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DESCRIPCION
Compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos para su uso en el tratamiento de trastornos metabolicos

La presente invencion se refiere a compuestos que pueden modular el receptor acoplado a proteinas G, GPR40, a
composiciones que comprenden los compuestos, y a compuestos para su uso en el tratamiento de estados tales
como diabetes tipo Il, hipertension, cetoacidosis, obesidad, intolerancia a la glucosa e hipercolesterolemia y
trastornos relacionados asociados con niveles de lipoproteinas, triglicéridos o glucosa en plasma anémalamente
altos o bajos.

La produccion de insulina es fundamental para la regulacion del metabolismo de hidratos de carbono y lipidos. Los
desequilibrios de insulina conducen a estados tales como diabetes mellitus tipo Il, una enfermedad metabdlica grave
que aqueja a aproximadamente el 5% de la poblacién en las sociedades occidentales y a mas de 150 millones de
personas en todo el mundo. La insulina se secreta a partir de las células B pancreéticas en respuesta a una glucosa
en plasma elevada que se ve aumentada por la presencia de acidos grasos. El reciente reconocimiento de la funcién
del receptor acoplado a proteinas G GPR40 en la modulacién de la secrecion de insulina ha proporcionado un
entendimiento de la regulacion del metabolismo de hidratos de carbono y lipidos en vertebrados, y ha proporcionado
ademas dianas para el desarrollo de agentes terapéuticos para trastornos tales como obesidad, diabetes,
enfermedad cardiovascular y dislipidemia.

El GPR40 es un miembro de la superfamilia de genes de receptores acoplados a proteinas G (“GPCR”). Los GPCR
son proteinas de membrana caracterizadas porque tienen siete supuestos dominios transmembrana que responden
a una variedad de moléculas activando rutas de sefializacion intracelulares criticas para una diversidad de funciones
fisiolégicas. El GPR40 se identificé por primera vez como un receptor huérfano (es decir, un receptor sin un ligando
conocido) de un fragmento de ADN gendmico humano. Sawzdargo et al. (1997) Biochem. Biophys. Res. Commun.
239: 543-547. El GPR40 se expresa altamente en células B pancreéticas y lineas celulares que secretan insulina.

La activacion de GPR40 esta vinculada a la modulacion de la familia G4 de proteinas de sefializacion intracelular y la
induccion concomitante de niveles de calcio elevados. Se ha reconocido que los acidos grasos sirven como ligandos
para GPR40, y que los acidos grasos regulan la secrecion de insulina a través de GPR40. Itoh et al. (2003) Nature
422: 173-176; Briscoe et al. (2003) J. Biol. Chem. 278: 11303-11311; Kotarsky et al. (2003) Biochem. Biophys. Res.
Commun. 301: 406-410.

El documento EP-A-1559422 da a conocer un regulador de la funcién de los receptores GPR40 que comprende un
compuesto que tiene un anillo aromatico y un grupo que puede liberar un catién que es Util como secretagogo de
insulina o para la profilaxis o el tratamiento de diabetes.

La prevalencia de la diabetes tipo Il, obesidad, hipertensién, enfermedad cardiovascular y dislipidemia recalca la
necesidad de nuevas terapias para tratar o prevenir eficazmente estos estados.

En el presente documento, se proporcionan compuestos, composiciones farmacéuticas y compuestos para su uso
en el tratamiento de un estado o trastorno tal como diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer o edema.

La presente invencién proporciona un compuesto que tiene la férmula (VII):

R25

-

{RIBL OH

Vil

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
R*® es H, -alquilo (C1-Cs), -oxialquilo (C1-Cs), arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en grupo fenilo, metoxifenilo, metilfenilo,
trihalometilfenilo, bencilo, fenoxilo, etoxifenilo, cianofenilo, halofenilo, halobencilo, piridilo, metoxibencilo o pirilo; y

el subindice ges 1 6 2.
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Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes.

Abreviaturas y definiciones

(TS

Los términos “tratar”, “que trata” y “tratamiento”, tal como se usan en el presente documento, pretenden incluir aliviar
o suprimir un estado o una enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes y alivio. Los términos “prevenir” “que
previene” y “prevencion”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a un método para retrasar o
impedir la aparicion de un estado o una enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes, excluyendo que un sujeto
adquiera un estado o una enfermedad o reduciendo el riesgo de que un sujeto adquiera un estado o una
enfermedad.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a aquella cantidad del compuesto que provocara la
respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o sujeto que estd buscandose. El término “cantidad
terapéuticamente eficaz “incluye aquella cantidad de un compuesto que, cuando se administra, es suficiente para
prevenir el desarrollo de, o aliviar en cierto grado, uno o mas de los sintomas del estado o trastorno que esta
tratandose en un sujeto. La cantidad terapéuticamente eficaz en un sujeto variara dependiendo del compuesto, la
enfermedad y su gravedad y de la edad, el peso, etc., del sujeto que va a tratarse.

El “sujeto” se define en el presente documento para que incluya animales tales como mamiferos, incluyendo
primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones y
similares. En realizaciones preferidas, el sujeto es un ser humano.

Los términos “modular”, “modulacién” y similares se refieren a la capacidad de un compuesto para aumentar o
disminuir la funcién o actividad de GPR40 o bien directa o bien indirectamente. Inhibidores son compuestos que, por
ejemplo, se unen, bloquean parcial o totalmente la estimulacién, disminuyen, previenen, retrasan la activacion,
inactivan, desensibilizan, o regulan por disminucién la transduccion de sefiales, tales como, por ejemplo,
antagonistas. Activadores son compuestos que, por ejemplo, se unen a, estimulan, aumentan, activan, facilitan,
potencian la activacion, sensibilizan o regulan por aumento la transduccién de sefiales, tales como agonistas por
ejemplo. La modulacion puede producirse in vitro o in vivo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “estado o trastorno mediado por GPR40” y similares se
refieren a un estado o trastorno caracterizado por una actividad de GPR40 inapropiada, por ejemplo, menor o mayor
de lo normal. Un estado o trastorno mediado por GPR40 puede estar mediado completa o parcialmente por una
actividad de GPR40 inapropiada. Sin embargo, un estado o trastorno mediado por GPR40 es uno en el que la
modulacion de GPR40 da como resultado cierto efecto sobre el estado o la enfermedad subyacente (por ejemplo, un
modulador de GPR40 da como resultado cierta mejora en el bienestar del paciente al menos en algunos pacientes).
Estados o trastornos mediados por GPR40 a modo de ejemplo incluyen cancer y trastornos metabdlicos, por
ejemplo, diabetes, diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
dislipidemia, cetoacidosis, hipoglucemia, trastornos tromboticos, sindrome metabdlico, sindrome X y trastornos
relacionados, por ejemplo, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, nefropatia, neuropatia
diabética, retinopatia diabética, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia y edema.

El término “alquilo”, por si solo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario, un
radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o una combinacion del mismo, que es
completamente saturado, teniendo el nimero de atomos de carbono designado (por ejemplo, C1-Co significa de uno
a diez carbonos). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, homélogos e isémeros de, por
ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares.

El término “alquenilo”, por si solo 0 como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado de cadena
lineal o ramificada, o ciclico, o una combinacién del mismo, que puede ser mono o poliinsaturado, teniendo el
namero de atomos de carbono designado (es decir, C,-Cg significa de dos a ocho carbonos) y uno o mas dobles
enlaces. Los ejemplos de grupos alguenilo incluyen vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-
pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo) e isémeros y homologos superiores de los mismos.

El término “alquinilo”, por si solo o como parte de otro sustituyente, significa un radical hidrocarbonado de cadena
lineal o ramificada, o una combinacién del mismo, que puede ser mono o poliinsaturado, teniendo el nimero de
atomos de carbono designado (es decir, C»-Cg significa de dos a ocho carbonos) y uno o mas triples enlaces. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo e isémeros y homélogos superiores de los
mismos.

El término “alquileno” por si solo o como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente derivado de alquilo,
tal como se ejemplifica mediante -CH,CH,CH>CH,-. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra desde 1
hasta 24 atomos de carbono, prefiriéndose los grupos que tienen 12 atomos de carbono o menos en la presente
invencion. Un “alquilo inferior” o “alquileno inferior” es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que tiene
generalmente ocho atomos de carbono o menos.
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Los términos “alcoxilo”, “alquilamino” y "alquiltio” (o tioalcoxilo) se usan en su sentido convencional, y se refieren a
aquellos grupos alquilo unidos al resto de la molécula mediante un 4&tomo de oxigeno, un grupo amino 0 un atomo
de azufre, respectivamente. De manera similar, el término dialquilamino se refiere a un grupo amino que tiene dos
grupos alquilo unidos que pueden ser iguales o diferentes.

El término “heteroalquilo”, por si solo o en combinaciéon con otro término, significa, a menos que se indique lo
contrario, un radical hidrocarbonado estable de cadena lineal o ramificada, o ciclico, o combinaciones del mismo,
que consisten en atomos de carbono y desde uno hasta tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
O, Ny S, yen el que los a&tomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de
nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El/los heteroatomo(s) O, N y S pueden situarse en cualquier
posicion del grupo heteroalquilo. Los ejemplos incluyen -CH;-CH,-O-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs,
-CH2-S-CH,-CHj3, -CH2-CH»-S(0)-CHs, -CH2-CH2-S(0)2-CHs y-CH,-CH=N-OCHj3. Hasta dos heteroatomos pueden
ser consecutivos, tales como, por ejemplo, -CH,-NH-OCHs. Cuando se usa un prefijo tal como (C-Cg) para referirse
a un grupo heteroalquilo, el nimero de carbonos (de 2 a 8, en este ejemplo) también pretende incluir los
heteroatomos. Por ejemplo, un grupo heteroalquilo C; pretende incluir, por ejemplo, -CH,OH (un atomo de carbono y
un heteroatomo que sustituye a un atomo de carbono) y -CH,SH.

Para ilustrar adicionalmente la definiciéon de un grupo heteroalquilo, en el que el heteroatomo es oxigeno, un grupo
heteroalquilo es un grupo oxialquilo. Por ejemplo, oxialquilo (C2-Cs) pretende incluir, por ejemplo -CH,-O-CH3 (un
grupo oxialquilo Cs3 con dos atomos de carbono y un oxigeno que sustituye un atomo de carbono),
-CH,CH,CH,CH,0OH vy similares.

El término “heteroalquileno” por si solo o como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente derivado de
heteroalquilo, tal como se ejemplifica mediante -CH;-CH,-S-CH,CH»- y -CH,-S-CH,-CH2-NH-CH,-. Para grupos
heteroalquileno, los heteroatomos también pueden ocupar cualquiera de o bien ambos extremos terminales de
cadena (por ejemplo, alquilenoxilo, alquilendioxilo, alquilenamino, alquilendiamino y similares). Todavia
adicionalmente, para grupos de unién alquileno y heteroalquileno, no esta implicada ninguna orientaciéon del grupo
de union.

Los términos “cicloalquilo” y “heterocicloalquilo”, por si solos 0 en combinacién con otros términos, representan, a
menos que se indique lo contrario, versiones ciclicas de “alquilo” y “heteroalquilo”, respectivamente. Por tanto, los
términos “cicloalquilo” y “heterocicloalquilo” pretenden estar incluidos en los términos “alquilo” y “heteroalquilo”,
respectivamente. Adicionalmente, para heterocicloalquilo, un heterodtomo puede ocupar la posicién en la que el
heterociclilo esta unido al resto de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopentilo, ciclohexilo,
1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen 1-(1,2,5,6-
tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo y similares.

