Aspecto: aceite amarillo

fenilpiridin-3-il)metilamino)-feniltio)etanoato | RMN 'H: 1,19 (t, 3H, J=7,3 Hz); 3,48 (s, 2H); 4,03 (s, 3H);

de etilo (Ex. 5-4 y Ex. 6-17 con Protocolo | 4,12 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4,37 (s, 2H); 6,77 (d, 2H, J=7,9 Hz);

SXyPA) 7,29-7,50 (m, 8H); 7,84 (d, 1H, J=2,0 Hz); 8,30 (d, 1H, J=2,0
Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-metoxi-5- Rendlmlento 66%. Aspecto: solido blanco.

26 fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico RMN 'H: 3,44 (s, 2H); 3,97 (s, 3H); 4,24 (d, 2H, J=5,0 Hz);

(Protocolo SU y PE) 6,39 (s (ancho), 1H); 6,56 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,17 (d, 2H,
J=8,6 Hz); 7,31-7,37 (m, 1H); 7,41-7,46 (m, 2H); 7,54 (d, 2H,
J=7,3 Hz); 7,86 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,36 (d, 1H, J=2,3 Hz);
12,44 (s, 1H).

1:  Preparacion de  2-(4-((2-metoxi-6- Rendlmlento 88%. Aspecto: aceite amarillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)feniltio)-2-2- RMN "H: 1,26 (t, 3H, J=7,3 Hz); 4,11 (s, 3H); 4,24 (q, 2H,

difluoroetanoato de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-18 | J=7,3 Hz); 4,37 (s, 2H); 6,65 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,32 (d, 1H,

con Protocolo SXy PA) J=7,6 Hz); 7,38-7,49 (m, 5H); 7,58 (d, 1H, J=7,3 Hz); 8,04
(d, 2H, J=7,0 Hz).

2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- Rendlmlento 36%. Aspecto: solido blanco.

27 fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2,2- RMN "H: 4,04 (s, 3H); 4,27 (s, 2H); 6,62 (d, 2H, J=8,5 Hz);

difluoro-etanoico (Protocolo SU y PC)

7,26 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,37-7,54 (m, 4H); 7,62 (d, 1H, J=7.6
Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,3 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-5-6-
difenilpiridin-3-il)metilamino)-
feniltio)etanoato de etilo (Ex. 5-5 y Ex. 6-17
con Protocolo SX y PA)

Rendlmlento 73%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN "H: 1,19 (t, 3H, J=7,0 Hz); 3,46 (s, 2H); 4,08 (s, 3H);
4,12 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,38 (s, 2H); 6,66 (d, 2H, J=8,5 Hz);
7,09-7,12 (m, 2H); 7,18-7,25 (m, 6H); 7,34 (d, 2H, J=8,8 Hz);
7,37-7,40 (m, 2H); 7,59 (s, 1H).

29




ES 2423793 T3

Cpd

N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

28

2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-5,6-
difenilpiridin-3-
il)metil)amino)feniltio)etanoico
SUy PA)

3: Protocolo PC

(Protocolo

Rendimiento: 6,56%. Aspecto: sélido blanco.

RMN 'H: 3,38 (s, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,26 (d, 2H, J=5,6 Hz);
6,31 (m, 1H); 6,55 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,05 (dd, 2H, J=2,3 Hz
J=7,9 Hz); 7,13 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,23-7,32 (m, 8H); 7,59
(s, 1H).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-5,6-
difenilpiridin-3-il)metilamino)-
feniltio)etanoato de etilo (Ex. 5-6 y Ex. 6-17
con Protocolo SXy PA)

Rendimiento: 58%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN "H: 1,23 (t, 3H, J=7,1 Hz); 3,50 (s, 2H); 4,00 (s, 3H);
4,15 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,34 (s, 2H); 6,72 (m, 2H); 7,31-7,46
(m, 5H); 7,74-7,87 (m, 3H).

29 2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-5- | Rendimiento: 34%. Aspecto: soélido blanco.
bromo-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)- | RMN H: 3,46 (s, 2H); 3,93 (s, 3H); 4,22 (d, 2H, J=5,8 Hz);
etanoico (Protocolo SU y PA) 6,45 (t, 1H, J=5,8 Hz); 6,56 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,19 (d, 2H,
3: Protocolo PC J=8,6 Hz); 7,42-7,50 (m, 3H); 7,67 (m, 2H); 7,80 (s, 1H);

12,51 (s, 1H).
1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 85%. Aspecto: aceite amarillo.
furilpiridin-3-il)metilamino)-feniltio)etanoato RMN 'H: 1,21 (t, 3H, J=7,0 Hz); 3,49 (s, 2H); 4,02 (s, 3H);
de etilo (Ex. 5-e y 6-17 con Protocolo SX vy | 4,15 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,32 (s, 2H); 6,50-6,53 (m, 1H); 6,76
PA) (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,00 (d, 1H, J=2,9 Hz); 7,20 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,31 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,49-7,54 (m, 1H); 7,60 (d, 1H,
J=7,6 Hz).
2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 57%. Aspecto: sdélido beis.

30 furilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico RMN 'H: 3,44 (s, 2H); 3,98 (s, 3H); 4,19 (d, 2H, J=5,6 Hz);

(Protocolo SU y PC) 6,39 (t, 1H, J=5,6 Hz); 6,51 (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,61-6,63 (m,
1H); 7,02 (d, 1H, J=3,2 Hz); 7,16 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,28 (d,
1H, J=7,6 Hz); 7,59 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,78 (m, 1H).

1:  Preparacion de  3-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 68%. Aspecto: aceite amarillo.

furilpiridin-3-il)metilamino)-fenil)propanoato RMN 'H: 1,13 (t, 3H, J=7,1 Hz); 2,46 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,66

de etilo (Ex. 5-6 y Ex. 6-15 con Protocolo | (t, 2H, J=7,3 Hz); 3,99 (s, 3H); 4,00 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,17

SXyPA) (d, 2H, J=6,0 Hz); 6,03 (t, 1H, J=6,0 Hz); 6,46 (d, 2H, J=8,3
Hz); 6,61-6,63 (m, 1H); 6,90 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,02 (d, 1H,
J=3,2 Hz); 7,26 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,59 (d, 1H, J=7,6 Hz);
7,79 (s, 1H).

31 2: Obtencién de &cido 3-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 24%. Aspecto: sélido beis.
furilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenil)propanoico RMN 'H: 2,41 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,64 (i, 2H, J=7,6 Hz); 3,99
(Protocolo SU y PC) (s, 3H); 4,17 (s, 2H); 6,03 (s (ancho), 1H); 6,47 (d, 2H, J=8,2

Hz); 6,63 (m, 1H); 6,91 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,03 (d, 1H, J=3,2
Hz); 7,26 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,60 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,79 (s,
1H).

1:  Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 75%. Aspecto: aceite amarillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)-feniltio)-2- RMN 'H: 1,16 (t, 3H, J=7,0 Hz); 4,05-4,20 (m, 5H); 4,33 (s,

feniletanoato de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-19 | 2H); 4,69 (s, 1H); 6,53 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,22 (d, 2H, J=8,6
con Protocolo SX y PA) Hz); 7,28-7,33 (m, 4H); 7,39-7,49 (m, 5H); 7,56 (d, 1H, J=7,6
Hz); 8,02-8,05 (m, 2H).

32 2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 58%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-fenil- RMN "H: 4,03 (s, 3H); 4,21 (d, 2H, J=5,6 Hz); 4,71 (s, 1H);
etanoico (Protocolo SU y PA) 6,43-6,48 (m, 3H); 7,07 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,25-7,59 (m,
3: Protocolo de PC 10H); 8,07 (d, 2H, J=7,0 Hz).

1:  Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 96%. Aspecto: aceite amarillo.
fenilpiridin-3-il)metilamino)-2,6-dimetil- RMN 'H (300 MHz, CDCI3, d en ppm): 1,33 (t, 3H, J=7,0
fenoxi)etanoato de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-20 | Hz); 2,23 (s, 6H); 4,11 (s, 3H); 4,26-4,34 (m, H); 6,31 (s,
con Protocolo SXy PA) 2H); 7,32 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,38-7,48 (m, 3H); 7,61 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,03-8,07 (d, 2H, J=7,0 Hz).
35 2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 6%. Aspecto: solido blanco.

fenilpiridin-3-il)metil)amino)-2,6-dimetil-
fenoxi)etanoico (Protocolo SU y PA)

RMN "H: 2,08 (s, 6H); 4,03 (s, 3H); 4,15 (m, 4H); 6,21 (s,
2H); 7,36-7,54 (m, 4H): 7,63 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,06-8,09 (m,
2H).

1: Preparacién de 3-(4-((2-metoxi-6-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-
ilmetilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-3 y Ex. 6-15 con Protocolo SX y PA)

Rendimiento: 43%. Aspecto: aceite naranja.

RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,1 Hz); 2,56 (t, 2H, J=7,5 Hz); 2,85
(t, 2H, J=7,5 Hz); 4,09 (s, 3H); 4,12 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,37
(s, 2H); 6,73-6,94 (m, 2H); 7,05 (d, 2H, J=8,1 Hz); 7,32 (d,
1H, J=7,5 Hz); 7,66-7,72 (m, 3H); 8,13 (d, 2H, J=8,0 Hz).
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2: Obtencién de acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(4-
trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)-

Rendimiento: 58%. Aspecto: soélido blanco.
RMN 'H: 2,39 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,63 (t, 2H, J=7,3 Hz); 4,06

36 fenil)propanoico (Protocolo SU y PA) (s, 3H); 4,22 (d, 2H, J=5,9 Hz); 6,05 (t, 1H, J=5,9 Hz); 6,48

(d, 2H, J=8,3 Hz); 6,91 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,62-7,69 (m, 2H);
7,83 (d, 2H, J=8,4 Hz); 8,29 (d, 2H, J=8,4 HZz).

1:  Preparaciéon de  3-(4-((2-(etiltio)-6- | Rendimiento: 84%. Aspecto: solido amarillo.

fenilpiridin-3-il)metilamino)fenil)propanoato RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,50 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,56

de etilo (Ex. 5-9 y Ex. 6-15 con Protocolo | (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,85 (t, 2H, J=7,6 Hz); 3,41 (q, 2H, J=7,3

SXyPA) Hz); 4,13 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4,32 (s, 2H); 6,57 (d, 2H, J=8,5
Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,40-7,50 (m, 4H); 7,60 (d, 1H,
J=7,9 Hz); 8,04-8,07 (m, 2H).

38 2: Obtencién de acido 3-(4-(((2-(etiltio)-6- | Rendimiento: 40%. Aspecto: sélido beis.
fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-propanoico | RMN "H: 1,40 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,41 (t, 2H, J=7,3 HZz); 2,64
(Protocolo SU y PA) (t, 2H, J=7,3 Hz); 3,30-3,38 (m, 2H); 4,16 (d, 2H, J=5,9 Hz);

6,15 (t, 1H, J=5,9 Hz); 6,44 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,92 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,39-7,51 (m, 3H); 7,59-7,68 (m, 2H); 8,09 (d, 2H,
J=7,0 Hz); 12,00 (s, 1H).
1:  Preparacion de  3-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 84%. Aspecto: aceite amarillo.
(parabifenil)piridin-3-il)metil-amino)fenil)- RMN 'H: 1,25 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,57 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,86
propanoato de etilo (Ex. 5-10 y Ex. 6-15 con | (t, 2H, J=7,3 Hz); 4,10-4,17 (m, 5H); 4,34 (s, 2H); 6,61 (d,
Protocolo SX y PA) 2H, J=8,5 Hz); 7,03 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,34-7,41 (m, 2H);
7,48 (m, 2H); 7,62-7,72 (m, 5H); 8,13 (d, 2H, J=8,5 Hz).
2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-metoxi-6- | Rendimiento: 60%. Aspecto: sodlido beis.
parabifenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)- RMN 'H: 2,41 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,64 (i, 2H, J=7,3 Hz); 4,06
39 propanoico (Protocolo SU y PA) (s, 3H); 4,21 (d, 2H, J=5,6 Hz); 6,03 (t, 1H, J=5,6 Hz); 6,49
(d, 2H, J=8,5 Hz); 6,91 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,36-7,41 (m, 1H);
7,49 (t, 2H, J=7,0 Hz); 7,58 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,64 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 7,72-7,79 (m, 4H); 8,17 (d, 2H, J=8,5 Hz).
1: Preparacion de 3-(4-((2-metoxi-6-(3- | Rendimiento: 86%. Aspecto: aceite amarillo.
(trifluorometil)fenil)piridin-3- RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,56 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,85
il)metilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex. | (t, 2H, J=7,3 Hz); 4,09-4,17 (m, 5H); 4,35 (s, 2H); 6,59 (d,
5-11 y Ex. 6-15 con Protocolo SX y PA) 2H, J=8,5 Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,33 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,54-7,66 (m, 3H); 8,20 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,30 (s, 1H).
2: Obtencién de acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(3- | Rendimiento: 53%. Aspecto: sélido beis.

40 (trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)- RMN "H: 2,63 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,86 (t, 2H, J=7,6 Hz); 4,12

fenil)propanoico (Protocolo SU y PA) (s, 3H); 4,34 (s, 2H); 6,59 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,03 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,34 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,54-7,66 (m, 3H); 8,20
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,30 (s, 1 H).

1:  Preparacion de  3-(4-((2-metoxi-5- | Rendimiento: 72%. Aspecto: aceite incoloro.

fenilpiridin-3-il)metilamino)fenil)propanoato RMN 'H (300 MHz, CDCls, d en ppm): 1,22 (t, 3H, J=7,3

de etilo (Ex. 5-4 y Ex. 6-15 con Protocolo | Hz); 2,56 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,84 (t, 2H, J=7,3 Hz); 4,05 (s,

SXy PA) 3H); 4,11 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4,34 (s, 2H); 6,60 (d, 2H, J=8,5
Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,31-7,36 (m, 1H); 7,39-7,50 (m,
4H); 7,80 (d, 1H, J=24 Hz); 8,29 (d, 1H, J=2,4 Hz).

2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-metoxi-5- | Rendimiento: 57%. Aspecto: sdélido blanco.

41 fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-propanoico | RMN "H: 2,39 (t, 2H, J=7,9 Hz); 2,63 (i, 2H, J=7,3 Hz); 3,97

(Protocolo SU y PA) (s, 3H); 4,22 (d, 2H, J=5,0 Hz); 6,00 (m, 1H); 6,51 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 6,91 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,33 (m, 1H); 7,43 (m,
2H); 7,54 (d, 2H, J=7,3 Hz); 7,86 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,34 (d,
1H, J=2,3 Hz).

1: Preparacion de 3-(4-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 75%. Aspecto: aceite incoloro.

fenilpiridin-3-il)metilamino)fenil)-3- RMN "H: 1,11 (t, 3H, J=7,0 Hz); 3,00 (d, 2H, J=8,1 Hz); 4,03

fenilpropanoato de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-14 | (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,10 (s, 3H); 4,31 (s, 2H); 4,45 (t, 1H,

con Protocolo SX y PA) J=8,1 Hz); 6,57 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,05 (d, 2H, J=8,6 Hz);
7,15-7,32 (m, 6H); 7,36-7,49 (m, 4H); 7,60 (d, 1H, J=7,6 Hz);
8,04 (d, 1H, J=7,0 Hz).

42 2: Obtencion de acido 3-(4-((2(-metoxi-6- | Rendimiento: 36%. Aspecto: sélido blanco.

fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-3-fenil-
propanoico (Protocolo SU y PA)
3: Protocolo PC

RMN "H: 2,88 (dd, 2H, J=7,9 Hz J=9,4 Hz); 4,03 (s, 3H);
4,17-4,25 (m, 3H); 6,05 (m, 1H); 6,46 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,98
(d, 2H, J=8,5 Hz); 7,08-7,16 (m, 1H); 7,22-7,26 (m, 4H);
7,36-7,50 (m, 4H); 7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,05 (d, 2H, J=7,0
Hz).
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1: Preparacion de 3-(2-metoxi-4-((2-metoxi-
6-fenilpiridin-3-
il)metilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-1 y Ex. 6-22 con Protocolo SX'y PA)

Rendimiento: 57%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,55 (m, 2H); 2,83 (m, 2H);
3,76 (s, 3H); 4,08-4,15 (m, 5H); 4,33 (s, 2H); 6,17-6,20 (m,
2H); 6,94 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,32 (d, 1H, J=7,3 Hz); 7,36-
7,49 (m, 3H); 7,63 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,03-8,06 (m, 2H).

2: Obtencion de acido 3-(2-metoxi-4-(((2-
metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-
propanoico (Protocolo SU y PA)

3: Protocolo PC

Rendimiento: 44%. Aspecto: solido amarillento.

RMN "H: 2,33 (m, 2H); 2,60 (m, 2H); 3,67 (s, 3H); 4,04 (s,
3H); 4,21 (d, 2H, J=5,0 Hz); 6,00 (dd, 1H, J=1,9 Hz J=8,1
Hz); 6,05 (m, 1H); 6,26 (d, 1H, J=1,9 Hz); 6,78 (d, 1H, J=8,1
Hz); 7,37-7,54 (m, 4H); 7,66 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,07 (d, 2H,
J=7,3 Hz); 11,97 (s (1), 1H).

44

1: Preparacion de 3-(3-metoxi-4-((2-metoxi-
6-fenilpiridin-3-
il)metilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-1 y Ex. 6-23 con Protocolo SX y PA)

Rendimiento: 51%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN "H: 1,25 (t, 3H, J=7,1 Hz); 2,58 (m, 2H); 2,87 (m, 2H);
3,88 (s, 3H); 4,11 (s, 3H); 4,12 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,35 (s,
2H); 6,48 (d, 1H, J=8,2 Hz); 6,64-6,67 (m, 2H); 7,30 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 7,35-7,48 (m, 3H); 7,60 (d, 1H, J=7,3 Hz); 8,02-
8,05 (m, 2H).

2: Obtencién de &cido 3-(3-metoxi-4-(((2-
metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)-fenil)-
propanoico (Protocolo SU y PA)

3: Protocolo PC

Rendimiento: 46%. Aspecto: sélido blanco.

RMN "H: 2,44 (t, 2H, J=7,9 Hz); 2,67 (t, 2H, J=7,9 Hz); 3,80
(s, 3H); 4,04 (s, 3H); 4,26 (m, 2H); 5,36 (m, 1H); 6,26 (d, 1H,
J=8,1 Hz); 6,53 (dd, 1H, J=1,4 Hz J=8,1 Hz); 6,71 (d, 1H,
J=1,4 Hz); 7,36-7,50 (m, 4H); 7,56 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,06
(d, 2H, J=7,7 Hz); 12,01 (s, 1H).
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1: Preparacion de  3-(4-((2-metoxi-6-
fenilpiridin-3-il)metilamino)-fenil)butanoato
de etilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-24 con Protocolo
SXyPA)

Rendimiento: 56%. Aspecto: aceite amarillo;

RMN 'H: 1,19 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,26 (d, 3H, J=7,0 Hz);
2,43-2,60 (m, 2H); 3,14-3,22 (m, 1H); 4,08 (q, 2H, J=7,2 Hz);
4,11 (s, 3H); 4,33 (s, 2H); 6,60 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,03 (d,
2H, J=8,5 Hz); 7,31 (d, 1H, J=7,3 Hz); 7,36-7,49 (m, 3H);
7,62 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (d, 2H, J=8,5 Hz).

2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-metoxi-6-
fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)butanoico
(Protocolo SU y PA)

3: Protocolo PC

Rendimiento: 52%; Aspecto: sélido blanco.

RMN 'H: 1,12 (d, 3H, J=6,7 Hz); 2,37 (m, 2H); 2,93-3,00 (m,
1H); 4,04 (s, 3H); 4,20 (d, 2H, J=4,4 Hz); 6,00 (m, 1H); 6,48
(d, 2H, J=8,2 Hz); 6,93 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,37-7,53 (m, 4H);
7,63 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,06 (d, 2H, J=7,3 Hz); 11,93 (s, 1H).
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1: Preparacién de 3-(4-((2-metoxi-5-(4-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-
ilmetilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-12 y Ex. 6-15 con Protocolo SX y PA)

Rendimiento: 74%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN 'H: 1,22 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,55 (m, 2H); 2,84 (m, 2H);
4,06 (s, 3H); 4,11 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,36 (s, 2H); 6,62 (d,
2H, J=8,5 Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,58 (d, 2H, J=8,2
Hz); 7,67 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,81 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,30 (d,
1H, J=2,3 Hz).

2: Obtenciéon de acido 3-(4-(((2-metoxi-5-
(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-
il)metil)amino)fenil)propanoico
SUy PA)

3: Protocolo PC

(Protocolo

Rendimiento: 44%. Aspecto: sélido blanco.

RMN 'H: 2,39 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,63 (t, 2H, J=7,6 Hz); 3,99
(s, 3H); 4,23 (d, 2H, J=5,7 Hz); 5,99 (t, 1H, J=5,7 Hz); 6,51
(d, 2H, J=8,4 Hz); 6,91 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,75-7,82 (m, 4H);
7,95 (d, 1H, J=2,5 Hz); 8,44 (d, 1H, J=2,5 Hz); 12,00 (s, 1H).
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1: Preparacion de 3-(4-((2-metoxi-5-(3-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-
il)metilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-13 y Ex. 6-15 con Protocolo SX 'y PA)

Rendimiento: 65%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN 'H: 1,22 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,55 (m, 2H); 2,84 (m, 2H);
4,06 (s, 3H); 4,11 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,36 (s, 2H); 6,60 (d,
2H, J=8,5 Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,51-7,66 (m, 3H);
7,70 (s, 1H); 7,79 (d,1H, J=2,5 Hz); 8,29 (d, 1H, J=2,5 HZz).

2: Obtencién de acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(3-
(trifluorometil)fenil)piridin-3-
il)metil)amino)fenil)propanoico
SUy PA)

3: Protocolo PC

(Protocolo

Rendimiento: 52%. Aspecto: soélido blanco.

RMN "H: 2,39 (m, 2H); 2,63 (m, 2H); 3,98 (s, 3H); 4,23 (d,
2H, J=5,7 Hz); 5,98 (t, 1H, J=5,7 Hz); 6,52 (d, 2H, J=8,3 Hz);
6,91 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,67-7,69 (m, 2H); 7,85-7,89 (m, 2H);
7,96 (d, 1H, J=2,3 Hz); 8,44 (d, 1H, J=2,3 Hz); 11,98 (s, 1H).

1: Preparacién de 3-(4-((2,6-dimetoxi-5-
fenilpiridin-3-il)metilamino)fenil)propanoato
de etilo (Ex. 5-14 y Ex. 6-15 con Protocolo
SXyPA)

Rendimiento: 48%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN 'H: 1,23 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,56 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,84
(t, 2H, J=7,3 Hz); 3,97 (s, 3H); 4,00 (s, 3H); 4,12 (q, 2H,
J=7,0 Hz); 4,25 (s, 2H); 6,61 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,01 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,28-7,31 (m, 1H); 7,36-7,41 (m, 2H); 7,50 (m,
2H); 7,58 (s, 1H).
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Cpd

N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

48

2: Obtencion de acido 3-(4-(((2,6-dimetoxi-
5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-
propanoico (Protocolo SU y PA)

3: Protocolo PC

Rendimiento: 46%. Aspecto: solido beis.

RMN 'H: 2,39 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,62 (t, 2H, J=7,6 Hz); 3,90
(s, 3H); 3,99 (s, 3H); 4,13 (d, 2H, J=5,7 Hz); 5,87 (t, 1H,
J=5,7 Hz); 6,49 (d, 2H, J=8,2 Hz); 6,89 (d, 2H, J=8,2 Hz);
7,24-7,29 (m, 1H); 7,34-7,44 (m, 4H); 7,62 (s, 1H); 12,05 (s,
1H).