El término “cicloalquileno” y “heterocicloalquileno”, por si solos 0 en combinacién con otros términos, representan, a
menos que se indique lo contrario, versiones ciclicas de “alquileno” y “heteroalquileno”, respectivamente. Por tanto,
los términos “cicloalquileno” y “heterocicloalquileno” pretenden estar incluidos en los términos “alquileno” y
“heteroalquileno”, respectivamente. Adicionalmente, para heterocicloalquileno, uno o mas heterodtomos pueden
ocupar posiciones en las que el heterociclilo esta unido al resto de la molécula. Normalmente, un cicloalquileno o
heterocicloalquileno tendra desde 3 hasta 9 atomos que forman el anillo, mas normalmente, de 4 a 7 atomos que
forman el anillo, e incluso mas normalmente, 5 6 6 atomos formaran el anillo de cicloalquileno o heterocicloalquileno.

Los términos “halo” o “halégeno”, por si solos o como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se indique
lo contrario, un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo. Adicionalmente, términos tales como “haloalquilo”, pretenden
incluir alquilo sustituido con atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes, en un nimero que oscila entre
uno y (2m’ + 1), en la que m’ es el nimero total de atomos de carbono en el grupo alquilo. Por ejemplo, el término
“haloalquilo (C1-C4)” pretende incluir trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo y similares. Por
tanto, el término “haloalquilo” incluye monohaloalquilo (alquilo sustituido con un atomo de halégeno) y polihaloalquilo
(alquilo sustituido con atomos de halégeno en un ndmero que oscila entre dos y (2m’ + 1) &tomos de halégeno). El
término “perhaloalquilo” significa, a menos que se indique lo contrario, alquilo sustituido con (2m’ + 1) atomos de
halégeno, en la que m’ es el nimero total de atomos de carbono en el grupo alquilo. Por ejemplo, el término
“perhaloalquilo  (C1-C4)”, pretende incluir trifluorometilo, pentacloroetilo, 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo vy
similares.

El término “arilo” significa, a menos que se indique lo contrario, un sustituyente hidrocarbonado poliinsaturado,
normalmente aromatico que puede ser un Unico anillo o multiples anillos (hasta tres anillos) que estan condensados
entre si o unidos covalentemente. El término “heteroarilo” se refiere a grupos (o anillos) arilo que contienen desde
uno hasta cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S, en los que los atomos de
nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados, y elllos atomo(s) de nitrdgeno(s) estan opcionalmente
cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula a través de un heteroatomo. Los
ejemplos no limitativos de grupos arilo y heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo,
3-pirrolilo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-
4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo,
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dibenzofurilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-
pirimidinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 5-benzoxazolilo,
benzolc][1,2,5]oxadiazolilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1H-indazolilo, carbazolilo, a-carbolinilo, pB-
carbolinilo, y-carbolinilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-
quinolilo, 5-quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo y 8-quinalilo.

Preferiblemente, el término “arilo” se refiere a un grupo fenilo o naftilo que no esta sustituido o esta sustituido.
Preferiblemente, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, benzotiazolilo, purinilo, bencimidazolilo, indolilo, isoquinolilo,
quinoxalinilo o quinolilo que no esta sustituido o esta sustituido.

Para mayor brevedad, el término “arilo” cuando se usa en combinacién con otros términos (por ejemplo, ariloxilo,
ariltioxilo, arilalquilo) incluye anillos tanto de arilo como de heteroarilo tal como se definié anteriormente. Por tanto, el
término “arilalquilo” pretende incluir los radicales en los que un grupo arilo estd unido a un grupo alquilo (por
ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo y similares) incluyendo los grupos alquilo en los que un atomo de carbono (por
ejemplo, un grupo metileno) se ha sustituido por, por ejemplo, un atomo de oxigeno (por ejemplo, fenoximetilo, 2-
piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxil)propilo y similares).

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo, “alquilo”, “heteroalquilo”, “arilo” y “heteroarilo”) pretende incluir
formas tanto sustituidas como no sustituidas del radical indicado, a menos que se indique lo contrario. A
continuacion, se proporcionan sustituyentes preferidos para cada tipo de radical.

Sustituyentes para los radicales alquilo y heteroalquilo (asi como los grupos denominados alquileno, alquenilo,
heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo)
pueden ser una variedad de grupos seleccionados de: -OR’, =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R”, -SR’, hal6geno, -OC(O)R’,
-C(O)R’, -CO2R’, -CONR'R”, -OC(O)NR'R”, -NR"C(O)R’, -NR’-C(O)NR"R’, -NR’-SO;NR"R™, -NR"CO:R’, -NH-
C(NH2)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR’, -SiR'R"R"”", -S(O)R’, -SO2R’, -SO2NR’'R”, -NR"SO2R, -CN y -NO>, en
un nimero que oscila entre cero y tres, prefiriéndose particularmente aquellos grupos que tienen cero, uno o dos
sustituyentes. R’, R” y R se refieren cada uno independientemente a hidrégeno, alquilo y heteroalquilo (C1-Cs) no
sustituidos, arilo no sustituido, arilo sustituido con de uno a tres halégenos, grupos alquilo, alcoxilo o tioalcoxilo no
sustituidos, grupos haloalquilo (Ci-C4) o arilalquilo (C1-C4). Cuando R’ y R” estan unidos al mismo atomo de
nitrégeno, pueden combinarse con el atomo de nitrégeno para formar un anillo de 5, 6 6 7 miembros. Por ejemplo,
-NR'R” pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo.

Normalmente, un grupo alquilo o heteroalquilo tendra desde cero hasta tres sustituyentes, prefiriéndose los grupos
gue tienen dos o menos sustituyentes en la presente invencion. Mas preferiblemente, un radical alquilo o
heteroalquilo no estara sustituido o estara monosustituido. Lo mas preferiblemente, un radical alquilo o heteroalquilo
no estara sustituido. A partir de la discusién anterior de sustituyentes, un experto en la técnica entendera que el
término “alquilo” pretende incluir grupos tales como trihaloalquilo (por ejemplo, -CF3 y -CH,CF3).

Sustituyentes preferidos para los radicales alquilo y heteroalquilo se seleccionan de: -OR’, =O, =NR'R”, -SR’,
halégeno, -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO:;R’, -CONR'R", -OC(O)NR'R”, -NR"C(O)R’, -NR"CO;R’, -NR’-SO,NR"R",
-S(O)R’, -SO2R’, -SO2NR'R”, -NR"SO:2R, -CN y -NO>, en los que R’ y R” son tal como se definieron anteriormente.
Sustituyentes preferidos adicionales se seleccionan de: -OR’, =0, -NR'R”, halégeno, -OC(O)R’, -COzR’, -CONR'R”,
-OC(O)NR'R”, -NR"C(O)R’, -NR"CO2R’, -NR’-SO2NR"R"", -SO2R’, -SO,NR'R”, -NR"SO;R, -CN y -NO>.

De manera similar, los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y se seleccionan de: -hal6geno,
-OR’, -OC(O)R’, -NR'R"”, -SR’, -R’, -CN, -NO, -CO3R’, -CONR'R", -C(O)R’, -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR"C(0O)2R’,
-NR’-C(O)NR"R™, -NH-(NHz2)=NH, -NR’C(NH2)=NH, -NH-C(NH2)=NR’, -S(O)R’, -S(O)2R’, -S(0)2NR’'R”, -N3, -CH(Ph)_,
perfluoroalcoxilo (C1-Cy) y perfluoroalquilo (C1-C4), €n un nimero que oscila entre cero y el nimero total de valencias
abiertas en el sistema de anillos aromaticos; y en los que R’, R” y R se seleccionan independientemente de
hidrégeno, alquilo y heteroalquilo (C1-Cg), arilo y heteroarilo no sustituidos, (aril no sustituido)-alquilo (C1-C4) y (aril
no sustituido)oxialquilo (C1-Ca).

Dos de los sustituyentes en atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con un sustituyente de férmula -T-C(O)-(CHz)4-U-, en la que T y U son independientemente -NH-, -O-, -
CHa- o un enlace sencillo, y q es un nimero entero de desde 0 hasta 2. Alternativamente, dos de los sustituyentes
en atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un sustituyente de
férmula -A-(CH>)-B-, en la que A y B son independientemente -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(0)NR’- 0 un
enlace sencillo, y r es un nimero entero de desde 1 hasta 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo anillo asi
formado puede estar opcionalmente sustituido por un doble enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en
atomos adyacentes del anillo de arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente sustituidos con un sustituyente de
férmula -(CHz)s-X-(CH2)r-, en la que s y t son independientemente nimeros enteros de desde 0 hasta 3, y X es -O-,
-NR” -S-, S(0O)2 0 S(0)2NR’-. El sustituyente R’ en -NR’- y -S(0).NR’- se selecciona de hidrégeno o alquilo (C1-Cs) no
sustituido. Por lo demas, R’ es tal como se definié anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroatomo” pretende incluir oxigeno (O), nitrogeno (N) y
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azufre (S).

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “bioisdstero de -CO,H” significa que el sustituyente -CO,H
puede estar opcionalmente sustituido por sustituciones bioisostéricas tales como:

O R

o o o 0 o 0
W A WA W _
)1'.‘#,5-.\0” , zl':,sxﬁ_,ﬂ , lt,:,SHH'JJ\.R ‘ 7-,_'-:""*“-”.--5—-0 ,
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OH N [ N /L/\—\GH
/J"(GF: i l‘t./l\\/ ﬁ—f , %?/L‘ﬁj , ,17.' & ’
D 0
o I
/[\)- HH NH
0
0
P_DH ¥
% o

y similares. Véase, por ejemplo, The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C. G., Ed., Academic Press: Nueva
York, 1996, pag. 203.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” pretende incluir una sal del compuesto activo que se prepara con
acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentren en el
compuesto descrito en el presente documento. Cuando un compuesto de la invencion contiene funcionalidades
relativamente acidas, puede obtenerse una sal de adicion de base poniendo en contacto la forma neutra de tal
compuesto con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien en un disolvente inerte adecuado.
Los ejemplos de sales de adiciéon de base farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio, potasio, calcio,
amonio, amino organico o magnesio, 0 una sal similar. Cuando un compuesto de la invencién contiene
funcionalidades relativamente basicas, puede obtenerse una sal de adicién de acido poniendo en contacto la forma
neutra de tal compuesto con una cantidad suficiente del acido deseado, o bien puro o bien en un disolvente inerte
adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de
acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico,
monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfdrico, monohidrogenosulfarico, yodhidrico o fosforoso y similares,
asi como las sales derivadas de acidos organicos relativamente no téxicos como acético, propionico, isobutirico,
maleico, maldnico, benzoico, succinico, subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico,
citrico, tartarico, metanosulfénico y similares. También se incluyen sales de aminoacidos tales como arginina y
similares, y sales de &cidos organicos como los &cidos glucurénico o galacturonico y similares (véase, por ejemplo,
Berge et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66: 1- 19). Determinados compuestos especificos de la invencion contienen
funcionalidades tanto basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sus sales de adicion
o bien de base o bien de acido.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas
formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas
las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la invencion.

Tal como se usa en el presente documento, “solvato” se refiere a un compuesto de la presente invencion o una sal
del mismo, que incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente unida mediante
fuerzas intermoleculares no covalentes. Cuando el disolvente es agua, el solvato es un hidrato.

Determinados compuestos de la invencién pueden existir en mdltiples formas cristalinas o amorfas. En general,
todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la invencién y pretenden estar dentro del
alcance de la invencion.
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Determinados compuestos de la invencién presentan atomos de carbono asimétricos (centros épticos) o dobles
enlaces; los racematos, enantiomeros, diastereémeros, isomeros geométricos e isdémeros individuales pretenden
abarcarse todos dentro del alcance de la invencion.