1: Preparacién de 3-(4-((5-(4-clorofenil)-2-
metoxipiridin-3-
il)metilamino)fenil)propanoato de etilo (Ex.
5-15y Ex. 6-15 con Protocolo SX y PA)

Rendimiento: 68%. Aspecto: aceite incoloro.

RMN "H: 1,22 (t, 3H, J=7,2 Hz); 2,55 (m, 2H); 2,84 (m, 2H);
4,05 (s, 3H); 4,11 (q, 2H, J=7,2 Hz); 4,34 (s, 2H); 6,58 (d,
2H, J=8,5 Hz); 7,01 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,39 (m, 4H); 7,75 (d,
1H, J=2,5 Hz); 8,25 (d, 1H, J=2,5 Hz).

49 2: Obtencion de acido 3-(4-(((5-(4- | Rendimiento: 32%. Aspecto: sdlido blanco.
clorofenil)-2-metoxipiridin-3- RMN 'H: 2,62 (m, 2H); 2,85 (m, 2H); 4,05 (s, 3H); 4,33 (s,
il)metil)amino)fenil)-propanoico  (Protocolo | 2H); 6,59 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,02 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,38 (m,
SUyPC) 4H); 7,75 (d, 1H, J=2 4 Hz); 8,25 (d, 1H, J=2,4 Hz).

1:  Preparacion de  3-(4-((2-metoxi-5- | Rendimiento: 80%. Aspecto: aceite incoloro.

(naftalen-2- il)piridin-3-il)metil- | RMN "H: 1,20 (t, 3H, J=7,2 Hz); 2,56 (m, 2H); 2,84 (m, 2H);

amino)fenil)propanoato de etilo (Ex. 5-16 y | 4,08 (s, 3H); 4,10 (q, 2H, J=7,2 Hz); 4,38 (s, 2H); 6,64 (d,

Ex. 6-15 con Protocolo SX y PA) 2H, J=8,4 Hz); 7,03 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,45-7,54 (m, 2H);
7,62 (dd, 1H, J=1,8 Hz J=8,5 Hz); 7,84-7,93 (m, 5H); 8,41
(d, 1H, J=2,4 Hz).

50 2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-metoxi-5- | Rendimiento: 53%. Aspecto: sdlido blanco.
(naftalen-2-il)piridin-3- RMN "H: 2,40 (m, 2H); 2,63 (m, 2H); 4,00 (s, 3H); 4,25 (m,
il)metil)amino)fenil)propanoico (Protocolo | 2H); 6,02 (m, 1H); 6,53 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,92 (d, 2H, J=8,5
SUyPC) Hz); 7,47-7,55 (m, 2H); 7,72 (dd, 1H, J=1,5 Hz J=8,5 Hz),

7,90-8,09 (m, 5H); 8,50 (d, 1H, J=2,3 Hz); 11,99 (s, 1H).
1: Preparacion de  3-(4-((2-etoxi-6- | Rendimiento: 49%. Aspecto: aceite incoloro.
fenilpiridin-3-il)metilamino)-fenil)propanoato RMN 'H: 1,24 (t, 3H, J=7,1 Hz); 1,47 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,56
de etilo (Ex. 5-17 y Ex. 6-15 con Protocolo | (m, 2H); 2,84 (m, 2H); 4,12 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,33 (s, 2H);
SXyPA) 4,58 (q, 2H, J=7,0 Hz); 6,60 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,02 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,27-7,30 (m, 1H); 7,35-7,48 (m, 3H); 7,60 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,00-8,03 (m, 2H).

51 2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-etoxi-6- | Rendimiento: 77%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico | RMN H: 1,41 (t, 3H, J=7,0 Hz); 2,41 (m, 2H); 2,64 (m, 2H);
(Protocolo SU y PA) 4,20 (s, 2H); 4,52 (q, 2H, J=7,0 Hz); 5,99 (s, 1H); 6,48 (d,
3: Protocolo PC 2H, J=8,2 Hz); 6,91 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,36-7,50 (m, 4H);

7,62 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (d, 2H, J=7,3 Hz); 12,01 (s, 1H).
1: Preparacion de 3-(4-((2-isopropoxi-6- | Rendimiento: 65%. Aspecto: aceite incoloro.
fenilpiridin-3-il)metilamino)-fenil)propanoato | RMN "H: 1,24 (t, 3H, J=7,1 Hz); 1,44 (s, 3H); 1,46 (s, 3H);
de etilo (Ex. 5-18 y Ex. 6-15 con Protocolo | 2,57 (m, 2H); 2,84 (m, 2H); 4,13 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,31 (s,
SXy PA) 2H); 5,55-5,63 (m, 1H); 6,59 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,02 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,27 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,35-7,47 (m, 3H); 7,59
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,01 (m, 2H).
54 2: Obtencion de acido 3-(4-(((2-isopropiloxi- | Rendimiento: 75%. Aspecto: sélido blanco.

6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-
propanoico (Protocolo SU y PA)
3: Protocolo PC

RMN 'H: 1,39 (s, 3H); 1,41 (s, 3H); 2,41 (m, 2H); 2,64 (m,
2H); 4,17 (s, 2H); 5,44-5,52 (m, 1H); 5,97 (m, 1H); 6,48 (d,
2H, J=8,4 Hz); 6,92 (d, 2H, J=8,4 Hz); 7,35-7,47 (m, 4H);
7,62 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,02 (d, 2H, J=7,0 Hz); 12,01 (s, 1H).

La sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencion de las Figuras 7b y 7c requiere 2 etapas y se resume en
la Tabla 7-2.

Tabla 7-2

Cpd

N° y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

1: Preparacion de 2-(3-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-
de
butilo (Ex. 5-1 y Ex. 6-12 con Protocolo SX'y PA)

il)metilamino)fenoxi)-2-metil-propanoato

Rendimiento: 49%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN "H: 1,45 (s, 9H); 1,55 (s, 6H); 4,11 (s, 3H);
4,18 (s, 1H); 4,31 (s, 2H); 6,20-6,31 (m, 3H); 7,01
(m, 1H); 7,31 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,37-7,49 (m, 3H);
7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,05 (d, 2H, J=8,8 Hz).

terc-
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Cpd | N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo) Detalles

13 2: Obtencién de acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 33%. Aspecto: sélido blanco.
3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil-propanoico RMN 'H: 1,42 (s, 6H); 4,17 (d, 2H, J=5,5 Hz); 5,98-
(Protocolo SU y PB) 6,02 (m, 2H); 6.16 a 6.20 (m, 2H); 6,90 (t, 1H,

J=7,9 Hz); 7,37-7,53 (m, 4H); 7,62 (d, 1H, J=7,6
Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,3 Hz).

1: Preparacion de 2-(3-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 80%. Aspecto: aceite amarillo.
il)metilamino)fenoxi)-etanoato de terc-butilo (Ex. 5-1 | RMN H: 1,49 (s, 9H); 4,12 (s, 3H); 4,33 (s, 2H);
y Ex. 6-13 con Protocolo SXy PA) 4,47 (s, 2H); 6,22-6,33 (m, 3H); 7,08 (t, 1H, J=7,6
Hz); 7,31 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,37-7,49 (m, 3H); 7,61
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,05 (d, 2H, J=7,0 Hz).

14 2: Obtencién de acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 60%. Aspecto: sélido blanco.
3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico (Protocolo SUy PB) | RMN 'H: 4,12 (s, 3H); 4,34 (s, 2H); 4,61 (s, 2H);
6,24-6,37 (m, 3H); 7,09 (m, 1H); 7,31 (d, 1H, J=7,6
Hz); 7,36-7,48 (m, 3H); 7,60 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04
(d, 2H, J=6,7 Hz).

1: Preparacion de 3-(4-(1-(2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 14%. Aspecto: aceite amarillo
il)propilamino)-fenil)propanoato de etilo (Ex. 5-8 y
Ex. 6-15 con Protocolo SY y PA)

2: Obtenciébn de acido 3-(4-(1-((2-metoxi-6- | Rendimiento: 58%. Aspecto: sélido blanco.

34 fenilpiridin-3-il)propil)amino)fenil)-propanoico RMN "H: 0,94 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,65-1,78 (m, 2H);
(Protocolo SU y PB) 2,35 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,58 (t, 2H, J=7,3 Hz); 4,06
(s, 3H); 4,46 (m, 1H); 5,96 (d, 1H, J=7,9 Hz); 6,39
(d, 2H, J=8,5 Hz); 6,83 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,36-7,51
(m, 4H); 7,66 (d, 1H, J=7,9 Hz); 8,06 (d, 2H; J=7,0
Hz).

La sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencién de la Figura 7d requiere 2 o 3 etapas, y se resume en la
Tabla 7-3.

Tabla 7-3

Cpd | N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo) Detalles

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 54%. Aspecto: sélido blanco.
ilmetoxi)fenoxi etanoato de terc-butilo (Ex. 4-1 y Ex. | RMN H: 1,47 (s, 9H); 4,11 (s, 3H); 4,59 (s, 2H);
6-2 con Protocolo SV y PA) 5,02 (s, 2H); 6,88 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,95 (d, 2H,
J=9,1 Hz); 7,34-7,49 (m, 4H); 7,76 (d, 1H, J=7,6
Hz); 8,02 (m, 2H).

2 2: Obtencion de acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 83%. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenoxi)etanoico (Protocolo SW y PE) RMN 'H: 4,03 (s, 3H); 4,60 (s, 2H); 5,03 (s, 2H);
6,84 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,96 (d, 2H, J=9,1 Hz);
7,40-7,55 (m, 3H); 7,58 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,84 (d,
1H, J=7,6 Hz); 8,10 (d, 2H, J=7,0 Hz); 12,83 (s
(ancho), 1H).

1: Preparacion de 2-(4-((2-terc-butoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 33%. Aspecto: aceite amarillo.
il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoato de etilo (Ex. 4-2 | RMN H: 1,29 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,57 (s, 6H); 1,71
y Ex. 6-1 con Protocolo SV y PA) (s, 9H); 4,26 (q, 2H, J=7,2 Hz); 5,02 (s, 2H); 6,85-
6,92 (m, 4H); 7,34-7,50 (m, 4H); 7,76 (d, 1H, J=7,6
Hz); 8,03 (d, 2H, J=7,3 Hz).

6 2: Obtencion de acido 2-(4-((2-terc-butiloxi-6- | Rendimiento: 67%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico RMN "H: 1,44 (s, 6H); 1,63 (s, 9H); 4,97 (s, 2H);
(Protocolo SU y PD) 6,83 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,93 (d, 2H, J=9,1 Hz);

7,42-7,57 (m, 4H); 7,80 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,03 (d,
2H, J=7,3 Hz); 12,94 (s, 1H).

1: Preparacion de 2-(4-((2-terc-butoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 80%. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenoxi)etanoato de etilo (Ex. 4-2 y Ex. 6-4 | RMN "H: 1,32 (t, 3H, J=7,2 Hz); 1,71 (s, 9H); 4,29
con Protocolo SV y PA) (9, 2H, J=7,2 Hz); 4,59 (s, 2H); 5,02 (s, 2H); 6,88
(d, 2H, J=9,2 Hz); 6,95 (d, 2H, J=9,2 Hz); 7,34-7,49
(m, 4H); 7,76 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,02 (d, 2H, J=7,3
7 Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6- | Rendimiento: 33%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico (Protocolo SU | RMN H: 1,64 (s, 9H); 4,59 (s, 2H); 4,97 (s, 2H);
y PD) 6,85 (d, 2H, J=9,1 Hz); 6,94 (d, 2H, J=9,1 Hz);
7,39-7,56 (m, 4H); 7,79 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,03 (d,
2H, J=7,3 Hz); 12,94 (s, 1H).
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Cpd

N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

1: Preparacion de 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-
il)metoxi)-fenoxi)etanoato de terc-butilo (Ex. 4-3 y
Ex. 6-2 con Protocolo SV y PA)

Rendimiento: 39%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN 'H: 0,91 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,26-1,55 (m, 6H);
1,49 (s, 9H); 1,84 (m, 2H); 4,47 (s, 2H); 4,51 (t, 2H,
J=6,5 Hz); 5,06 (s, 2H); 6,85 (d, 2H, J=9,4 Hz); 6,94
(d, 2H, J=9,4 Hz); 7,34-7,48 (m, 4H); 7,77 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,03 (d, 2H, J=7,0 Hz).