Tal como se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, el término “estereocisémero” o
“estereoméricamente puro” significa un estereoisomero de un compuesto que esta sustancialmente libre de otros
estereoisomeros de ese compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente puro que tiene un centro quiral
estara sustancialmente libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro que
tiene dos centros quirales estara sustancialmente libre de otros diastereémeros del compuesto. Un compuesto
estereoméricamente puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80% en peso de un estereocisémero del
compuesto y de menos de aproximadamente el 20% en peso de otros estereoisémeros del compuesto, mas
preferiblemente mas de aproximadamente el 90% en peso de un estereoisomero del compuesto y de menos de
aproximadamente el 10% en peso de los otros estereoisdmeros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de
aproximadamente el 95% en peso de un estereoisémero del compuesto y de menos de aproximadamente el 5% en
peso de los otros estereoisomeros del compuesto, y lo mas preferiblemente mas de aproximadamente el 97% en
peso de un estereocisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 3% en peso de los otros
estereoisomeros del compuesto. Debe indicarse que si la estereoquimica de una estructura o una parte de una
estructura no se indican con, por ejemplo, lineas en negrita o discontinuas, la estructura o parte de la estructura
debe interpretarse como que abarca todos los estereoisémeros de la misma.

Diversos compuestos de la invencion contienen uno o mas centros quirales, y pueden existir como mezclas
racémicas de enantibmeros, mezclas de diasteredmeros o compuestos enantibmerica u épticamente puros. Esta
invencion abarca el uso de formas estereoméricamente puras de tales compuestos, asi como el uso de mezclas de
estas formas. Por ejemplo, pueden usarse mezclas que comprenden cantidades iguales o desiguales de los
enantiomeros de un compuesto particular de la invencion en composiciones de la invencion. Estos isbmeros pueden
sintetizarse de manera asimétrica o resolverse usando técnicas convencionales tales como columnas quirales o
agentes de resolucion quirales. Véanse, por ejemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions
(Wiley-Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al. (1997) Tetrahedron 33: 2725; Eliel, E. L., Stereochemistry
of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962 y Wilen S. H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions
pag. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

Los compuestos de la invencion también pueden contener proporciones no naturales de is6topos atébmicos en uno o
mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con
isétopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (°H), yodo 125 (**°l) o carbono 14 (**C). Los compuestos
radiomarcados son utiles como agentes terapéuticos o profilacticos, reactivos para investigacion, por ejemplo,
reactivos para ensayos de GPR40 y agentes de diagnéstico, por ejemplo, agentes de obtencion de imagenes in vivo.
Todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la invencion, ya sean radiactivos o no, pretenden estar
abarcados dentro del alcance de la invencion.

Realizaciones de la invencién

En un aspecto, se describe una clase de compuestos que modulan GPR40 en el presente documento. Dependiendo
del entorno biolégico (por ejemplo, tipo de célula, estado patolégico del sujeto, etc.), estos compuestos pueden
modular, por ejemplo, activar o inhibir, las acciones de GPR40. Al modular GPR40, los compuestos encuentran uso
como agentes terapéuticos que pueden regular los niveles de insulina en un sujeto. Los compuestos encuentran uso
como agentes terapéuticos para modular enfermedades y estados sensibles a la modulacion de GPR40 y/o
mediados por GPR40 y/o mediados por células p pancreaticas. Tal como se indicé anteriormente, los ejemplos de
tales enfermedades y estados incluyen diabetes, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, cancer, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, cetoacidosis, hipoglucemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, nefropatia, trastornos tromboéticos, neuropatia diabética,
retinopatia diabética, dermatopatia, dispepsia y edema. Adicionalmente, los compuestos son Utiles para el
tratamiento y/o la prevencion de complicaciones de estas enfermedades y trastornos (por ejemplo, diabetes tipo II,
disfuncion sexual, dispepsia, etcétera).

Aunque se cree que los compuestos de la invencién ejercen sus efectos interaccionando con GPR40, el mecanismo
de accién mediante el que actiian los compuestos no es una realizacion limitativa de la invencion.

Compuestos

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula (VII):
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segun la reivindicacion 1.

5  En otras realizaciones, R*® es metilo.

En determinadas realizaciones, el compuesto de férmula VII comprende un enantiémero S estereoméricamente
puro. En otras realizaciones, el compuesto de formula VII comprende un enantibmero R estereoméricamente puro.
AUn en otras realizaciones, el compuesto de férmula VIl comprende una mezcla de enantiomeros Sy R.

En otras realizaciones, la férmula se selecciona del grupo que consiste en
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y sales de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula:

FaG O S CO,H
G 0

Preparaciéon de los compuestos

0 una sal del mismo.
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Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante una variedad de técnicas de sintesis o de
semisintesis. Los ejemplos en la seccion 6 a continuacion proporcionan una variedad de rutas de sintesis para los
compuestos proporcionados en el presente documento. Pueden prepararse materiales de partida apropiados
mediante técnicas conocidas o evidentes para los expertos en la técnica o los materiales de partida pueden estar
disponibles comercialmente. Un experto en la técnica entendera que las rutas de sintesis pueden modificarse para
usar diferentes materiales de partida o reactivos alternativos y que pueden realizarse ajustes adecuados en las
condiciones (por ejemplo, temperaturas, disolventes, etc.) para lograr las transformaciones deseadas.
Adicionalmente, un experto en la técnica reconocera que pueden ser necesarios grupos protectores para la
preparacion de determinados compuestos y seran conscientes de las condiciones compatibles con un grupo
protector seleccionado. Por consiguiente, los métodos a modos de ejemplo y los ejemplos descritos en el presente
documento son ilustrativos de la presente invencion.

Composiciones

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas adecuadas para uso farmacéutico que
comprenden uno o mas compuestos de la invencién y un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

El término “composicién” tal como se usa en el presente documento pretende abarcar un producto que comprende
los componentes especificados (y en las cantidades especificadas, si se indican), asi como cualquier producto que
resulte, directamente o indirectamente, de la combinacién de los componentes especificados en las cantidades
especificadas. Por “farmacéuticamente aceptable” se quiere decir que el portador o excipiente es compatible con los
otros componentes de la formulacion y no es perjudicial para el receptor de los mismos.

La formulacion de composicion puede mejorar una o mas propiedades farmacocinéticas (por ejemplo,
biodisponibilidad oral, permeabilidad de membrana) de un compuesto de la invenciéon (denominado en el presente
documento principio activo).

Las composiciones farmacéuticas para la administracion de los compuestos de esta invencién pueden estar
presentes convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica. Todos los métodos incluyen la etapa de poner el principio activo en
asociacion con el portador que constituye uno 0 mas componentes auxiliares. En general, se preparan las
composiciones farmacéuticas poniendo el principio activo en asociacion uniforme e intimamente con un portador
liquido o un portador sélido finamente dividido o ambos, y luego, si es necesario, conformando el producto para dar
la formulacion deseada. En la composicion farmacéutica, el compuesto activo objeto esta incluido en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado en el proceso o estado de enfermedades.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el principio activo pueden estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, granulos o
polvos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Pueden prepararse composiciones
destinadas para uso oral segun cualquier método conocido en la técnica para la fabricaciéon de composiciones
farmacéuticas. Tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados de agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con otros
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacion y disgragacion, por ejemplo, almidon de maiz o &cido
alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden no estar recubiertos o pueden recubrirse
mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionan de
ese modo una accion sostenida a lo largo de un periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de
retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También pueden recubrirse mediante
las técnicas descritas en las patentes estadounidenses n.°® 4.256.108; 4.166.452 y 4.265.874 para formar
comprimidos terapéuticos osmoticos para la liberacion controlada.

Las formulaciones para su uso oral pueden estar presentes como capsulas de gelatina dura en las que el principio
activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo aceite
de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo
carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o humectantes pueden ser fosfatido que se produce de manera
natural, por ejemplo lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo
estearato de polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena
larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales
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derivados de &cidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno-sorbitol, o productos de condensacién
de o6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de polietileno-sorbitano. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o0 mas conservantes,
por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes,
y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el principio activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo o0 aceite de coco, 0 en un aceite mineral tal como parafina liquida.
Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Pueden afiadirse agentes edulcorantes tales como los expuestos anteriormente, y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones pueden conservarse mediante
la adicion de un antioxidante tal como acido ascorbico.

Los granulos y polvos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el principio activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspension
y uno o mas conservantes. Se ejemplifican agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
adecuados mediante los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales,
por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua.
La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas que se producen
de manera natural, por ejemplo goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidos que se producen de manera natural, por
ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de sorbitano, y productos de condensacion de los dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por
ejemplo monooleato de polioxietileno-sorbitano. Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y
aromatizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension puede formularse segun la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes
y agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacién inyectable estéril
también puede ser una disolucidon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente aceptable por via
parenteral no toxico, por ejemplo como una disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden emplearse estan agua, solucion de Ringer y disolucion isoténica de cloruro de sodio.
Ademas, se emplean convencionalmente aceites estériles, fijos como disolvente o medio de suspension. Para este
fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos
tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de inyectables.

Las composiciones farmacéuticas también pueden administrarse en forma de supositorios para la administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es solido a las temperaturas habituales pero liquido a la temperatura rectal y por tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales son mantequilla de cacao y polietilenglicoles.

Para uso tépico, se emplean cremas, pomadas, gelatinas, disoluciones o suspensiones, etc., que contienen los
compuestos de la invencion. Tal como se usa en el presente documento, aplicaciéon tdpica también pretende incluir
el uso de colutorios y gargaras.

Las composiciones farmacéuticas y los métodos de la invencién pueden comprender ademas otros compuestos
terapéuticamente activos, tal como se indica en el presente documento, Utiles en el tratamiento de diabetes tipo |,
obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia,
hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabélico, sindrome
X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombéticos, nefropatia,
neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfunciéon sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y
edema.

Métodos de uso

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos de tratamiento o prevencion de una enfermedad o un estado
seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis,
enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombdticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema, que comprenden administrar a un sujeto
gue lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una composicién de la invencion.
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En una realizacion, la enfermedad o el estado es diabetes tipo II.

La presente memoria descriptiva da a conocer un método para tratar una enfermedad o un estado sensible a la
modulacion de GPR40 que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o una composicion de la invencion.

En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado se selecciona del grupo que consiste en diabetes tipo I,
obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia,
hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome
X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboticos, nefropatia,
neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncién sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y
edema.

En determinadas realizaciones, la enfermedad o el estado es diabetes tipo Il.
En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado es obesidad.
En algunas realizaciones, la enfermedad o el estado es hipertension.

En algunas realizaciones de la administracion de los compuestos o las composiciones de la invencion, el compuesto
o la composicién se administra por via oral.

En otras realizaciones, el compuesto o la composiciéon se administra por via parenteral.

En otras realizaciones, el compuesto o la composicion se administra en combinacién con un segundo agente
terapéutico.

En otras realizaciones, el segundo agente terapéutico es un agente de sensibilizaciéon a la insulina, tal como
metformina o una tiazolidindiona, por ejemplo.

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos de tratamiento o prevencion de una enfermedad o un
trastorno sensible a la modulacién de GPR40 que comprende administrar a un sujeto que tiene una enfermedad o un
trastorno de este tipo, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o méas de los compuestos o las composiciones
objeto.

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos de tratamiento o prevencion de un estado, una enfermedad
0 un trastorno mediados por GPR40 que comprende administrar a un sujeto que tiene un estado, una enfermedad o
un trastorno de este tipo, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos o las
composiciones objeto.

La presente memoria descriptiva da a conocer métodos de modulacién de GPR40 que comprenden poner en
contacto una célula con uno o mas de los compuestos o las composiciones objeto.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, una célula que expresa constitutivamente GPR40 se llevd a contacto con uno
0 mas de los compuestos o las composiciones objeto.

En determinadas realizaciones, puede hacerse que una célula que va a ponerse en contacto exprese o0
sobreexprese GPR40, por ejemplo, mediante la expresion de GPR40 a partir de acido nucleico heterélogo
introducido en la célula o, como otro ejemplo, mediante la regulacién por incremento de la expresion de GPR40 a
partir de &cido nucleico endégeno a la célula.