15 2: Obtencion de acido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 31%. Aspecto: sélido blanco.
3-il)metoxi)fenoxi)etanoico (Protocolo SW y PA) RMN "H: 0,91 (t, 3H, J=6,7 Hz); 1,34-1,49 (m, 6H);
3: Protocolo PC 1,79-1,88 (m, 2H); 4,51 (t, 2H, J=6,7 Hz); 4,63 (s,

2H); 5,07 (s, 2H); 6,89 (d, 2H, J=9,2 Hz); 6,95 (d,
2H, J=9,2 Hz); 7,34-7,48 (m, 4H); 7,76 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 8,03 (d, 2H, J=7,2 Hz).
Preparacion de  2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 37%); Aspecto: aceite amarillo.
il)metoxi)-fenoxi)-2-metil-propanoato  de terc-butilo | RMN 'H: 0,91 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,30-1,46 (m, 6H);
(Ex. 4-3 y Ex. 6-5 con Protocolo SV y PA) 1,46 (s, 9H); 1,52 (s, 6H); 1,83 (m, 2H); 4,51 (t, 2H,
J=6,4 Hz); 5,06 (s, 2H); 6,87 (m, 4H); 7,35-7,49 (m,
4H); 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,03 (d, 2H, J=7,9 Hz).

17 2: Obtencion de acido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 26%; Aspecto: sélido blanco.
3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico (Protocolo SW | RMN H: 0,91 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,26-1,56 (m,
y PB) 12H); 1,79-1,89 (m, 2H); 4,52 (t, 2H, J=6,7 Hz);

5,08 (s, 2H); 6,94 (m, 4H); 7,35-7,48 (m, 4H); 7,78
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,04 (d, 2H, J=8,5 Hz).
1: Preparacion de 2-(4-((2-ciclohexiloxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 39%. Aspecto: aceite amarillo.
3-il)metoxi)-fenoxi)etanoato de terc-butilo (Ex. 4-4 y | RMN "H: 1,50 (s, 9H); 1,50-1,72 (m, 6H); 1,80-1,83
Ex. 6-2 con Protocolo SV y PA) (m, 2H); 2.3 a 2.4 (m, 2H); 4,48 (s, 2H); 5,07 (s,
2H); 5,33 (m, 1H); 6,88 (d, 2H, J=9,2 Hz); 6,95 (d,
2H, J=9,2 Hz); 7,34 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,36-7,49 (d,
3H); 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,02 (d, 2H, J=8,5 Hz).

18 2: Obtencion de 4acido 2-(4-((2-ciclohexiloxi-6- | Rendimiento: 16%. Aspecto: sélido blanco.
fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico (Protocolo SW | RMN 'H:1.26 a 2.3 (m, 10H); 4,64 (s, 2H); 5,07 (s,
y PB) 2H); 5,32-5,36 (m, 1H); 6,88-6,99 (m, 4H); 7,32-

7,48 (m, 4H); 7,76 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,01 (d, 2H,
J=7,0 Hz).
1:  Preparacion de 2-(4-((6-fenil-2-(piperidin-1- | Rendimiento: 60%. Aspecto: sélido blanco.
il)piridin-3-il)metoxi)-fenoxi)etanoato de etilo (Ex. 4-5 | RMN 'H: 0,84 (m, 3H); 1,34-1,76 (m, 6H); 3,27 (m,
y Ex. 6-4 con Protocolo SV y PA) 4H); 4,27 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,57 (s, 2H); 5,07 (s,
2H); 6,85-6,94 (m, 4H); 7,39-7,48 (m, 4H); 7,82-
7,86 (m, 1H); 8,05 (d, 2H, J=6,7 Hz).

20 2: Obtencion de acido 2-(4-((6-fenil-2-(piperidin-1- | Rendimiento: 21%. Aspecto: sélido blanco.
il)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)-etanoico (Protocolo SU y | RMN 'H: 1,59-1,67 (m, 6H); 3,17 (m, 4H); 4,49 (s,
PB) 2H); 5,00 (s, 2H); 6,82 (d, 2H, J=9,2 Hz); 6,92 (d,

2H, J=9,2 Hz); 7,37-7,49 (m, 3H); 7,57 (d, 1H,
J=7,7 Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,7 Hz); 8,07 (d, 2H,
J=7,0 Hz).
1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-(4- | Rendimiento: 47%; Aspecto: solido blanco.
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)-fenoxi)-2-metil RMN 'H: 1,47 (s, 9H); 1,53 (s, 6H); 4,09 (s, 3H);
propanoato de terc-butilo (Ex. 4-6 y Ex. 6-5 con | 5,07 (s, 2H); 6,85-6,92 (m, 4H); 7,43 (d, 1H, J=7,6
Protocolo SV y PA) Hz); 7,72 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,84 (d, 1H, J=7,6 Hz);
8,17 (d, 2H, J=8,2 Hz).

21 2: Obtenciébn de acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4- | Rendimiento: 34%. Aspecto: sélido blanco.
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)-fenoxi)-2- RMN 'H: 1,56 (s, 6H); 4,12 (s, 3H); 5,19 (s, 2H);
metilpropanoico (Protocolo SW y PA) 6,95 (s, 4H); 7,43 (d, 1H, J=7,6 Hz); 7,72 (d, 2H,
3: Protocolo de PC J=8,2 Hz); 7,84 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,17 (d, 2H,

J=8,2 Hz).
1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-(4- | Rendimiento: 53%. Aspecto: sélido blanco.
(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoato | RMN 'H: 1,50 (s, 9H); 4,11 (s, 3H); 4,48 (s, 2H);
de terc-butilo (Ex. 4-6 y Ex. 6-2 con Protocolo SV y | 5,07 (s, 2H); 6,58-6,96 (m, 4H); 7,42 (d, 1H, J=7.,6
PA) Hz); 7,71 (d, 2H, J=8,2 Hz); 7,83 (d, 1H, J=7,6 Hz);
8,16 (d, 2H, J=8,2 Hz).
24 2: Obtencién acido de acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4- | Rendimiento: 12%. Aspecto: sélido blanco.

(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)-fenoxi)etanoico
(Protocolo SW y PA)
3: Protocolo de PC

RMN 'H: 4,12 (s, 3H); 4,64 (s, 2H); 5,09 (s, 2H);
6,92-6,96 (m, 4H); 7,42 (d, 1H, J=7.6 Hz); 7,71 (d,
2H, J=8,2 Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,17 (d, 2H,
J=8,2 Hz).
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Cpd | N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo) Detalles

1: Preparacion de 2-(4-((2-feniltio-6-(fenil)piridin-3- | Rendimiento: 27%. Aspecto: sélido blanco.

il)metoxi)-fenoxi)etanoato de etilo (Ex. 4-7 y Ex. 6-4 | RMN "H: 1,31 (t, 3H, J=7,2 Hz); 4,28 (q, 2H, J=7,2
con Protocolo SV y PA) Hz); 4,59 (s, 2H); 5,14 (s, 2H); 6,89 (d, 2H, J=9,4
Hz); 6,96 (d, 2H, J=9,4 Hz); 7,32-7,35 (m, 3H);
7,40-7,45 (m, 3H); 7,56 (d, 1H, J=7,9 Hz); 7,60-

25 7,63 (m, 2H); 7,75-7,81 (m, 3H).
2: Obtencion de acido 2-(4-((2-feniltio-6-(fenil)piridin- | Rendimiento: 71%; Aspecto: sélido blanco.
3-il)metoxi)etanoico (Protocolo SU y PD) RMN 'H: 4,65 (s, 2H); 5,15 (s, 2H); 6,91 (d, 2H,

J=9,2 Hz); 6,98 (d, 2H, J=9,2 Hz); 7,33-7,35 (m,
3H); 7,40-7,45 (m, 3H); 7,56 (d, 1H, J=8,2 Hz);
7,59-7,63 (m, 2H); 7,74-7,81 (m, 3H).

1: Preparacion de 3-(4-((2-metoxi-5-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 18%; Aspecto: aceite amarillo.
il)metoxi)fenil)hex-4-inoato de etilo (Ex. 4-8 y Ex. 6- | RMN 'H: 1,22 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,84 (d, 3H, J=2,3
25 con Protocolo SV y PA) Hz); 2,66 (dd, 1H, J=7,0 Hz, J=14,9 Hz); 2,76 (dd,
1H, J=8,2 Hz, J=14,9 Hz); 4,05-4,18 (m, 6H); 5,10
(s, 2H); 6,96 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,30-7,39 (m, 3H);
7,42-7,47 (m, 2H); 7,53-7,56 (m, 2H); 7,98 (d, 1H,
J=2,3 Hz); 7,34 (d, 1H, J=2,3 Hz).

52 2: Obtencion de &cido 3-(4-((2-metoxi-5-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 26%. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Protocolo SU y PB) RMN 'H (300 MHz, DMSO ds, en ppm): 1,77 (s,
3H); 2,59 (d, 2H, J=7,6 Hz); 3,96 (m, 4H); 5,07 (s,
2H); 6,99 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,29 (d, 2H, J=8,5 Hz);
7,34-7,39 (m, 1H); 7,47 (m, 2H); 7,65 (d, 2H, J=7,6
Hz); 8,08 (d, 1H, J=1,8 Hz); 8,47 (d, 1H, J=1,8 Hz);
12,24 (s, 1H).

1: Preparacion de 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 36%. Aspecto: aceite incoloro.

il)metoxi)fenil)-hex-4-inoato de etilo (Ex. 4-1 y Ex. 6- | RMN "H: 1,23 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,84 (d, 3H, J=2,3
25 con Protocolo SV y PA) Hz); 2,66 (dd, 1H, J=7,0 Hz, J=14,9 Hz); 2,76 (dd,
1H, J=8,2 Hz, J=14,9 Hz); 4,07-4,18 (m, 6H); 5,10
(s, 2H); 6,95 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,31 (d, 2H, J=8,5
Hz); 7,37-7,50 (m, 4H); 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz);

53 8,04-8,08 (m, 2H).
2: Obtencion de &cido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 42%. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenil)hex-4-inoico (Protocolo SU y PA) RMN 'H: 2,39 (d, 3H, J=2,3 Hz); 3,21 (d, 2H, J=7,6
3: Protocolo PC Hz); 4,54-4,59 (m, 1H); 4,65 (s, 3H); 5,68 (s, 2H);

7,58 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,90 (d, 2H, J=8,8 Hz);
8,01-8,13 (m, 3H); 8,21 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,46 (d,
1H, J=7,6 Hz); 8,71-8,74 (m, 2H); 12,88 (s, 1H).

La sintesis de los compuestos de acuerdo con la invencion de las Figuras 7e y 7f requiere 1 o 2 etapas y se resume
en la Tabla 7-4.

Tabla 7-4

Cpd | N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo) Detalles

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 47%. Aspecto: aceite incoloro.
il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoato de etilo (Ex. 4- | RMN H: 1,30 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,57 (s, 6H); 4,12
15y Ex. 6-1 con Protocolo SQ y PA) (s, 3H); 4,26 (q, 2H, J=7,0 Hz); 5,07 (s, 2H); 6,85-
6,92 (m, 4H); 7,38-7,50 (m, 4H); 7,80 (d, 1H, J=7,6
1 Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,3 Hz).