Dependiendo de la enfermedad que va a tratarse y el estado del sujeto, los compuestos de la invencién pueden
administrarse por las vias de administracién oral, parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa,
ICV, inyeccion o infusién intracisternal, inyeccion o implante subcutaneo), por inhalacion, nasal, vaginal, rectal,
sublingual o tépica (por ejemplo, transdérmica, local) y pueden formularse, solos o juntos, en formulaciones unitarias
de dosificacion adecuadas que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no
téxicos convencionales, apropiados para cada via de administracion. La invencién también contempla la
administracion de los compuestos de la invencién en formulacién de depdsito, en la que el principio activo se libera a
lo largo de un periodo de tiempo definido.

En el tratamiento o la prevencion de diabetes tipo I, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a
la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, aterosclerosis,
enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombdticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema u otros estados o trastornos asociados
con GPR40, un nivel de dosificacion apropiado sera generalmente de 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal del
paciente al dia que puede administrarse en dosis individuales o mdltiples. Preferiblemente, el nivel de dosificacion
sera de 0,01 a 25 mg/kg al dia; mas preferiblemente de 0,05 a 10 mg/kg al dia. Un nivel de dosificacion adecuado
puede ser de 0,01 a 25 mg/kg al dia, de 0,05 a 10 mg/kg al dia, o de 0,1 a 5 mg/kg al dia. Dentro de este intervalo, la
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dosificacién puede ser de 0,005 a 0,05, de 0,05 a 0,5 o de 0,5 a 5,0 mg/kg al dia. Para la administracién oral, las
composiciones se proporcionan preferiblemente en forma de comprimidos que contienen de 1,0 a 1000 miligramos
del principio activo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0,
400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0, 900,0 y 1000,0 miligramos del principio activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacién al paciente que va a tratarse. Los compuestos pueden administrarse en un régimen de 1 a 4 veces al
dia, preferiblemente una o dos veces al dia.

Sin embargo, se entendera que el nivel y la frecuencia de dosis especificas de la dosificacion para cualquier
paciente particular pueden variarse y dependeran de una variedad de factores incluyendo la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracién de accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal,
la salud general, el sexo, la dieta, el modo y el momento de administracién, la tasa de excrecion, la combinacion
farmacolégica, la gravedad del estado particular y la terapia a la que esté sometiéndose el huésped.

Los compuestos de la invencion también pueden combinarse o usarse en combinacién con otros agentes (tiles en el
tratamiento, la prevencion, la supresion o la mejora de las enfermedades o los estados para los que los compuestos
de la invencion son utiles, incluyendo diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia
a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis,
enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombéticos, nefropatia, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema. Otros agentes o farmacos de este tipo,
pueden administrase, por una via y en una cantidad usadas comunmente para los mismos, simultanea o
secuencialmente con un compuesto de la invenciéon. Cuando se usa un compuesto de la invencion de manera
contemporanea con uno o mas de otros farmacos, se prefiere una composiciéon farmacéutica que contiene otros
farmacos de este tipo ademas del compuesto de la invencién. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de
la invencidn incluyen aquéllas que también contienen uno o méas de otros principios activos o agentes terapéuticos,
ademas de un compuesto de la invencion.

Los ejemplos de otros agentes terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto de la invencion,
administrados o bien por separado o bien en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen: (a) agentes
hipocolesterolemiantes tales como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y otras estatinas), secuestrantes de &acidos biliares (por ejemplo,
colestiramina y colestipol), vitamina B3 (también conocida como acido nicotinico, o niacina), vitamina Be (piridoxina),
vitamina B2 (cianocobalamina), derivados del acido fibrico (por ejemplo, gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y
benzafibrato), probucol, nitroglicerina, e inhibidores de la absorciéon de colesterol (por ejemplo, beta-sitosterol e
inhibidores de la acilCoA-colesterol aciltransferasa (ACAT) tales como melinamida), inhibidores de la HMG-CoA
sintasa, inhibidores de la escualeno epoxidasa e inhibidores de la escualeno sintetasa; (b) agentes antitrombaticos,
tales como agentes tromboliticos (por ejemplo, estreptocinasa, alteplasa, anistreplasa y reteplasa), derivados de
heparina, hirudina y warfarina, p-bloqueantes (por ejemplo, atenolol), agonistas B-adrenérgicos (por ejemplo,
isoproterenol), inhibidores de la ACE y vasodilatadores (por ejemplo, nitroprusiato de sodio, clorhidrato de
nicardipina, nitroglicerina y enaloprilat); y (c) agentes antidiabéticos tales como insulina e insulinomiméticos,
sulfonilureas (por ejemplo, gliburida, meglinatida), biguanidas, por ejemplo, metformina (Glucophage®), inhibidores
de la a-glucosidasa (acarbosa), sensibilizadores de insulina, por ejemplo, compuestos de tiazolidinona, rosiglitazona
(Avandia®), troglitazona (Rezulin®), ciglitazona, pioglitazona (Actos®) y englitazona.

La razén en peso del compuesto de la invencidon con respecto al segundo principio activo puede variarse y
dependera de la dosis eficaz de cada componente. Generalmente, se usard una dosis eficaz de cada uno.
Combinaciones de un compuesto de la invencién y otros principios activos generalmente también estaran dentro del
intervalo mencionado anteriormente, pero en cada caso, debe usarse una dosis eficaz de cada principio activo.

La presente memoria descriptiva da a conocer un método para modular la concentracion de insulina circulante en un
sujeto, que comprende administrar un compuesto 0 una composicion de la invencion.

En algunas realizaciones, se aumenta la concentracion de insulina.
En otras realizaciones, se disminuye la concentracion de insulina.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracidn. Los expertos en la técnica reconoceran facilmente una
variedad de parametros no criticos que podrian modificarse para producir resultados esencialmente similares.

Ejemplos
Ejemplo 1 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion del éster metilico del acido (3S)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico.

Esquema 1.1
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OH HO

1.1

5-(4-Hidroxi-benciliden)-2,2-dimetil-dioxano-4,6-diona (1.1).

Se lleva a cabo una condensacién con acido de Meldrum segin el método de Bigi et al. (2001) Tetr. Lett. 42: 5203-
5205. Se cargé un matraz en forma de pera de 2 | con 4-hidroxibenzaldeido (50 g, 409 mmol) y agua (400 ml). Se
coloc6 el matraz en un bafio de agua a 75°C y se afiadio acido de Meldrum (62 g, 430 mmol) como una suspensién
en 400 ml de agua. Se agité la mezcla de reaccion durante 2 h y luego se enfrié6 en un bafio de hielo durante 2
horas. Se recogié el producto mediante filtracion y se enjuagd con agua fria. Tras el secado meticuloso, se
obtuvieron 95 g (94%) de aducto 1.1 como un polvo fino de color amarillo. '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 6 9,75 (s
a, 1H); 8,27 (s, 1H); 8,24 (d, 2H, J=10 Hz); 6,98 (d, 2H, J=10 Hz); 1,76 (s, 6H). EM-ESI (pos.) m/e: 519,0 (2 M + Na).

Esquema 1.2

'oxo | c><::

HO” HO™ ™
1.1 1.2

(+/-)-5-[1-(4-Hidroxi-fenil)-but-2-inil]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (1.2). Un matraz de 3 bocas de 3 | secado en
la estufa equipado con un agitador mecanico, entrada de nitrégeno, salida de nitrégeno y colocado en un bafio de
agua a temperatura ambiente. Tras una purga con nitrégeno durante 20 minutos, se afiadié una disolucion de
bromuro de 1-propinilmagnesio en THF (0,5 N, 600 ml) mediante canula. En un matraz RB de 500 ml purgado con
nitrégeno y secado en la estufa separado, se disolvié el compuesto 1.1 (35 g, 142 mmol) en THF anhidro (350 ml)
con calentamiento suave. Entonces se afiadio la disolucién de 1.1 a lo largo de 15 minutos. A lo largo del transcurso
de la adicién, la mezcla de reaccién cambi6 a una suspensién espesa, de color amarillo. Tras completarse la adicién,
se agité la mezcla de reaccion durante 15 minutos y luego se extinguié con NH4Cl acuoso (0,6 N, 750 ml) y se diluyé
con hexanos (800 ml). Se separaron las fases y se desechd la fase organica. Se acidificé la fase acuosa hasta pH~2
con KHSO4 acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo (2 x 400 ml). Se lavaron los extractos combinados con
salmuera saturada, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron para dar un sélido de color amarillo claro
(37 g, 91%). '"H-RMN (500 MHz) (acetona-dg) 6 8,26 (s, 1H); 7,39 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,76 (d, 2H, J=8,4 Hz); 4,73 (s a,
1H); 4,46 (d, 1H, J=2,4 Hz); 1,82 (s, 3H); 1,81 (s, 3H); 1,64 (s, 3H). EM-ESI (pos.) m/e: 599,0 (2 M + Na).

Esquema 1.3
<5 o
o 0 OH
S
:::% HO h
HO
1.2 1.3

Acido (+/-)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (1.3). Se cargd un matraz RB de 1 | con el compuesto 1.2 (37 g), dietil
cetona (160 ml) y agua (80 ml). Se calent6 la suspension hasta reflujo durante 48 h. Tras el enfriamiento, se saturé
la fase acuosa con NaCls) y se separd. Se seco la fase organica sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd para dar un
aceite de color marron claro que se cristalizé en acetato de etilo caliente:hexanos (1:2). Tras la recogida y el secado,
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se obtuvo el producto como un polvo blanquecino (20,3 g, 77%). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 6 12, 2 (s, 1H); 9,27
(s, 1H); 7,12 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,67 (d, 2H, J=8,6 Hz); 3,87 (m, 1H); 2,54 (m, 2H); 1,82 (d, 3H, J=2,4 Hz). EM-ESI
(pos.) m/e: 205,1 (M + H); 227,1 (M + Na).

Esquema 1.4

O
OH
X JO I
HO HO |

1.3 ' 1.4

Acido (3S)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (1.4). Se cargd un matraz RB de 5 | con el compuesto 1.3 (66,4 g,
325 mmol) y 2-propanol (1 I) y luego se calentd hasta 70°C. Se disolvid (1S,2R)-1-amino-2-indanol (46,1 g,
309 mmol) en 2-propanol (1 I) con calentamiento suave. Se afiadio la disoluciéon de amina al acido carboxilico
disuelto y se dejo enfriar la disolucién resultante hasta temperatura ambiente. Tras 16 h, se recogieron los cristales y
se secaron. Se resuspendi6 la sal en 2 | de 2-propanol y se disolvié calentando hasta reflujo. Tras dejar enfriar hasta
temperatura ambiente, se recogio la sal tras 16 h. Se descompuso una pequefia muestra de la sal con acido acuoso
y se analiz6 el acido carboxilico libre mediante HPLC quiral (columna ChiralPAK AD-H de Daicel, eluyente: TFA al
0,1% en hexanos:2-propanol 90:10) y se encontré que tenia un e.e. del 75%. Se resuspendi6 la sal en 1,5 | de 2-
propanol y se disolvi6 calentando hasta reflujo. Tras dejar enfriar hasta temperatura ambiente, se recogi6 la sal tras
16 h. Se encontr6 que este material tenia un e.e. del 96% mediante HPLC quiral. Se suspendié este material en
acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml). Se afiadi6 KHSO,4 acuoso saturado (100 ml) con mezclado vigoroso. Tras
obtenerse dos fases transparentes, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (100 ml).
Se lavaron los extractos combinados con salmuera saturada, se secaron sobre MgSQya, se filtraron y se concentraron
para dar un aceite de color amarillo claro que cristalizé con secado a vacio. Se obtuvo el compuesto 1.4 como un
sélido blanquecino (23,5 g, 35%).