2: Obtencion de acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 20%. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico (Protocolo SU y | RMN 'H: 1,57 (s, 6H); 4,12 (s, 3H); 5,09 (s, 2H);
PA) 6,94 (s, 4H); 7,38-7,50 (m, 4H); 7,79 (d, 1H, J=7,6
Hz); 8,06 (d, 2H, J=7,3 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: cuantitativo. Aspecto: sélido blanco.
il)metoxi)fenoxi)-propanoato de etilo (Ex. 4-15 y Ex. | RMN H: 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz); 1,62 (m, 3H); 4,11
6-3 con Protocolo SQ y PA) (s, 3H); 4,23 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,64-4,71 (m, 1H);
5,06 (s, 2H); 6,85 (d, 2H, J=9,3 Hz); 6,93 (d, 2H,
J=9,3 Hz); 7,38-7,50 (m, 4H); 7,79 (d, 1H, J=7,6
3 Hz); 8,06 (d, 2H, J=7,3 Hz).
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Cpd

N°y tipo de Etapa (Ex.; Protocolo)

Detalles

2: Obtencion de acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-
il)metoxi)fenoxi)propanoico (Protocolo SU y PD)

Rendimiento: 29%. Aspecto: solido blanco.

RMN "H: 1,35 (d, 3H, J=6,4 Hz); 4,02 (s, 3H); 4,24
(m, 1H); 4,99 (s, 2H); 6,73 (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,87
(d, 2H, J=8,8 Hz); 7,40-7,51 (m, 3H); 7,59 (d, 1H,
J=7,6 Hz); 7,82 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,10 (d, 2H,
J=7,6 Hz).

1: Preparacion de 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-
ilmetilamino)fenoxi)propanoato de etilo (Ex. 4-16 y
Ex. 6-7 con Protocolo SQ y PA)

Rendimiento: 20%. Aspecto: aceite amarillo.

RMN "H: 1,27 (t, 3H, J=7,1 Hz); 1,59 (d, 3H, J=6,8
Hz); 4,11 (s, 3H); 4,22 (q, 2H, J=7,1 Hz); 4,30 (s,
2H); 4,62 (q, 1H, J=6,8 Hz); 6,61 (d, 2H, J=9,0 Hz);
6,79 (d, 2H, J=9,0 Hz); 7,31 (d, 1H, J=7,6 Hz);
7,37-7,49 (m, 3H); 7,61 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,05 (d,

5 2H, J=7,3 Hz).
2: Obtencién de acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 52%. Aspecto: sélido amarillo.
3-il)metil)amino)fenoxi)propanoico (Protocolo SU y | RMN H: 1,40 (d, 3H, J=6,7 Hz); 3,36 (m, 1H); 4,03
PB) (s, 3H); 4,17 (s, 2H); 4,53 (q, 1H, J=6,7 Hz); 6,48
(d, 2H, J=8,9 Hz); 6,65 (d, 2H, J=8,9 Hz); 7,37-7,53
(m, 4H); 7,63 (d, 1H, J=7,6 Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,3
Hz).
1: Preparacion de 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 39%. Aspecto: aceite amarillo.
il)metil)(metil)-amino)fenil)propanoato de etilo) (Cpd | RMN H: 1,24 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,58 (t, 2H, J=7,3
19 con Protocolo SQ y PA) Hz); 2,87 (t, 2H, J=7,3 Hz); 3,08 (s, 3H); 4,09-4,18
(m, 5H); 4,49 (s, 2H); 6,71 (m, 1H); 7,08 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 7,29-7,53 (m, 6H); 8,03 (d, 2H, J=7,0
Hz).
33 2: Obtencioén de acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin- | Rendimiento: 37%. Aspecto: sélido blanco
3-il)metil)(metil)-amino)fenil)propanocico  (Protocolo | RMN 'H: 2,43 (t, 2H, J=7,3 Hz); 2,67 (t, 2H, J=7,3
SUy PA) Hz); 3,02 (s, 3H); 4,04 (s, 3H); 4,46 (s, 2H); 6,59 (d,
2H, J=8,6 Hz); 8,05 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,32-7,49
(m, 5H); 8,06 (d, 2H, J=7,0 Hz).
37 Obtencién de acido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3- | Rendimiento: 9%. Aspecto: sélido blanco.

il)metiltio)fenil)propancico (Ex. 4-16 y acido 3-(4-
mercaptofenil)propanoico con Protocolo SQ y PB)

RMN 'H: 2,41 (t, 2H, J=7,6 Hz); 2,64 (t, 2H, J=7.6
Hz); 4,03 (s, 3H); 4,21 (s, 2H); 6,50 (d, 2H, J=8,3
Hz); 6,92 (d, 2H, J=8,3 Hz); 7,36-7,53 (m, 4H); 7,63
(d, 1H, J=7,6 Hz); 8,07 (d, 2H, J=7,0 Hz).

Ejemplo 8: Propiedades activadoras de PPAR de los compuestos de acuerdo con la invencion

Principio

La activacion de los PPARs se evalla in vitro en una linea de fibroblastos de rifion de mono (COS-7), midiendo la
actividad transcripcional de quimeras que consisten en el dominio de unién al ADN del factor de transcripcién Gal4
de la levadura y en el dominio de union al ligando de los diversos PPARs de origen humano (hPPAR). Los
compuestos se someten a ensayo en dosis comprendidas entre 0,01 y 100 uM sobre las quimeras Gal4-PPARa, vy, &
y se determina la CEso.

Protocolo
a) Cultivo celular

Las células COS-7 provienen de la ATCC y se cultivan en medio DMEM suplementado con 10% (vol/vol) de suero
de ternera fetal, 1% de penicilina/estreptomicina (Biochrom, AG), 1% de aminoacidos (Gibco) y 1% de piruvato de
sodio (Gibco). Las células se incuban a 37°C en una atmdsfera huimeda con 5% de COs.

b) Descripcidon de los plasmidos utilizados en la transfeccion

Los plasmidos Gal4(RE)_TkpGL3, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy , pGal4-hPPARS y pGal4-¢ se describen en la
bibliografia (Raspe E et al., 1999). Las construcciones pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARYy y pGal4-hPPARS se han
obtenido clonando en el vector pGal4-¢ fragmentos de ADN amplificados por PCR, correspondientes a los dominios
DEF (elementos estructurales del promotor de los PPARs: D = bisagra, EF = dominio de fijacion del ligando y sitio de
fijacién de AF2) de los receptores nucleares humanos PPARa, PPARy y PPARS.

c) Transfeccion

Las células COS-7 adherentes se transfectan con 40 ug de ADN por frasco de 225 cm?, con una relacion de pGal4-
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hPPAR / Gal4(RE)_TkpGL3 de 1/10, en presencia de 10% de suero de ternera fetal. Las células se separan a
continuaciéon y se siembran en ausencia de suero en placas de 384 pocillos (2x104 células/pocillo), después se
incuban durante 4 horas a 37°C. Los compuestos se diluyen a continuacién en una placa de 96 pocillos y se
transfieren a continuacién a la placa de 384 pocillos. La activacién con los compuestos que se van a someter a
ensayo se efectta durante otras 24 horas a 37°C, en presencia de 1% de suero sintético Ultroser® (Biosepra). Estas
ultimas 2 etapas estan automatizadas con ayuda de una estacion Genesis Freedom 200° (Tecang). Al final del
experimento, las células se someten a lisis y la actividad luciferasa se determina utilizando Steady-Lite™ HTS (Perkin
Elmer) segun las recomendaciones del proveedor.

Resultados y Conclusién

Los inventores mostraron de este modo un aumento significativo y dependiente de la dosis de la actividad luciferasa
en las células transfectadas con los plasmidos pGal4-hPPAR y tratadas con los compuestos de acuerdo con la
invencion. Los datos experimentales se resumen en la Tabla 8-1 a continuacion, que presenta, para cada
compuesto, los valores de activacion maxima (TOP%) y los valores de CEso medidos para cada isoforma de PPAR.
Los valores de activacion maxima se expresan en porcentajes relativos a las activaciones maximas obtenidas con
los agonistas de referencia: acido fenofibrico para PPARGa, rosiglitazona para PPARYy y &acido 2-metil-4-((4-metil-2-(4-
trifluorometilfenil)-1,3-tiazol-5-il)-metilsulfanil)fenoxiacético (también denominado GW501516) para PPARG®.

Tabla 8-1
Compuesto PPARa PPARy PPAR®

n° TOP % CE50 pM TOP % CE50 pM TOP % CE50 pM
2 48,29 0,143 39,15 12,4 108,56 2,00
3 68,71 0,432 43,64 3,24 113,83 1,20
4 66,66 1,47 70,47 17,7 114,90 8,67
5 67,52 0,389 57,27 3,72 70,97 6,17
6 30,27 5,43 17,28 11,8 70,72 0,489
7 28,85 39,6 20,65 46,8 96,49 0,550
8 21,94 7,92 13,36 12,2 72,39 2,11
9 33,72 4,50 23,87 6,09 74,16 0,464
10 53,23 6,06 25,65 10,5 96,74 0,754
11 86,19 0,022 54,51 2,45 85,67 3,00
12 78,06 0,195 44,92 2,64 84,16 2,36
13 61,87 1,43 24,15 6,93 96,12 3,22
14 58,41 33,3 53,67 24,3 102,80 16,2
15 78,15 3,24 46,58 12,3 96,55 1,52
16 78,03 0,510 70,03 5,18 85,15 3,37
17 66,84 0,009 75,61 0,583 99,60 0,992
18 35,30 10,7 26,08 14,2 97,12 3,97
19 67,98 2,37 86,95 1,29 95,12 3,13
20 34,19 14,3 42,98 30,2 87,68 5,26
21 70,17 ND 51,48 1,43 99,96 0,276
22 75,94 ND 88,88 1,05 102,03 1,15
23 65,27 0,044 75,58 2,84 85,44 0,501
24 76,78 0,371 65,74 4,49 94,08 0,784
25 53,90 6,96 38,34 8,29 71,03 6,38
26 66,97 20,9 208,15 441 137,99 31,1
27 99,78 3,64 98,68 10,6 72,87 411
28 55,37 1,74 45,03 11,3 49,14 25,2
29 59,30 3,85 57,71 8,43 85,61 10,11
30 38,70 12,1 7,28 ND 1,13 ND
31 49,52 2,49 62,35 3,36 86,72 16,3
32 70,40 1,48 66,62 2,51 3,59 22,8
33 49,93 4,55 64,95 12,4 74,46 10,5
34 67,58 1,42 80,40 2,33 107,79 0,526
35 26,15 0,647 38,80 6,18 13,16 1,54
36 77,98 0,304 123,27 1,52 93,88 0,595
37 65,47 9,95 98,51 9,17 94,71 12,7
38 36,24 10,8 45,37 7,60 64,54 6,78
39 52,19 0,175 100,29 1,94 95,28 1,39
40 66,70 0,165 87,25 0,955 107,35 0,080
41 35,90 7,36 72,14 27,2 107,40 17,0
42 16,53 5,66 65,78 4,36 86,55 3,04
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Compuesto PPARa PPARy PPAR®

n° TOP % CE50 uM TOP % CES50 uM TOP % CES50 uM
43 44,93 1,44 85,61 0,402 77,90 1,51
44 55,48 0,929 72,21 2,64 80,64 2,38
45 43,20 6,43 79,38 2,39 97,34 3,36
46 60,00 0,622 69,37 1,94 107,16 0,028
47 58,64 1,90 84,98 1,08 79,17 1,91
48 35,92 26,4 58,17 9,57 68,11 16,7
49 51,13 3,62 73,20 4,04 122,96 0,408
50 46,76 0,771 63,71 1,92 103,28 0,77
51 50,50 1,29 70,94 2,23 93,12 1,93
52 34,31 13,7 54,80 2,76 16,07 19,8
53 48,64 5,14 77,95 1,01 9,86 10,3
54 34,51 7,97 4217 4,85 92,14 3,20

Las actividades medidas difieren dependiendo del compuesto sometido a ensayo y también se observa entre los
compuestos de acuerdo con la invencién una selectividad mayor o menor que varia con respecto a las distintas
isoformas de hPPAR:

- Ciertos compuestos de acuerdo con la invencién son selectivos para un subtipo de PPAR. Este es el caso, por
ejemplo, para Cpd 11, que muestra una gran selectividad hacia hPPARa; este Ultimo activa hPPARy y hPPAR®S con
valores de CEsp mas de 100 veces superiores que el medido en hPPARa. Del mismo modo, Cpd 7 parece ser
selectivo con respecto a hPPARS.

- Otros compuestos de acuerdo con la invencion son simultaneamente activadores de dos o tres subtipos de PPAR.
Este es el caso en particular para Cpd19 y Cpd 1 que activa hPPARa, hPPARy y hPPAR® con CEsy, comparables. El
compuesto 1 de la invencion también se sometié a ensayo para determinar sus propiedades agonistas de PPAR.
Como el Cpd 19, muestra selectividades comparables hacia las 3 isoformas de PPAR. Las mediciones obtenidas
para el compuesto 1 que se han realizado con un método diferente y con un material diferente, en relaciéon con los
otros 53 compuestos ejemplificados, los resultados correspondientes no se presentan en la Tabla 8-1 anterior.

Los resultados obtenidos muestran que, en general, los compuestos de acuerdo con la invencién se unen y activan
los receptores hPPARa, hPPARY y/o hPPARS de manera significativa.

Ejemplo 9: Caracter antidiabético de los compuestos de acuerdo con la invencion
Principio

El objetivo de este estudio es evaluar in vivo el caracter antidiabético de los compuestos de acuerdo con la
invencion, en el ratén db/db (Berger, J. et al., 1996). El efecto antidiabético de los compuestos se evalua midiendo la
glucemia y la insulinemia después de 8 dias de tratamiento. En animales diabéticos (como en el ser humano), la
administracion de glucosa conduce a un aumento significativo del nivel de insulina plasmatica. Esta hiperinsulinemia
inducida provoca una disminucion de la glucemia, que se retrasa en los animales resistentes a la insulina, por
ejemplo, en el ratén db/db. La accion correctora de los compuestos sobre la resistencia a la insulina, deberia
reflejarse en particular por una mejora de la tolerancia a la glucosa.

Protocolo
a) Tratamiento de los animales

Ratones macho db/db (CERJ - Le Genest St Isle-Francia) se utilizan para realizar este experimento. Después de una
aclimatacion durante una semana, los ratones se pesan y se agrupan en grupos de 8 animales, seleccionados de tal
manera que la distribucion de sus pesos corporales y de sus glucemias en ayunas, determinadas por primera vez
antes del experimento, son uniformes. El compuesto sometido a ensayo se suspende en carboximetilcelulosa
(Sigma C4888) y se administra por sonda gastrica, a razén de una vez al dia durante 9 dias, a la dosis elegida. Los
animales tenian libre acceso a agua y a alimento (dieta estandar) y se alojaron en jaulas ventiladas con un ritmo de
luz/oscuridad de 12 horas/12 horas, a una temperatura constante de 20 + 3°C. La ingesta de alimentos y el aumento
de peso se registran durante todo el experimento. Después de administrar el compuesto durante 8 dias, se tomd una
muestra de sangre mediante puncion en el seno retroorbital de los animales, con anestesia volatil con isoflurano, con
el fin de medir las concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina.

Después de 9 dias, los animales se privan de alimentos durante 16 horas antes de realizar la prueba de tolerancia a
la glucosa. Esta ultima consiste en una sola administracion de glucosa después de ayunar (administrada por via oral
a una dosis de 1 g/kg). Las muestras de sangre se tomaron luego de vez en cuando para estudiar la evolucién de la
glucemia plasmatica.
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b) Medicién de la insulinemia plasmatica

La dosificacién de insulina murina se lleva a cabo por el método ELISA (kit de ELISA de insulina - Crystal Chem.
EE.UU.). Un anticuerpo anti-insulina de ratén se fija en una microplaca. El suero en el que se va a analizar la
insulina se deposita, a continuacién, sobre esta placa. Un anticuerpo anti-insulina de cobaya reconoceréa el complejo
insulina/anticuerpo monoclonal anti-insulina de ratén y se fijara. Por ultimo, se afiade un anticuerpo anti-cobaya
marcado con peroxidasa, fijandose al anticuerpo anti-insulina del cobaya. La reaccién colorimétrica se lleva a cabo
mediante la adicién del sustrato de la enzima OPD (orto fenil diamina). La intensidad de la coloracién es proporcional
a la cantidad de insulina presente en la muestra.

¢) Medicion de la glucemia plasmatica

El ensayo de la glucosa se efectia mediante ensayos enzimaticos (bioMérieux-Lyon-Francia) de acuerdo con las
recomendaciones del proveedor.

Resultados y Conclusién

El objetivo de este estudio es evaluar in vivo el caracter antidiabético de un compuesto de acuerdo con la invencion
(Cpd 24) midiendo la glucemia y la insulinemia después de 8 dias de tratamiento por via oral con el compuesto de
acuerdo con la invencién. Inesperadamente, los datos experimentales obtenidos muestran que Cpd 24, administrado
a 30 mpk durante 8 dias, permite una mejora general en los perfiles glucémicos e insulinémicos de los animales
diabéticos. Estos resultados también se reflejan en una disminucién en el indice HOMA, calculado a partir de estos
parametros plasmaticos, lo que refleja una mejora en la sensibilidad a la insulina (Figuras 8a, 8b y 8c).

En los animales normales y diabéticos (como en el ser humano), la administracion de glucosa conduce a un
aumento significativo en el nivel plasmatico de insulina. Esta hiperinsulinemia inducida provoca una disminucion de
la glucemia, que se retrasa en los animales resistentes a la insulina. La prueba de tolerancia a la glucosa también
muestra una marcada disminucion en la resistencia a la insulina en los animales tratados durante 9 dias con Cpd 24
(Figuras 8d y 8e).

Los compuestos de acuerdo con la invencion poseen propiedades antidiabéticas reduciendo los niveles de glucosa e
insulina plasmaticas. Los compuestos de acuerdo con la invencion también permiten mejorar la sensibilidad a la
insulina. Estos resultados in vivo proporcionan pruebas del potencial terapéutico de los compuestos de acuerdo con
la invencidn, con respecto a patologias principales, tal como la diabetes de tipo 2.

Ejemplo 10: Propiedades hipolipemiantes y estimuladoras de la sintesis de colesterol HDL de los compuestos de
acuerdo con la invencién

Principio

Las propiedades hipolipemiantes de los compuestos de acuerdo con la invencion se evaluaron in vivo mediante la
determinacién de los lipidos plasmaticos y por el analisis de la expresion génica de los genes diana de los PPARs en
el higado, después de un tratamiento por via oral de un ratén dislipidémico con los compuestos de acuerdo con la
invencion.

El modelo murino utilizado es el ratén de tipo ApoE2/E2, un ratén transgénico para la isoforma E2 de la
apolipoproteina E humana (Sullivan PM et al., 1998). En los seres humanos, esta apolipoproteina, un constituyente
de las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL-VLDL), esta presente en forma de tres isoformas E2, E3 y E4.
La forma E2 tiene una mutacién en un aminoacido en la posicion 158, lo que reduce en gran medida la afinidad de
esta proteina hacia el receptor de las LDL. Debido a esto, el aclaramiento de las VLDL es casi nulo. Entonces se
produce una acumulacién de las lipoproteinas de baja densidad y una hiperlipidemia mixta, llamada de tipo I
(colesterol y triglicéridos elevados).

PPARa regula la expresion de los genes implicados en el transporte de lipidos (apolipoproteinas, tales como Apo Al,
Apo All y Apo CIIl, transportadores de membrana tales como FAT) o en el catabolismo de lipidos (ACO, CPT-l o
CPT-Il, enzimas de la B-oxidaciéon de acidos grasos). Por lo tanto, un tratamiento con los activadores de PPARa se
refleja tanto en humanos como en roedores, en una disminucidon de los niveles de triglicéridos circulantes. La
medicion de los lipidos plasmaticos después del tratamiento con los compuestos de acuerdo con la invencion es por
lo tanto, un indicador del caracter agonista de PPARa y, por ello, de la accién hipolipemiante de los compuestos de
acuerdo con la invencion.

Las propiedades agonistas de PPARa previamente medidas in vitro deben traducirse a nivel hepatico por un cambio
en el nivel de expresion de los genes diana, directamente bajo el control del receptor PPARa: los genes estudiados
en estos experimentos son los que codifican ACO (una enzima clave en el mecanismo de la B-oxidaciéon de los
acidos grasos), PDK-4 (una enzima del metabolismo glucidico) y Apo CIlI (apolipoproteina implicada en el
metabolismo lipidico). Por tanto, este cambio en la expresidon génica después del tratamiento con los compuestos de
acuerdo con la invencion, es también un indicador de su caracter hipolipemiante.
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Protocolo
a) Tratamiento de los animales

Los ratones transgénicos Apo E2/E2 se mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas/12 horas a una
temperatura constante de 20 + 3°C. Después de una aclimataciéon durante una semana, los ratones se pesan y se
reunen en grupos de 6 animales, seleccionados de tal manera que la distribucién de sus pesos corporales y de sus
niveles de lipidos plasmaticos determinados en primer lugar antes del experimento, sean uniformes. Los compuestos
sometidos a ensayo se suspenden en carboximetilcelulosa (Sigma C4888) y se administran con la dosis elegida por
sonda gastrica, a una razén de una vez al dia durante 7 dias, con la dosis elegida. Los animales tuvieron libre
acceso a agua y comida. Al final del experimento, los animales se anestesian después de ayunar durante 4 horas,
se toma una muestra de sangre en anticoagulante (EDTA), a continuacion, los ratones se pesan y se sacrifican. El
plasma se separa por centrifugacion a 3000 rpm durante 20 minutos, y las muestras se almacenan a 4°C para los
ensayos bioquimicos. Las muestras de higado se toman y se congelan inmediatamente en nitrégeno liquido y
después se almacenan a -80°C para su posterior analisis.

b) Medicién de los lipidos plasmaticos

Las concentraciones plasmaticas de lipidos (colesterol total, colesterol HDL y &cidos grasos libres) se miden
mediante ensayos enzimaticos (bioMérieux-Lyon-Francia) de acuerdo con las recomendaciones del proveedor.

c¢) Analisis de la expresion génica mediante RT-PCR cuantitativa

El ARN total se extrae a partir de fragmentos de higado utilizando el kit de ARN NucIeoSpin® 96 (Macherey Nagel,
Hoerdt, Francia) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Un ug de ARN total (cuantificado usando el kit de
cuantificacion de ARN Ribogreen (Molecular Probes)) se transcribe después de forma inversa a ADN
complementario mediante una reaccién de 1 hora a 37°C, en un volumen total de 20 pl que contienen tampén 1X
(Sigma), DTT 1,5 mM, dNTPs 0,18 mM (Promega), 200 ng de pdN6 (Amersham), 30 U de inhibidor de ARNasa
(Sigma) y 1 yl de MMLV-RT (Sigma).

Los experimentos con PCR cuantitativa se realizan utilizando el sistema de deteccion con PCR de un solo color en
tiempo real de MyiQ (Biorad, Marnes-la-Coquette, Francia) y se llevan a cabo utilizando el kit iQ SYBR Green
Supermix de acuerdo con las recomendaciones del proveedor, en placas de 96 pocillos, sobre 5 ul de reacciones de
transcripcion inversa diluidas, con una temperatura de hibridacion de 55°C. Se utilizan parejas de cebadores
especificos de los genes estudiados:

- PDK4: cebador codificante: 5'-TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3' (SEQ. ID NO: 1) y cebador no codificante 5'-
GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3' (SEQ. ID NO: 2)

- ACO: cebador codificante: 5'-GAAGCCAGCGTTACGAGGTG-3' (SEQ. ID NO: 3) y cebador no codificante 5'-
TGGAGTTCTTGGGACGGGTG-3' (SEQ. ID NO: 4)

- ApoClll: cebador codificante: 5'-CTCTTGGCTCTCCTGGCATC-3' (SEQ. ID NO: 5) y cebador no codificante 5'-
GCATCCTGGACCGTCTTGGA-3' (SEQ ID NO: 6)

La cantidad de fluorescencia emitida es directamente proporcional a la cantidad de ADN complementario presente
en el inicio de la reaccion y que se amplifica durante la PCR. Para cada diana investigada, se prepara una escala de
diluciones sucesivas de un grupo integrado por unos pocos pl de diferentes reacciones de transcripcion inversa. Los
niveles de expresioén relativos de cada diana se determinan por lo tanto empleando las curvas de eficacia obtenidas
con los puntos de la escala.