Esquema 1.5
(o] O
O~ O~
HO H
1.4 1

Ester metilico del &cido (3S)-3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (1). Se disolvié el fenol 1.4 (23,5 g, 115 mmol) en
acetona (230 ml) y se traté con KHCO3 (11,5 g, 115 mmol). Tras 15 minutos, se afiadié yoduro de metilo (5 ml, 80
mmol), y se agitd la reaccién a 40°C durante 14 h. Se afiadié una porcion adicional de yoduro de metilo (3 ml, 48
mmol) y se continud con el calentamiento durante 24 h. Se eliminaron mediante filtracion las sales de potasio y se
enjuago meticulosamente con acetona. Se concentré el filtrado para dar un aceite que se purificé mediante filtracién
a través de una capa de 1 cm de gel de silice. La elucion con MeOH al 2,5% en diclorometano seguida por
concentraciéon proporcion6 el fenol 1 (21,5 g, 85%) como un aceite de color amarillo claro. '"H-RMN (500 MHz)
(acetona-de) 6 8,2 (s a, 1H); 7,20 (d, 2H, J=9,5 Hz); 6,77 (d, 2H, J=9,0 Hz); 3,98 (m, 1H); 3,60 (s, 3H); 2,65 (m, 2H);
1,78 (d, 3H, J=2,5 Hz). EM-ESI (pos.) m/e: 219,1 (M + H); 241,1 (M + Na).

Ejemplo 2

Este ejemplo ilustra la preparacion de sal de sodio del acido (3S)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-
inoico.

Esquema 2.1
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0
o] B(OH); @ OH
oH .
Br Fy O
CF3
2.1

Acido 3-(4-trifluorometilfenil)-benzoico (2.1). Se llevo a cabo el acoplamiento de Suzuki segin el método de Dyer et
al. (2001) Tetrahedron Letters 42: 1765-1767. Se suspendieron acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (15 g, 78,7 mmol)
y acido 3-bromobenzoico (15,1 g, 75 mmol) disponibles comercialmente en 2-propanol:agua (1:4, 72 ml). Se afiadié
Pd al 10%/C (1,5 g) seguido por Na,COs acuoso (39 ml, al 20% en peso). Se calentd la mezcla resultante a 70°C
durante 4 horas. Se filtr6 el precipitado y se enjuagd con una disolucién de Na,COs; acuoso al 20%. Se diluyo el
filtrado con agua y se acidificé hasta pH=2. Se filtr6 el sélido de color blanco y se sec6 a vacio. Se us6 el material en
bruto (2.1) (19,69 g) en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Esquema 2.2

CFy CF4
2.1 2.2

Alcohol 3-(4-trifluorometilfenil)-bencilico (2.2). Se afiadi6é gota a gota el acido carboxilico 2.1 (13,3 g, 50 mmol) en
THF anhidro (100 ml) a LiAlH4 (2,9 g, 75 mmol) en THF anhidro (150 ml) a 0°C a lo largo de 30 minutos. Se calentd
lentamente la mezcla resultante hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Se extinguid lentamente la
reaccion con agua (2,9 ml) a 0°C, disolucién acuosa de NaOH al 15% (2,9 ml) y otra porcién de agua (8,7 ml). Se
sec6 la mezcla sobre Na,;SO, y se concentré proporcionando un sélido de color blanco (11,9 g). Se us6 el producto
en bruto (2.2) en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Esquema 2.3
o g
CF5 CFy

22 2.3

Cloruro de 3-(4-trifluorometilfenil)-bencilo (2.3). Se disolvié el alcohol 2.2 (15 g, 59,5 mmol) en diclorometano anhidro
(100 ml). Se afiadi6 lentamente gota a gota cloruro de tionilo (10 ml) a la disolucién anterior. Se agit6 la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 24 horas. Se eliming el disolvente organico a vacio. Entonces se purifico
el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel 60 de SiO5, eluido con DCM al 20% en hexanos). Se combinaron
las fracciones que contenian el producto deseado 2.3 y se concentraron para dar un sélido de color blanco (14,0 g).
"H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,73 (4H, s); 7,65 (1H, s); 7,58 (1H, s); 7,52-7,28 (2H, m); 4,69 (2H, s).

Esquema 2.4
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HO .o . !

1 ' : 23 | 24

Ester metilico del &cido (3S)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (2.4). Se disolvieron cloruro de
bencilo 2.3 (28,0 g, 103 mmol) y el fenol 1 (21,5 g, 98 mmol) en acetona (150 ml) y se trataron con Cs,CO3 (39,9 g,
122 mmol). Se agitd la reaccién a 50 C durante 16 h y luego se filtr6 y se concentré para dar un aceite de color

5 amarillo palido que se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice, diclorometano a del 33% al 66% en
hexanos). Se concentrd eluyente que contenia el compuesto 2.4 para dar un aceite incoloro (40,0 g, 92%).

Esquema 2.4

b
g 3

CF; CFs

O+
O+

2.4 2

Sal de sodio del acido (3S)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (2). Se disolvié el éster metilico

10 2.4 en dietil éter (50 ml). Se afadié trimetilsilanolato de sodio (0,78 g, 7 mmol) en una porcién y se agitd la mezcla
de reaccion durante 48 h. Se recogio el precipitado mediante filtracion y se recristalizd en acetato de etilo:hexanos.
Tras el secado a vacio, se obtuvo la sal de sodio deseada como un polvo de color blanco (1,3 g). '"H-RMN (500 MHz)
(CDs0OD) & 7,82 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,75-7,73 (m, 3H); 7,62 (m, 1H); 7,32 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,94 (d, 2H, J=8,5 Hz);
5,15 (s, 2H); 4,03 (m, 1H); 2,52 (dd, 1H, J=8,2, 14,5 Hz); 2,45 (dd, 1H, J=7,0, 14,0 Hz); 1,79 (d, 3H, J=2,5 Hz).

15 Ejemplo 3 (ejemplo de referencia)
Esquema 3.1

16



10

15

20

25

30

ES 2433466 T3

Ester metilico del acido (3S)-3-[4-(4-metil-2-p-tolil-tiazol-5-iimetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (3.2). Se prepard el compuesto
3.1 segln el método descrito en el ejemplo 2 partiendo del acido 4-metil-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-carboxilico
disponible comercialmente. Se disolvieron el cloruro 3.1 (250 mg, 1,1 mmol) y el fenol 1 (230 mg, 1,1 mmol) en DMF
anhidro (5 ml). Entonces se afiadi6 CS,COs3 en polvo fino (650 mg, 2,2 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente durante 14 h. Se verti6 la reaccién en agua y se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 3). Se
combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SO4, y se concentraron a vacio para dar un residuo que se
usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Esquema 3.1

)’\r/\ !
= — =
N )\f

k2

Acido (S)-3-[4-(4-metil-2-p-tolil-tiazol-5-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (3). Se disolvié el éster 3.2 en disolucion de
THF/MeOH/NaOHc) al 10% (1:1:1) (15 ml). Tras agitar a temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos, se
acidifico la mezcla con HClacy 1 N hasta pH=4. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo y se secaron las fases
organicas combinadas sobre Na,SO4 y se concentraron. Se trituré el residuo en bruto con acetato de etilo al 20% en
hexanos (20 ml). Se filtré el precipitado y se adquirié el compuesto 3 como un polvo de color amarillo palido (315 mg,
0,8 mmol). EM-ESI m/e: 406 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (CDCls) & 7,86 (2H, d, J=7,5 Hz); 7,36 (2H, d, J=9 Hz); 7,26
(2H, d, J=8 Hz); 6,96 (2H, d, J=8,5 Hz); 5,18 (2H, s); 4,1 (1H, m); 2,77 (2H, m); 2,52 (3H, s); 2,42 (3H, s); 1,86 (3H,
S).

Ejemplo 4 (ejemplo de referencia)

OH

32 3

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-{4-[2-(2,6-dicloro-bencil)-tiazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inoico.

Esquema 4.1
o
oy e
=0 I o OH
+ R =
Cl
. 7 -
H
Cl
4.1 1.3 4

Acido 3-{4-[2-(2,6-dicloro-bencil)-tiazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inoico (4). Se llevé a cabo la preparacion de tiazol 4.1
segun el método de Bordwell et al. (1990) J. Amer. Chem. Soc. 112:792-797. Se disolvieron el compuesto 4.1
(58 mg, 0,2 mmol) y el fenol 1 (43,6 mg, 0,2 mmol) en DMF anhidro (2 ml) y se trataron con Cs,COj3 en polvo fino
(65 mg, 0,22 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 14 horas. Se vertié la reaccion
en agua y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SOj, se
concentraron a vacio y se disolvid el residuo en disolucion de THF/MeOH/NaOH ) al 10% (1:1:1) (6 ml). Se agité la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se acidifico la mezcla con HClac) 1 N hasta pH=4. Se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SO4, y se
concentraron a vacio. Se trituré el residuo en bruto con acetato de etilo al 20% en hexanos (10 ml). Se filtrd el
precipitado y se adquirié el acido 4 como un polvo de color amarillo palido (55 mg, 0,12 mmol). EM-ESI m/e: 460 (M-
H) *H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,40-7,19 (6H, m); 6,94-6,79 (2H, m); 5,18 (2H, s); 4,73 (2H, s); 4,1-4,06 (1H, m);
2,77 (2H, m); 1,85 (3H, s).

Ejemplo 5 (ejemplo de referencia)
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Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[4-(2-metil-5-fenil-furan-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico.

Acido 3-[4-(2-metil-5-fenil-furan-3-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (5). Se llevé a cabo la reaccién de Mitsunobu segin el
método de Miké et al. (2003) J. Med. Chem. 46: 1523-1530. Se afiadieron 5.1 (37,6 mg, 0,2 mmol), PPh; (52 mg,
0,2 mmol) y el fenol 1.3 (43,6 mg, 0,2 mmol) disponibles comercialmente a THF anhidro (3 ml). Entonces se afiadio
gota a gota DEAD (45 ul, 0,22 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente a lo largo de 14 horas.
Entonces se extrajo la reaccion con acetato de etilo (10 ml x 3). Se combinaron las fases organicas, se secaron
sobre NaSOy, y se concentraron a vacio. Se disolvié el residuo resultante en disolucion de THF/MeOH/NaOHc) al
10% (1:1:1) (6 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente a lo largo de 30 minutos. Se agit6 la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se acidifico la mezcla con HClac) 1 N hasta pH=4. Se
extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se combinaron las fases organicas, se secaron sobre Na;SO4, y se
concentraron a vacio. Se trituré el producto en bruto en acetato de etilo al 20% en hexanos (10 ml). Se filtr6 el
precipitado y se obtuvo el compuesto 5 como un polvo de color blanco (35 mg, 0,9 mmol). EM-ESI m/e: 375 (M-H).
'H-RMN (500 MHz) (CDCls) & 7,65 (2H, d, J=8 Hz); 7,40-7,24 (5H, m); 6,96 (2H, d, J=8,5 Hz); 6,68 (1H, s); 4,88 (2H,

5.1

HO

Esquema 5.1

13

s); 4,1 (1H, s); 2,77 (2H, m); 2,4 (3H, s); 1,86 (3H, s).

Ejemplo 6 (los compuestos 6.4 y del 6.10 al 6.12 son ejemplos de referencia)

CH

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en el ejemplo 2.

Tabla 1

OH

Compuesto R1 R2 Rs Ra Rs Re
6.1 H H H H H H
6.2 OCzHs H H H H H
6.3 H H OCzHs H H H
6.4 H -OCH0- H H H
6.5 H H CF3 H H H
6.6 H CN H H H H
6.7 H H CN H H H
6.8 CF3 H H H H H

18
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6.9 H CFs H H H H
6.10 H H OCF3 H H H
6.11 H H CFs H H OC:zHs
6.12 OCHs H CFs H H H

Los datos de RMN y EM para los compuestos 6.13 y 6.14 son los siguientes:

OH
o

“aay

A
(Ejemplo de
@ referencial

6.13

cl

"H-RMN (400 MHz) ((CD3)2S0) 6 12,4 (s, 1H), 7,52 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,48 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,28-7,34 (m, 3H), 7,17
(s, 1H), 7,08 (d, 1H, J=8,1 Hz), 6,98 (d, 2H, J=8,2 Hz), 5,12 (s, 2H), 4,08 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,95 (m, 1H), 2,50-2,60
5 (m, 2H), 1,78 (s, 3H), 1,27 (t, 3H, J=7,0 Hz). [M+H]" calculado para Ca7H2sClO4: 449,1. Hallado 449,1.

P
5O

Ejemplo de
referencia

6.14

'H-RMN (400 MHz) ((CD3)2S0) 6 12,4 (s, 1H), 7,52 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,46 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,30 (d, 2H, J=8,8 Hz),

7,46 (d, 2H, J=6,0 Hz), 6,98-7,01 (m, 3H), 6,91-6,98 (m, 3H), 5,13 (s, 2H), 3,92-4,04 (m, 3H), 2,61 (d, 2H, J=7,6 Hz),

2,29 (s, 3H), 1,79 (d, 2H, J=2,0 Hz), 1,59-1,66 (m, 2H), 1,34-1,40 (m, 2H), 0,88 (t, 3H, J=7,6 Hz). [M+Na]" calculado
10 para C3oH3204: 471,1. Hallado 471,1.

Ejemplo 7 (los compuestos 7.11y 7.12 son ejemplos de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en el ejemplo 2.

Tabla 2
Rz Ry
8]
O
o OH
F Hs \\
Re
Compuesto R1 R> R3 Ra Rs Re
7.1 H H H H H H
7.2 CN H H H H H
7.3 H H H H H CH3
7.4 CN H H H H CH3
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7.5 OCzHs H H H H CHs
7.6 Cl H H H H CH3
7.7 F H H H H CH3
7.8 H OC2Hs H H H CH3
7.9 H H OC:zHs H H CHs
7.10 H H CF3 H H CHs
7.11 H -OCH0- H H CH3
7.12 OCH3 OCHz3 H H H CHs
7.13 H OCH3 H H H CHs3
7.14 H CN H H H CHs
7.15 H H CN H H CHs
Ejemplo 8 (ejemplo de referencia)
Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en el ejemplo 3.
Tabla 3
Ry, 2
R,
Ry _N o]
s j_\ o OH
A\

Compuesto R1 R> R3 Ra Rs

8.1 H H CFs H H

8.2 H H H H H

8.3 H H Cl H H

8.4 H H OCH3 H H

8.5 H H CH3 H H

8.6 H OCHz3 OCHzs H H

8.7 Cl Cl H H H

Ejemplo 9 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en el ejemplo 3.

Tabla 4
“\’gﬂ P
R
\ § © oH
R
2 A\
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Compuesto R1 R2 Rs Ra Rs
9.1 H H CFs H H
9.2 H H CHs H H
9.3 H H H H H
9.4 H OCH3 OCH3 H H
9.5 H H Cl H H
9.6 Cl H H H H
Ejemplo 10

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en los ejemplos 3-5. Se
prepararon los acidos carboxilicos que corresponden a 10.2 y 10.5 segun el método de Huang et al. (2003) J. Amer.
Chem. Soc. 22: 6653- 6655, y Admas et al. (1973) Org. Synth. Coll. Vol. V: 107, 109, respectivamente.

Tabla 5
/oo ns 0t
Ve f Bl o
Compuesto X Compuesto X
10.1 3-C(O)Ph 10.8 3-(2)-piridilo
10.2 3-N(CzHs)Ph 10.9 3-(3)-piridilo
10.3 3-fenoxilo 10.10 3-(4)-piridilo
10.4 4-C(O)Ph 10.11 4-(2)-piridilo
10.5 4-SO,Ph 10.12 4-(3)-piridilo
10.6 4-CH,Ph 10.13 4-(4)-piridilo
10.7 4-C,H4PH 10.14 4-pirrol-1-ilo

Ejemplo 11 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los descritos en los ejemplos 3-5.

Tabla 6
0
R—
OH
Compuesto Compuesto R
11.1 ﬂu 115 m-
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-
11.2 116
113 ; 11.7 m;
11.4 11.8 i

Ejemplo 12 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]-fenil)-hex-4-inoico.

Esquema 12.1

& - Oy

121

4-[(4-Metoxifenil)metoxilbenzaldehido (12.1). Se cargdé un matraz de fondo redondo de 500 ml con 4-
hidroxibenzaldeido (40 g, 328 mmol) y DMF (250 ml). Se afadi6é cloruro de 4-metoxibencilo (57,8 ml, 426 mmol),
seguido por carbonato de potasio (90 g, 656 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
5 hy luego se vertié en agua con hielo (2,5 ). Se recogi6 el producto mediante filtracion y se enjuagé con agua. Tras
el secado meticuloso, se obtuvieron 78 g (98%) de aldehido 12.1 como un polvo de color amarillo claro. '"H-RMN
(400 MHz) (DMSO-de) & 9,88 (s, 1H); 7,88 (d, 2H, J=8,7 Hz); 7,42 (d, 2H, J=8,8 Hz); 7,21 (d, 2H, J=8,8 Hz); 6,97 (d,
2H, J=8,6 Hz); 5,16 (s, 2H); 3,77 (s, 3H). EM-ESI (pos.) m/e: 243,1 (M + H).

Esquema 12.2

o~ ) o 5
oAy en

12.1 12.2

5-[[4-[(4-Metoxifenil)metoxi]fenillmetilen]-2,2-dimetil-dioxano-4,6-diona (12.2). Se lleva a cabo una condensacién con
acido de Meldrum segun el procedimiento de DeWolf et al. (1989) Biochemistry 28: 3833-3842. Se tratd una
disolucién de acido de Meldrum (18 g, 124 mmol) y el compuesto 12.1 (30 g, 124 mmol) en tolueno (100 ml) con
acido acético glacial (4 ml) y piperidina (2 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion y se calentd a reflujo hasta
completarse la eliminacién de agua con una trampa Dean-Stark. Se enfrid la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se filtrd el solido resultante y se lavé con tolueno frio produciendo 28 g (62%) de 12.2 como un polvo de
color amarillo brillante.
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'H-RMN (400 MHz)(DMSO-ds) & 8,32 (s 1H); 8,24 (d, 2H, J=8,9 Hz); 7,42 (d, 2H, J=8,6 Hz); 7,17 (d, 2H, J=9,0 Hz);
6,97 (d, 2H, J=8,7 Hz); 5,18 (s, 2H) 3,75 (s, 6H) 1,75 (S, 6H).

Esquema 12.3

o~ c><'o o~ OH
o o
x
12.2 12

Acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]fenil)-hex-4-inoico (12). A una disolucién con agitacion en THF (120 ml) del
compuesto 12.2 (13,8 g, 37,5 mmol) bajo nitrogeno se le afiadié bromuro de 1-propinilmagnesio en THF (0,5 N,
97,5 ml) a lo largo de un periodo de 20 minutos. Tras completarse la adicion, se agité la mezcla de reaccion durante
20 minutos, se extinguié con NH4Cl acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavaron
los extractos combinados con agua, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron para dar un aceite de
color marrén. Se calentd una disolucion de este aceite de color marrén en piridina-agua 5:1 (360 ml) a 100°C durante
36 h. Se enfrio la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se puso en un bafio de agua fria. Se afiadié
cuidadosamente HCI concentrado hasta pH ~2. Se extrajo la suspensién resultante con acetato de etilo (200 ml x 3),
se secd sobre MgSO., se filtré y se concentré6 para dar un sélido blanquecino. La recristalizacion en etanol
proporcioné 9,5 g (78%) del compuesto 12 como un polvo de color blanco. '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) d 12,2 (s,
1H); 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,27 (d, 2H, J=8,5 Hz); 6,95 (d, 2H, J=8,0 Hz); 6,94 (d, 2H, J=8,5 Hz); 4,99 (s, 2H); 3,95
(m, 1H); 3,76 (s, 3H); 2,60 (m, 2H); 1,78 (d, 3H, J=1,5 Hz). EM-ESI (neg.) m/e: 323,0 (M-1).

Ejemplo 13 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion de sal de sodio del acido (3S)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico.

Esquema 13.1

(o] O/
0/
A

1 131

Ester metilico del acido (3S)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (13.1). Se disolvieron bromuro de 2-
metilbencilo (0,98 g, 5,3 mmol) y el fenol 1 (0,97 g, 4,4 mmol) en acetona (9 ml) y se trataron con Cs,COs (1,45 g,
4,4 mmol). Se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 16 h y luego se filtr6 y se concentrd para dar un
aceite que se purificé mediante cromatografia radial (placa de gel de silice de 2 mm, acetato de etilo al 10% en
hexanos). Se concentrd el eluyente que contenia el compuesto 13.1 para dar un aceite incoloro (1,37 g, 96%). Se
analizd6 este material mediante HPLC quiral (columna ChiralPAK AD-H de Daicel, eluyente: TFA al 0,1% en
hexanos:2-propanol 95:5) y se encontré que tenia un e.e. del 94%. '"H-RMN (500 MHz) (MeOH-d4) & 7,39 (d, 1H, J=7
Hz); 7,28 (d, 2H, J=8,5 Hz); 7,25-7,15 (m, 3H); 5,05 (s, 2H); 4,02 (m, 1H); 3,64 (s, 3H); 2,68 (m, 2H); 2,36 (s, 3H);
1,80 (d, 3H, J=2,5 Hz). EM-ESI (pos.) m/e: 323,0 (M + H); 245,1 (M + Na).

Esquema 13.2

fo)
o~ ONa*
=

v

131 13

e
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Sal de sodio del acido (3S)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (13). Se afiadi6 KOHey 2 N (3,2 ml) a una
disolucién de 13.1 (1,37 g, 4,25 mmol) en metanol (30 ml). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante la
noche y luego se llevo a abundante agua. Se ajusto la disolucion acuosa a pH = 2,0 con HClac) 1 N y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, seguido por salmuera. Se eliminé el
disolvente a presion reducida y se disolvié el residuo resultante en etanol (4 ml) y se traté con 1 equiv. de
bicarbonato de sodio acuoso. Se eliminaron los disolventes a presion reducida y se triturd el residuo con dietil éter.
Tras la recoleccion mediante filtraciéon y secado, se obtuvo la sal de sodio 13 (1,1 g) como un polvo fino de color
blanco. "H-RMN (500 MHz) (D20) & 7,34-7,18 (m, 6H); 6,95 (d, 2H, J=6,5 Hz); 5,05 (s, 2H); 3,88 (m, 1H); 2,47 (d, 2H,
J=8,5 Hz); 2,28 (s, 3H); 1,72 (d, 3H, J=2,5 Hz). EM-ESI (pos.) m/e: 309,1 (M + H); 331,0 (M + Na). [a]o = +20,6.

Ejemplo 14 (ejemplo de referencia)
Se prepararon los siguientes compuestos usando métodos similares a los descritos en el ejemplo 12.

Tabla 7

OH

Compuestos R Compuestos R

14.1 MBSSi;!— 14.4 Me
14.2 F 145 \ _i.—

14.3 Et 14.6 —

Ejemplo 15 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (3S)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico.