Los niveles de expresion de los genes de interés se normalizaron luego en relacion con el nivel de expresion del gen
de referencia 36B4 (cuyos cebadores especificos son: cebador codificante: 5'-
CATGCTCAACATCTCCCCCTTCTCC-3' (SEQ. ID NO: 11) 'y cebador no codificante: 5'-
GGGAAGGTGTAATCCGTCTCCACAG-3' (SEQ. ID NO: 12).

El factor de induccion, es decir, la relacién entre la sefal relativa (inducida por el compuesto de acuerdo con la
invencion) y la media de los valores relativos del grupo testigo, se calculé a continuacion, para cada muestra. Cuanto
mas alto sea este factor, el compuesto tiene mas caracter activador de la expresion génica. El resultado final se
representa como la media de los valores de induccién en cada grupo experimental.

Resultados y Conclusién
a) Medicion de los lipidos plasmaticos

Los niveles de colesterol total se redujeron después de 7 dias de tratamiento con los compuestos 2 y 4
(administrados a 10 y 100 mpk; Figura 9a) y con el compuesto 19 administrado a 100 mpk (Figura 10a). Ademas, el
tratamiento con el Cpd 2 o con el Cpd 4 condujo a un incremento dependiente de la dosis, del nivel plasmatico de
colesterol HDL (Figura 9b). El tratamiento con Cpd 19, a 100 mpk, también condujo a una disminucién del nivel
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plasmatico de los acidos grasos libres (Figura 10b).
b) Analisis de la expresidn génica mediante RT-PCR cuantitativa

Cpd 2 y Cpd 4 inducen la hiperexpresién hepatica de genes que codifican ACO y PDK-4, y una inhibicion
significativa de la expresion hepatica del gen que codifica ApoClll ((Figuras 9c, 9d y 9e).

Los compuestos de acuerdo con la invencion tienen propiedades hipolipemiantes, reduciendo los niveles
plasmaticos de colesterol y de acidos grasos libres. Los compuestos de acuerdo con la invencién también tienen la
propiedad de aumentar la fraccion beneficiosa de colesterol HDL. Por otra parte, los compuestos de acuerdo con la
invencion son reguladores de la expresidon de genes que codifican enzimas fuertemente implicadas en el
metabolismo lipidico y glucidico. Estos resultados, obtenidos in vivo, proporcionan una evidencia del potencial
terapéutico de los compuestos de acuerdo con la invencion, con respecto a patologias principales, tales como las
dislipidemias.

Ejemplo 11: Propiedades activadoras de PPARJ de los compuestos de acuerdo con la invencion mediante la
medicion de la expresion de genes diana de PPARS en miocitos

Principio

Las propiedades agonistas de PPARS previamente medidas in vitro se evaluaron mediante la medicién, en miocitos
murinos, de la expresién de genes implicados en el metabolismo de lipidos e hidratos de carbono y el gasto
energético (PDK4, CPT1b, UCP2). La regulacién de la expresion de estos genes, en este tipo de células, es una
consecuencia directa de la activacion de PPARS por los compuestos de acuerdo con la invencion. Cuanto mayor es
el aumento de la expresion de los genes, el compuesto de acuerdo con la invencién es mayor estimulador del
metabolismo en las células musculares (Dressel U et al., 2003).

Protocolo
a) Diferenciacion de las células C2C12 en miocitos

Las células murinas C2C12 (que provienen del ECACC) se cultivan en medio DMEM (Gibco; 41965-039)
suplementado con 1% de L-glutamina (Gibco; 25030), 1% de penicilina/estreptomicina (VWR; BWSTL0022/100) y
10% de suero de ternera fetal sin complemento (SVF. Gibco; 10270-106).

Las células se siembran en placas de 24 pocillos con una densidad de 50x10° células/pocillo. Al llegar a confluencia,
el medio se reemplaza por un medio de diferenciacion (medio de cultivo de base suplementado con 2% de suero de
caballo (Gibco; 26050-088)), a continuacion, el cultivo continta a 37°C y 5% de CO; durante 7 dias, a fin de permitir
la diferenciacién de los mioblastos en miocitos.

b) Tratamiento

Después de 6 dias de diferenciacion, las células se colocan en un medio de privacion (medio de cultivo base sin
suero) durante 6 horas. Las células se tratan después con los compuestos de acuerdo con la invencion en el medio
de privacién. Los compuestos de acuerdo con la invencién se someten a ensayo con dosis de 0,1, 1, 10 uM y 0,2, 2
y 20 uM, respectivamente. Los compuestos de acuerdo con la invencién se disuelven en dimetilsulféxido (DMSO,
Sigma; D5879). Las células se tratan durante 24 horas a 37°C, 5% de CO.. Los efectos de los compuestos
sometidos a ensayo se comparan con el efecto de DMSO solo, a una concentracion de 0,1%.

c) Extraccion de ARN, transcripcion inversa y PCR cuantitativa

Estos procedimientos se realizan sobre las células, esencialmente tal y como se describe en el Ejemplo 10 (punto c)
de los Protocolos.

Se utilizaron las siguientes parejas de cebadores especificos de los genes investigados:

- PDK4: cebador codificante: 5'-TACTCCACTGCTCCAACACCTG-3' (SEQ. ID NO: 1) y cebador no codificante 5'-
GTTCTTCGGTTCCCTGCTTG-3' (SEQ. ID NO: 2)

- CPT1b: cebador codificante: 5'-GGACTGAGACTGTGCGTTCCTG-3' (SEQ. ID NO: 7) y cebador no codificante 5'-
AGTGCTTGGCGGATGTGGTT-3' (SEQ ID NO: 8)

- UCP2: cebador codificante: 5'-GTCGGAGATACCAGAGCACTGTCG-3' (SEQ. ID NO: 9) y cebador no codificante
5'-CACATCAACAGGGGAGGCGA-3' (SEQ ID NO: 10)

Resultados y Conclusiéon

En miocitos murinos in vitro, sobre los que los compuestos de la invencion, tales como Cpd 7 y Cpd 24 poseen
efectos estimuladores significativos sobre la expresion de genes implicados en el metabolismo glucidico vy lipidico y
en la termorregulacion, y conocidos por estar regulados por los agonistas de PPARS, tales como PDK4, CPT1b y
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UCP2 (Figuras 11a, 11b y 11c).

Los datos experimentales presentados muestran que los compuestos de la invencién tienen una accién metabdlica
sobre los miocitos murinos mediante la activacion de PPARS.

Ejemplo 12: Propiedades activadoras de PPARYy de los compuestos de acuerdo con la invencion
Principio

El efecto funcional de la activacion de PPARy se evalla in vitro en una linea de células pre-adipocitarias 3T3-L1
(Thompson GM et al.,, 2004) midiendo la concentracion de ftriglicéridos intracelulares y la concentracion de
adiponectina secretada en el medio de cultivo después de 9 dias de tratamiento con los compuestos de acuerdo con
la invencion. Este efecto, similar al de los compuestos agonistas de PPARy, como las tiazolidinedionas (Kallen CB y
Lazar MA, 1996), ha permitido demostrar in vitro las propiedades funcionales de estos compuestos.

Protocolo

Las células 3T3-L1 (fibroblastos embrionarios de Mus musculus, ATCC; CL-173) se cultivan en medio DMEM (4,5
g/L de glucosa, Gibco 41965) suplementado con 10% de suero de ternera fetal (Gibco; 10270), 1% de L-glutamina
(Gibco; 25030), 100 unidades/mL de penicilina + 100 pyg/mL de estreptomicina (VWR; BWSTL0022/100) hasta
confluencia (37°C, 5% de COy). Al llegar a confluencia, las células se lavan con PBS (soluciéon salina tamponada con
fosfato) y el medio de cultivo se reemplaza con DMEM 4,5 g/L de glucosa (10% de FCS, 1% de L-glutamina, 100
unidades/mL de penicilina y 100 ug/mL de estreptomicina, 0,25 mM) que contiene una mezcla de iniciacion de la
diferenciacion adipocitaria (IBMX (3-isobutil-1-metilxantina Sigma; 17018), dexametasona 0,1 uM (Sigma; D1756) e
insulina 0,4 uM (Sigma, 12643). Las células también se tratan con los compuestos de acuerdo con la invencion (1 uL
de compuesto solubilizado/mL de medio, 200 uL por pocillo).

Después de 2 dias de incubacion, las células se lavan con PBS y el medio de diferenciacion se reemplaza con
DMEM 4,5 g/l de glucosa suplementado con 10% de FCS, 1% de L-glutamina, 100 unidades/mL de penicilina y 100
pg/mL de estreptomicina, insulina 0,4 pM, y los compuestos de acuerdo con la invencion, con el fin de completar la
diferenciacion celular y obtener los adipocitos. El medio se cambia cada 2 dias hasta que la diferenciacién total.
Después de cultivar durante 9 dias, el tratamiento se detiene mediante la retirada del medio de cultivo, que se
almacena para el ensayo de la adiponectina secretada. Las células se lavan a continuacion 2 veces con PBS y se
colocan en isopropanol para la permeabilizaciéon de la membrana. El contenido en triglicéridos intracelulares se
evallia inmediatamente.

La cuantificacion de los triglicéridos intracelulares se realizd6 con el kit "Triglyceride Enzymatic PAP1000"
(bioMérieux; 61238) de acuerdo con las recomendaciones del proveedor. La adiponectina secretada se mide en el
medio de cultivo con el kit "Mouse Adiponectin/Acrp30 Elisa Kit" (R&D Systems; DY1119) de acuerdo con las
recomendaciones del proveedor.

Resultados y Conclusién

Los datos experimentales muestran que Cpd 19, Cpd 24 y Cpd 36 estimulan in vitro de forma dependiente de la
dosis, la acumulacién de ftriglicéridos en los adipocitos, y la secrecién de adiponectina. Por tanto, estos resultados
muestran una capacidad activadora de PPARY in vitro de los compuestos de acuerdo con la invencién, que se refleja
en la estimulacién de la adipogénesis en el modelo celular de pre-adipocitos murinos 3T3-L1.
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Lista de secuencias

<120> Compuestos agonistas de PPAR, preparacion y usos

<130> B724W000
<160> 12
<170> Patentln version 3.3

<210>1
<211> 22
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador sentido PDK4

<400> 1
tactccactg ctccaacacc tg

<210> 2
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador antisentido PDK4

<400> 2
gttcttcggt tceetgettg

<210> 3
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador sentido ACO

<400> 3
gaagccagcg ttacgaggtg

<210>4
<211> 20
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador antisentido ACO

<400> 4
tggagttctt gggacgggtg

<210> 5

<211> 20

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Cebador sentido ApoClll

<400> 5
ctettggcte tectggeate
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<210>6
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador antisentido ApoClII

<400> 6
gcatcctgga ccgtcttgga 20

<210>7
<211> 22
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador sentido CPT1b

<400>7
ggactgagac tgtgcgttcc tg 22

<210> 8
<211> 20
<212> ADN

<213> Artificial

<220>
<223> Cebador antisentido CPT1b

<400> 8
agtgcttggc ggatgtggtt 20

<210>9
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador sentido UCP2

<400> 9
gtcggagata ccagagcact gtcg 24

<210>10
<211> 20
<212> ADN
<213> Atrtificial

<220>
<223> Cebador antisentido UCP2

<400> 10
cacatcaaca ggggaggcga 20

<210> 11
<211> 25
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador sentido 36B4

<400> 11
catgctcaac atctccccct tectce 25
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<210> 12
<211> 25
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Cebador antisentido 36B4

<400> 12
gggaaggtgt aatccgtctc cacag
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REIVINDICACIONES

Compuesto de Férmula General:

Xs R, R
X W
X3 R1 R2 YZ
X
2 \ Y1 X
4
s
X1 N G ()]

en la que,

G representa:
- un radical -OR3, -SR,, o
- un radical -NRaRy,

seleccionandose R, entre un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, un anillo de 3 a 14 atomos, un radical fenilo, un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1
a 3 atomos de carbono;

seleccionandose Ry entre un atomo de hidrégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 14 atomos, un radical fenilo o un radical fenilalquilo en donde
el resto alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

Ra ¥y Ry pueden formar juntos y con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de 3 a 8
atomos.