Esquema 15.1

o o~ 0
OH OEt
S A
o
12

15.1

Ester etilico del acido (+/-)-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (15.1). Se cargd un matraz RB de 100 ml con el
compuesto 12 (3,00 g, 9,25 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (2,67 g, 13,9 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (1,13 g, 9,25 mmol) y diclorometano (30 ml), se agit6 la mezcla en una disolucion. Tras 15 min.,
se afiadi6 alcohol etilico (absoluto, 1,00 ml). Tras 2 h, se extinguid la reaccion con NaHCO3 acuoso (sat., 100 ml). Se
separaron las fases, y se lavo la fase organica con NaHCO3; acuoso (2 X 100 ml), se secé sobre MgSO y se
concentré para dar un polvo de color blanco (3,19 g, 98%) que se uso sin purificacion adicional.
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Esquema 15.2

- o)
OEt OEt
X X
(o] . (9]
15.1"- _ 15.2

Ester etilico del acido (+/-)-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (15.2). Se llevéd el éster 15.1 (3,19 g, 9 mmol) en
acido acético glacial (100 ml) a un matraz RB de 250 ml, y se calentd la suspension hasta reflujo durante 16 h. Se
eliminé el disolvente a presion reducida, y se redisolvio el residuo en acetato de etilo (200 ml). Se lavé la disolucién
con HClacy 1 N (200 ml) y salmuera saturada (200 ml), se sec6 sobre MgSO, y se concentrd para dar un aceite
espeso de color amarillo, al que se le afiadié bromuro de 2-metilbenilo (2,57 g, 13,9 mmol), carbonato de cesio
(6,03 g, 18,5 mmol) y DMF (20 ml). Se calentd la suspensién hasta 80°C durante la noche. Tras el enfriamiento, se
extinguié la reaccién con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 X 100 ml). Se lavaron las fases organicas
combinadas con NaHCOs3; (sat. 2 X 100 ml) y NaCl (sat. 3 X 100 ml), se secaron sobre MgSQa., y se concentraron
para dar un polvo de color blanco (2,41 g, 79%).

Esquema 15.3

0 o
. OFEt OH
X x
(8] ' (8]

15.2 15

Acido (3S)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (15).

Se disolvié el compuesto 15.2 en una mezcla de 24 ml de metanol y 24 ml de isopropanol con la ayuda de
sonicacion. Se filtré la disolucion en un vial de vidrio de 50 ml. Se redisolvié el compuesto racémico 15.2 con HPLC
de fase normal quiral usando una columna semipreparativa ChiralTech AD (2,0 cm X 25,0 cm), eluyendo
isocraticamente con hexano/isopropanol (92:8) a una velocidad de flujo de 20 ml/min. Cada inyeccién contenia
50 mg del éster 15 (1 ml). Se uso la absorbancia a 220 nm para la deteccion. Se recogieron ambos enantiomeros.
Tras 36 inyecciones, se secaron los enantiomeros separados proporcionando sélidos de color blanco. La HPLC
quiral analitica (columna Chiraltech AD-H, 0,4 cm X 25,0 cm, isopropanol al 8%/hexano, 1 ml/min.) indicé que ambos
compuestos eran épticamente puros. Se denominaron los enantibmeros A (tiempo de retencién = 11,5 min.) y B
(tiempo de retencion = 15,6 min.).

Se cargd un matraz RB con enantiémero A (0,65 g), etanol (10 ml) y KOH 2 N (10 ml) y se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. Tras la acidificacion hasta pH~2 con acido citrico, se extrajo el producto en acetato de etilo
(100 ml). Se lavaron las fases organicas con salmuera saturada (2 X 50 ml), se secaron sobre MgSQOs y se
concentraron para dar un aceite de color amarillo (0,59 g, 42% global). Se preparé una alicuota (12,0 mg) en un 1 ml
de disolucion de DMF, y se midi6 la rotacién dptica. Se asigno a este enantiémero (S) segin DeWolf Jr. et al. (1989)
Biochemistry 28: 3833-3842.

'H-RMN (400 MHz, acetona-ds) & 7,45 (d, 1H, J=7,15 Hz); 7,37 (d, 2H, J=8,66 Hz); 7,25 (d, 1H, J=1,42 Hz); 7,24 (m,
2H); 7,00 (d, 2H, J=8,74 Hz); 5,11 (s, 2H); 4,05 (m, 1H); 2,70 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,10 (s, 1H); 1,80 (d, 3H, J=2,41).
EM-ESI (neg.) m/e: 307,1 (M-H); 637,2 (2M-H). [a]DZO: +16,32 (cl.2, DMF).

Ejemplo 16 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion de éter etilico del acido 3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico.

Esquema 16.1
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o7

x

16

Ester etilico del acido 3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (16). Se disolvié el fenol 1.2 (1,2 g, 4 mmol) en piridina (3 ml) y
etanol (1 ml). Se calentd la mezcla hasta 90°C durante 16 h y luego se concentrd para dar un aceite que se purificé
mediante cromatografia en columna (elucion con MeOH al 1-3% en diclorometano). Se obtuvo el fenol 16 (0,88 g,
91%) como un aceite. '"H-RMN (500 MHz) (acetona-ds) & 8,24 (s, 1H); 7,21 (d, 2H, J=9,5 Hz); 6,78 (d, 2H, J=9,0 Hz);
4,06 (m, 2H); 3,98 (m, 1H); 2,68-2,59 (m, 2H); 1,78 (d, 3H, J=2,5 Hz); 1,75 (t, 3H, J=7,0 Hz). EM-ESI (pos.) m/e:
233,1 (M + H); 255,1 (M + Na).

Ejemplo 17

Se prepararon los siguientes compuestos mediante métodos similares a los de los ejemplos 12 y 15.

Tabla 8

[Ejemplos de referencia
Con excepcian de los
OH compuestos 1730y

N 17.34)
Compuesto R Compuesto R Compuesto R
o
17.1 cF.—©+ 17.14 ©+ 17.27 @-{—
g
17.2 ®+ 17.15 D_O‘ i 17.28 5.—@-}-
CI F
17.3 u@ 17.16 m@—{f 17.29 D D+
17.4 O+ 17.17 / E 17.30 Pn—®—l-
—0
F O Br
17.5 G%_ 17.18 ©+ 17.32 ©+
Bnd
17.6 G_F 17.19 w 17.33
anc
Z
17.7 —@-i— 17.20 17.34
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-

17.36

17.9 Nc—©+ 17.22

S0,P
o_
CF,

17.10 17.23

17.11 17.24 17.38

17.8 17.21 @ 17.35
[+
CF
CF,

4

17.39

o

17.13

Rat
Fl- F
AR

e O =+

NI

Ejemplo 18 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-fenil}-hex-4-
inoico.

Esquema 18.1

0 nOH o

Q
<

|
o-z’f\\

O FaC
18.1

3-Oxido de 4,5-dimetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (18.1). Se cargdé un matraz en forma de pera de 100 ml con
monooxima de butano-2,3-diona (2,1 g, 20,4 mmol), 4-(trifluorometil)benzaldehido (3,0 ml, 22,4 mmol) y acido
acético (20 ml). Se enfrié la mezcla hasta 0°C. Se afiadi6 gota a gota una disolucién de HCI 4 N en dioxano (7,0 ml,
28,0 mmol) a la reaccion y se agit6 la mezcla resultante a 0°C durante 20 minutos. Se afiadio dietil éter (30 ml) a la
reaccion y se dejé calentar la mezcla hasta temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé el disolvente a
presion reducida y se llevd el residuo resultante a agua (300 ml). Se afiadi6 NH4OHac) conc. para ajustar el pH a
9,0. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (2 x 75 ml), y se lavaron las fases organicas combinadas con agua
(100 ml), seguido por salmuera saturada (100 ml). Se secé la fase organica (Na:SQOy) y se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial (MeOH al 3% en DCM) produciendo
1,8 g (35%) de 3-0xido de 4,5-dimetil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol como un soélido de color blanco.

CL/MSD m/e: 258,1 (M+H); *H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) & 8,68 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,89 (d, 2H, J=8,0 Hz), 2,45 (s,
3H), 2,16 (s, 3H).

Esquema 18.2
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o& | | o—é_‘/m
""'--.."q I > . o~
o

FaC ' FaC
18.1 o 182

.

4-Clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (18.2).

Se afiadi6 gota a gota oxicloruro de fésforo (0,72 ml, 7,8 mmol) a un matraz en forma de pera de 100 ml secado en
la estufa cargado con 18.1 (1,8 g, 7,00 mmol) y diclorometano (20 ml). Se sometié la reaccién a reflujo bajo
atmdsfera de nitrogeno durante 30 minutos y luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se lavé la reaccion con
agua (2 x 250 ml) y se sometieron a retroextraccion con DCM (2 x 25 ml) las fases acuosas combinadas. Se lavaron
las fases organicas combinadas con salmuera y se secaron (Na;SO.). Se elimind el disolvente a presion reducida y
se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial (dietil éter al 15% en hexanos) produciendo 216 mg
(15%) de 4-clorometil-5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol como un sélido de color blanco. CL/IMSD m/e: 276,0
(M+H); "H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 8,15 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,73 (2H. d, J=8,0 Hz), 4,59 (2H, s), 2,48 (2H, s).

Esquema 18.3

S -

FaC
18.2 16 18.3

Ester etilico del acido 3-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-fenil}-hex-4-inoico (18.3). Se afiadié
carbonato de cesio (0,51 g, 1,57 mmol) a una disolucién de 18.2 (216 mg, 0,79 mmol) y el fenol 16 (220 mg,
0,79 mmol) en DMF (8 ml). Se agitd la reacciéon a temperatura ambiente durante la noche y luego se llevé a agua
(500 ml). Se ajusté la disolucion a pH=4,0 con HClac) 1 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Se lavaron las
fases organicas combinadas con agua, seguido por salmuera. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se
purificé el residuo resultante mediante cromatografia radial (dietil éter al 20% en hexanos) produciendo 304 mg
(82%) de éster etilico del acido 3-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-iimetoxi]-fenil}-hex-4-inoico. CL/IMSD
m/e 472.0 (M+H); "H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 8,16 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,73 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,33 (2H, m), 6,99
(2H, m), 5,01 (2H, s), 4,14 (3H, m), 2,72 (2H, m), 2,48 (3H, s), 1,85 (3H, s), 1,26 (3H, t, J=8,0 Hz).

Esquema 18.4

FC

18

Acido 3-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inoico (18). Se afiadié KOHe@cy 2 N a una
disolucién de 18.3 (304 mg, 0,65 mmol) en etanol (5 ml). Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante la
noche y luego se llevo a abundante agua. Se ajusto la disolucion acuosa a pH = 2,0 con HClxc) 1 N y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 25 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, seguido por salmuera. Se eliminé
el disolvente a presion reducida y se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al
40% en hexanos + AcOH al 0,1%) produciendo 150 mg (52%) del compuesto 18 como un vidrio. CL/MSD m/e: 444,0
(M+H); *H-RMN (400 MHz) (acetona) ¢ 8,21 (2H, m), 7,89 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,38 (2H, m), 7,03 (2H, m), 5,06 (2H, s),
4,06 (1H, m), 2,70 (2H, m), 2,52 (3H, s), 1,81 (3H, s).

Ejemplo 19 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los ejemplos 19-22 usando métodos similares a los descritos en el ejemplo 18.
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19

Acido 3-{4-[5-metil-2-(4-cloro-fenil)-oxazol-4-iimetoxi-fenil}-hex-4-inoico (19). CL/MSD m/e: 410,0 (M+H). '"H-RMN
(400 MHz) (acetona-ds) 6 8,02 (2H, m), 7,49 (2H, m), 7,35 (2H, m), 7,01 (2H, m), 5,04 (2H, s), 4,09 (1H, m), 2,77 (2H,

m), 2,48 (3H, s), 1,86 (3H, ).
V4
o»\g__/o O

20

Ci

Ejemplo 20 (ejemplo de referencia)

Acido 3-{4-[5-metil-2-(4-metil-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inoico (16). CL/MSD m/e: 390,2 (M+H). '"H-RMN
(400 MHz) (CDCl3) & 7,96 (2H, m), 7,34 (2H, m), 6,70 (2H, m), 5,02 (2H, s), 4,09 (1H, m), 2,80 (2H, m), 2,47 (3H, s),
1,85 (3H, s).