R1y Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo de 1
a 6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono;

pudiendo formar R1 y Ry, juntos y con el atomo de carbono al que estan unidos, un carbociclo de 3 a 6
atomos de carbono;

Y4 representa:

- un atomo de oxigeno o de azufre, o

- un grupo -NR-, en el que R tiene la misma definicidon que Ry;
Y, representa:

- un atomo de oxigeno o de azufre, o

- un radical -CRsRe-; con Rs y Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados entre un atomo de
hidrégeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un radical alquenilo o alquinilo de
2 a 6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 6 atomos, un radical fenilo, un radical fenilalquilo en donde el
resto alquilo tiene 1 a 3 atomos de carbono;

X1, X2, X3 representan independientemente un 4tomo de hidrégeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a
6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo -OR';, -SR'5, -NR':R', un anillo de 5
a 14 atomos, o un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono,

con al menos uno de los grupos X1, Xz y X3 diferente de un d&tomo de hidrégeno y de un atomo de halégeno;
teniendo R’s y R’, idénticos o diferentes, las mismas definiciones que Ra y Ry;

X4 y Xs representan, independientemente, un atomo de hidrégeno o de halégeno, un radical alquilo de 1 a 6
atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un grupo -OR"5, -SR"; 0 -NR"2R"p, un anillo de
3 a 14 atomos, un radical fenilo, o un radical fenilalquilo teniendo el resto alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono;

teniendo R”; y R”, idénticos o diferentes, las mismas definiciones que Ra y Ry;
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R3 y R4, que pueden ser idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o de halégeno, un
radical alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, un anillo de 3 a 14
atomos, un radical fenilo, o un radical fenilalquilo en donde el resto alquilo tiene 1 a 3 atomos de carbono;

W representa:
- un radical carboxilo -COOH; o

- una funciéon derivada de la funcién acido carboxilica, seleccionada entre -COOR™,, -COSR",, -
CONR";R"p, -CSNR";R™,, -CONH3; o

- un grupo bioisostero del radical carboxilo, seleccionado entre:
- un radical acilsulfonamida (-CONHSO2R™,);
- un radical hidrazida (-CONHNR",R™});

- un radical seleccionado entre los anillos tiazolidinediona, oxazolidinediona, tetrazol, oxadiazolona,
triazolona, triazol, 3-alquiltriazol o imidazolidinediona;

teniendo R™, y R™y, que pueden ser idénticos o diferentes, las mismas definiciones que R, y Ry.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado porque Y> se encuentra en para o en meta de Y;.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en el que:

- X3 designa un atomo de hidrégeno, y/o

- X4 y X5 designan independientemente un atomo de hidrégeno, un radical alquilo que tiene 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo -OR";, 0 -SR";; siendo R"; un radical alquilo que tiene 1 a 6 atomos de carbono.

4. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R4, Rz, R3, R4 designan independientemente
un atomo de hidrégeno o un radical metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo o terc-butilo.

5. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que X3, R1 y Ry designan atomos de hidrégeno.

6. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que X4 y/o X, designa(n) un anillo de 5 a 10
atomos, no sustituido o sustituido con un grupo -CFs.

7. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que G designa

- un radical -OR; 0 -SRj, con R, seleccionado entre un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono,
un ciclohexilo o un radical fenilo; o

- un radical -NRaRp, formando Ra y Ry juntos, y con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un
heterociclo de 3 a 8 atomos.

8. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que G designa un radical -OR,, con Rj
seleccionado entre un radical metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo o terc-butilo.

9. Compuesto segun la reivindicacion 7 u 8, caracterizado porque:
- X2 y Xz designan simultaneamente un atomo de hidrégeno; o
- X3 y Xy designan simultdneamente un atomo de hidrogeno.

10. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Y designa un atomo de oxigeno o de azufre,
y simultaneamente Y3 designa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo -CRsRs.

11. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque Y1 designa un grupo -NR y
simultaneamente Y, designa un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo -CRsRe.

12. Compuesto segun la reivindicacion 10 u 11, en el que X1 designa un radical fenilo no sustituido o un radical
fenilo sustituido con un grupo -CF3, estando dicho grupo -CF3 preferiblemente en para del radical piridinilo, y/o G
designa un grupo -OCH3 0 -OC(CHa)s.

13. Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque se selecciona entre:
Cpd 1: acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi-2-metil-propanoico

Cpd 2: acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico
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Cpd 5:
Cpd 6:
Cpd 7:
Cpd 8:
Cpd 9:
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acido 2-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)propanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)propanoico

acido 2-(4((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico
acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil-propanoico

Cpd 10: acido 2-(4-(((2-terc-butiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)propanoico

Cpd 11
Cpd 12
Cpd 13
Cpd 14
Cpd 15
Cpd 16
Cpd 17

: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-metil-propanoico
: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil-propanoico
: acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)-2-metil-propanoico
: acido 2-(3-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenoxi)etanoico

: acido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

: acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

: &cido 2-(4-((2-hexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metil-propanoico

Cpd 18: acido 2-(4-((2-ciclohexiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

Cpd 19

Cpd 20:
Cpd 21:
Cpd 22:
Cpd 23:
Cpd 24:
Cpd 25:
Cpd 26:
Cpd 27:
Cpd 28:
Cpd 29:
Cpd 30:
Cpd 31:
Cpd 32:
Cpd 33:
Cpd 34:
Cpd 35:
Cpd 36:
Cpd 37:
Cpd 38:
Cpd 39:

: acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 2-(4-((6-fenil-2-(piperidin-1-il)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)-2-metilpropanoico
acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-metilpropanoico
acido 2-(4-(((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)feniltio)etanoico
acido 2-(4-((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-((2-feniltio-6-(fenil)piridin-3-il)metoxi)fenoxi)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2,2-difluoroetanoico
acido 2-(4-(((2-metoxi-5,6-difenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-5-bromo-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-furilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-furilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)feniltio)-2-fenil-etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)(metil)amino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(1-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)propil)amino)fenil)propanoico

acido 2-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)-2,6-dimetil-fenoxi)etanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
acido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metiltio)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-(etiltio)-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenil)propanoico

acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(parabifenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

50



ES 2423793 T3

Cpd 40: acido 3-(4-(((2-metoxi-6-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)-fenil)propanoico
Cpd 41: acido 3-(4-(((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

Cpd 42: acido 3-(4-((2(-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-3-fenil-propanoico

Cpd 43: acido 3-(2-metoxi-4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)-propanoico

Cpd 44: acido 3-(3-metoxi-4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)-fenil)-propanoico

Cpd 45: 4cido 3-(4-(((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)butanoico

Cpd 46: 4cido 3-(4-(((2-metoxi-5-(4-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico
Cpd 47: acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(3-(trifluorometil)fenil)piridin-3-il)metil)Jamino)fenil)propanoico
Cpd 48: acido 3-(4-(((2,6-dimetoxi-5-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

Cpd 49: acido 3-(4-(((5-(4-clorofenil)-2-metoxipiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

Cpd 50: acido 3-(4-(((2-metoxi-5-(naftalen-2-il)piridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico

Cpd 51: acido 3-(4-(((2-etoxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)Jamino)fenil)propanoico

Cpd 52: acido 3-(4-((2-metoxi-5-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenil)hex-4-anoico

Cpd 53: acido 3-(4-((2-metoxi-6-fenilpiridin-3-il)metoxi)fenil)hex-4-anoico

Cpd 54: 4cido 3-(4-(((2-isopropiloxi-6-fenilpiridin-3-il)metil)amino)fenil)propanoico.

14. Composicion farmacéutica que comprende, en un soporte farmacéuticamente aceptable, al menos un
compuesto tal como el definido en una de las reivindicaciones 1 a 13, eventualmente asociado con una o varias
otras sustancias activas terapéuticas y/o cosméticas.

15. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14, para el tratamiento terapéutico, curativo y/o
profilactico de diabetes, dislipidemias, resistencia a la insulina, patologias asociadas con el sindrome metabdlico,
aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, obesidad, hipertension y/o enfermedades inflamatorias.
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Figura 1

Ex. 2: Sintesis de los compuestos intermedios de
tipo 2-oxo-1,2-dihidropiridina

Ex. 3: Sintesis de los compuestos intermedios de
tipo alcoxi-, alquiltio-, alquilamino-, halopiridina

Ex. 4: Sintesis de los compuestos intermedios de
tipo 3-hidroximetil-, 3-halometil- y 3-
arilsulfonilmetil-piridina

=]
=

Ex. 5: Sintesis de los compuestos intermedios
de tipo piridin 3-carboxaldehido y cetona

Ex. 7: Sintesis de los compuestos seglin la invencion

Ex. 6: Sintesis de los compuestos
intermedios de tipo fenol, tiofenol, anilina
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| Prot. N Xs O Prot. Xs O

H

compuesto
intermedio 2

N
\; = SB XWNHQ el XEIT\OMe
Xy V
Xz X, X7 ONTTO
o 20 ? 1

| Prot. Xa

x1\'g:xz Xy H o
(@)

X;=Xp =Ph 23 : X,=Xp=Ph
Figura 2¢
Xs O X3 O
Xy H o X; H o)
2.1 :X,=Ph 2-4 : X,=Ph
Xp=Xg=H Xa=Br, X3=H
Figura 2d

X, diferente de hidrégeno

hidrégeno

Xa

Xa=

Ex. 2-1

Ex. 2-2 Ex. 2-5

L

X,diferente de hidrégeno
X, = hidrégeno
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Figura 3a
- Ay Prot. X Xs Q
o
o T Rl X7 NG
compuesto intermedio compuesto intermedio
adecuado 2 adecuado 3
Figura 3b
Prot. Prot.
Xz O X3 O X3 O
X sQ X SE X
X7 NG X W s X7 NG
acido 2,6-dimetoxinicotinico : X;=G=OMe 3-19 : X;=G=0Me 3-20 : X;=G=0Me
Xg=Xy=H Xo=Xg=H Xo=Br, Xg=H
3-10 : X,=H, G=OMe
Xo=Br, Xg=H

Prot.

si 5 Xa O
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adecuado 3
Figura 3c
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3-14 : X,=Ph, G=SE1
Xp=Xa=H

54



ES 2423793 T3

Figura 3d
Xi = hidrégeno X, diferente de hidrégeno
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Figura 3e
X, = hidrégeno X, diferente de hidrégeno]
Ex. 3-10 Ex. 3-11 Ex. 3-12
4] o g
Bf\(II\O/ O/ Br o~
o N o N o g
c | |
@
o
o Ex. 3-17 Ex. 3-18 Ex. 3-20
E H CF, o]
S Br
%g FsC o o] | > o~
2 = = 0/ P
5y S ad ® N
g N N~ O
= | |
»
Ex. 3-22 Ex. 3-23 Ex. 3-21
) R A i
(Y Y o7 Y
N o N o < N o
1 [

56



ES 2423793 T3

Figura 4a

Xz O
Xo A Pot. O

[ OMe sJ Qﬁ‘OH
Xy N°°G X7 NG
compuesto intermedio compuesto intermedio
adecuado 3 adecuado 4
Figura 4b

X
X, ‘i Prot. X X3 Q‘SQ/

i X7 NG
4-1: X,=Ph, G=OMe 4-15: X,=Ph, G=OMe
Xo=Xa=H Xo=Xa=H
Figura 4c
X3 R X
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X7 NG X7 N7 G
5-1: X,=Ph, G=OMe 4-11: X,=Ph, G=OMe, Ry=Et
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Figura 4d
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Figura 4de
X, diferente de hidrégeno
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Figura 4f
X, =hidrégeno X, diferente de hidrogeno
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Figura 5d
X, diferente de hidrégeno
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Figura 5e
X, = hidrégeno X, diferente de hidrégeno
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Figura 6a
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