Ejemplo 21 (ejemplo de referencia)

g /

N OH
M

21

Acido 3-{4-[5-metil-2-(4-metoxi-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-fenil}-hex-4-inoico (21). CLIMSD m/e: 406,1 (M+H). '"H-RMN
(400 MHz) (acetona-de) & 7,89 (2H, d, J=9,0 Hz) 7,30 (2H, m), 7,09 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,00 (2H, m), 4,97 (3H, s), 3,90
(1H, m), 3,84 (3H, s), 2,44 (3H, s), 1,79 (3H, s).

Ejemplo 22 (ejemplo de referencia)

V4

()
NS D
OH

22

Acido 3-{4-[5-metil-2-(3-ciano-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi-fenil)-hex-4-inoico (22). CL/MSD m/e: 401,2 (M+H). '"H-RMN
(400 MHz) (acetona-de) & 8,33 (2H, m), 7,91 (1H, m), 7,79 (1H, m), 7,38 (2H, m), 7,08 (2H, m), 5,06 (2H, s), 4,06 (1H,
m), 2,70 (2H, m), 2,51 (3H, s), 1,81 (3H, s).

Ejemplo 23 (ejemplo de referencia)

El siguiente ejemplo ilustra la sintesis de 5-{2-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-pent-3-inil}-1H-tetrazol.
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Esquema 23.1

(o]
OH
x - A
O (@]

23.1 232

Amida del acido 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (23.2). Se afiadid carbonil-diimidazol (0,46 g, 2,84 mmol) a
una disolucion del acido 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (véase el ejemplo 13) (0,73 g, 2,37 mmol) en THF
anhidro (10 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Entonces se afiadi6 NH,OH
concentrado (10 ml) a la mezcla, y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se vertio la mezcla
de reaccién en agua (300 ml) y se ajusté la disolucién a pH = 7 con HCI conc. Entonces se extrajo la fase acuosa
con 3 x 25 ml de acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, seguido por salmuera.
Entonces se seco la fase organica (Na;S0O4) y se concentré a presion reducida produciendo 0,48 g (70%) de amida
del acido 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (23.2) como un solido de color amarillo claro. CL/MSD m/e: 308,4
(M+H)

Esquema 23.2

fj@fi - @M@f@

23.2

3-[4-(2-Metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inonitrilo (23.3). Se cargé un matraz de fondo redondo de 50 ml secado en la
estufa con DMF (8 ml) y un agitador. Se enfrié la disoluciéon hasta 0°C en un bafio de hielo. Se afiadi6é lentamente
cloruro de tionilo (160 pl, 1,0 mmol) mediante jeringa. Se agit6 la mezcla a 0°C durante unos 45 minutos adicionales.
Entonces se afiadio el nitrilo 23.2 a la mezcla como una disolucion en DMF (2 ml). Se agit6 la reaccién a 0°C durante
una hora, y luego se dejo calentar gradualmente hasta temperatura ambiente durante la noche. Se reparti6 la mezcla
de reaccion entre agua con hielo y acetato de etilo. Se extrajo la fase acuosa 2 veces adicionales con 25 ml de
acetato de etilo. Entonces se afadi6 NaHCO3 saturado a la fase acuosa y se extrajo la fase acuosa una tercera vez
con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con NaHCO3 saturado y se concentraron a presion
reducida. Se purificé el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 15% en hexanos)
produciendo 203 mg (72%) de 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inonitrilo (23.3),1H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) &
7,44 (3H, m), 7,24 (3H, m), 7,05 (2H, m), 5,13 (2H, s), 4,09 (1H, m), 2,89 (2H, m), 2,39 (3H, s), 1,88 (3H, s).

Esquema 23.4

HN-N,
CN '\N;N
,Q/K \\\
(o] (o]
233 23

5-{2-[4-(2-Metil-benciloxi)-fenil]-pent-3-inil)-1H-tetrazol (23). A una disolucion de 23.3 (200 mg, 0,51 mmol) en DMF (5
ml) se le afadié azida de sodio (35 mg, 0,54 mmol) y cloruro de amonio (29 mg, 0,54 mmol). Se agité la disolucién a
110°C durante 48 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en 50 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x
25 ml). Se concentraron las fases organicas combinadas a presion reducida, y se purifico el residuo resultante
mediante HPLC produciendo 5 mg (3%) de 5-{2-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-pent-3-inil}-1H-tetrazol (23) como una
pelicula. CL/IMSD m/e: 333,1 (M+H). '"H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) 6 7,45 (1H, m), 7,34 (2H, m), 7,25 (3H, m),
7,00 (2H, m), 5,11 (2H, s), 4,17 (1H, m), 3,37 (2H, d, J=7 Hz), 2,39 (3H, s), 1,79 (3H, s).
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Ejemplo 24 (ejemplo de referencia)
El siguiente ejemplo ilustra la sintesis de la tiazol-2-ilamida del acido 3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico.

Esquema 24.1

i LAY

OH HN
— %

12 24

5 Tiazol-2-ilamida del acido 3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (24). Se cargd un matraz en forma de pera con
un agitador, el compuesto 12 (50 mg, 0,154 mmol), carbonil-diimidazol (25 mg, 0,154 mmol) y THF (4 ml). Se
sometié la mezcla a reflujo durante 1 hora, y luego se afiadié 2-amino-tiazol (16 mg, 0,154 mmol). Se someti6 la
reaccion a reflujo durante 48 horas, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se concentré la fase organica
y se purificd el residuo resultante mediante HPLC produciendo 1,0 mg (2%) de tiazol-2-ilamida del acido 3-[4-(4-

10 metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (24) como una pelicula. '"H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) & 7,39 (4H, m), 7,11
(1H, s), 6,95 (3H, m), 5,03 (2H, s), 3,82 (3H, s), 2,95 (2H, m), 1,79 (3H, s).

Ejemplo 25 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los compuestos en la siguiente tabla usando el método descrito en el ejemplo 24.

Tabla 9
o] o
OH E’HAH
x> x
o SO
MeQ Mg
15 12
Compuesto HAR
25.1 Tetrazol-5-ilo
25.2 Pirimidin-2-ilo
25.3 Piridin-2-ilo

Ejemplo 26 (ejemplo de referencia)

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[4-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-

inoico (26).
Esquema 26.1
' o]
0 .
_ N=~_-Cl - N A
HO @“N’ _:r\o
N
20 16 26.1 . 26.2

Ester etilico del acido 3-[4-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (26.2). Se afiadié carbonato
de cesio (107 mg, 0,33 mmol) a una disolucién de 16 (60 mg, 0,22 mmol) en DMF (5 ml). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante 5 minutos y se afiadi6 4-clorometil-5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol (55 mg, 0,22 mmoal).
Se calenté la reacciéon hasta 60°C y se agitdé durante la noche. Entonces se vertid la mezcla de reaccién en
25 abundante agua. Se afiadi6 HClac) 1 N para ajustar el pH a 4,0. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo.
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Entonces se lavé la fase organica con agua, seguido con salmuera. Se seco la fase organica (Na;SOs) y se
concentré. Se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 20% en hexanos)
produciendo 60 mg (66%) de éster etilico del acido 3-[4-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico
(26.2). CL/IMSD m/e: 404,2 (M+H).

Esquema 26.2

(o] 0
OEt ' OH
X

" =
O Ol
‘N—— ‘N.-

26.2 26
Acido 3-[4-(5-metil-2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (26). Se afadi6 KOHc) 2 N (1 ml) a una
disolucién de 26.2 (68 mg, 0,17 mmol) en EtOH (2 ml). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante la noche
y luego se vertié en agua. Se acidificé la mezcla acuosa hasta pH = 2 con HClic) 1 N, y luego se extrajo con acetato
de etilo. Se lavo la fase organica con agua, seguido por salmuera. Entonces se concentr6 la fase organica a presion
reducida y se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 20% en hexanos)
produciendo 60,3 mg (95%) del compuesto 26 como un aceite incoloro. CL/IMSD m/e: 374,0 (M-H); '"H-RMN
(400 MHz) (acetona-de) 8 8,05 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,56 (2H, t, J=8,0 Hz), 7,40 (3H, t, J=8,0 Hz), 7,06 (2H, d, J=8,0
Hz), 5,28 (2H, s), 4,05 (1H, m), 2,70 (2H, m), 2,44 (3H, s), 1,80 (3H, s).

Ejemplo 27 (ejemplo de referencia)
Se prepararon los compuestos en la siguiente tabla usando métodos similares a los descritos en el ejemplo 26.

Tabla 10

o]

OH
=
HAR™

Compuesto

27.1 FaC—@’_{Il
27.2 E:J“_@"
27.3 z;ﬁi D

Ejemplo 28 (ejemplo de referencia)
El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-hex-4-inoico (28).

Esquema 28.1
(0]
(ID |
R o
S
F
28.1
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4-(2-Metil-bencilsulfanil)-benzaldehido (28.1). Se afadi6 gota a gota 4-fluoro-benzaldehido (1,16 g, 9,32 mmol) a lo
largo de 2 minutos a una disolucion de o-tolil-metanotiol (1,35 g, 9,79 mmol) y carbonato de cesio (3,19 g,
9,79 mmol) en DMF (20 ml). Se agit6 la disolucién a 40°C durante la noche y luego se vertié en abundante agua. Se
ajusto el pH de la disolucién a 4 con HClac) 1 N y se extrajo la disolucion acuosa con acetato de etilo (2 x 35 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua, seguido por salmuera. Entonces se secaron las fases organicas
combinadas (Na;SO4) y se elimind el disolvente a presion reducida. Se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia radial (acetato de etilo al 15% en hexanos) produciendo 1,29 g (54%) de 4-(2-metil-bencilsulfanil)-
benzaldehido (28.1). CL/IMSD m/e: 243,0 (M+H).

Esquema 28.2
O — O
é/\s @f\s 0 o)<

i

28.1 - 282

2,2-Dimetil-5-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-benciliden]-dioxano-4,6-diona (28.2). Se afiadi6 pirrolidina (0,45 ml, 5,27
mmol) a una disolucion de aldehido 28.1 en dietil éter (20 ml) y se sonicé la mezcla durante 5 minutos. Entonces se
afnadidé la mezcla a una disolucién de acido de Meldrum (0,73 g, 5,08 mmol) en dietil éter (20 ml) y se sonicé la
mezcla resultante durante 5 minutos, formando un sélido. Se filtré el sélido, se enjuagd con dietil éter, y luego se
suspendié en DCM (10 ml). Entonces se afiadié acido p-toluenosulfénico (0,97 g, 5,10 mmol) a la suspension y se
sonico la suspension hasta que fue transparente. Se eliminé el disolvente a presién reducida, y se llevé el residuo
resultante a dietil éter y se repartio entre agua y acetato de etilo. Se extrajo la fase acuosa 2 veces adicionales con
acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua, se secaron (Na;SQ.), y se concentraron a
vacio produciendo 1,05 g (54%) de 2,2-dimetil-5-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-benciliden]-dioxano-4,6-diona (28.2) como
un aceite de color amarillo. Se uso el aceite de color amarillo resultante sin purificacion adicional. CL/MSD m/e:
391,1 (M+Na).

Esquema 28.3

o )

Jope
é/\s o 0)< lﬁj/\s
28.2 28.3

2,2-Dimetil-5-{1-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-but-2-inil-dioxano-4,6-diona (28.3). Se cargd un matraz en forma de
pera de 100 ml secado en la estufa, equipado con un agitador secado en la estufa, con una disoluciéon 0,5 M de
bromuro de 1-propinilmagnesio en THF (12,5 ml, 6,27 mmol) mediante canula. Se enfrid la disolucién hasta 0°C, y
luego se afadié una disolucion de 28.2 (1,05 g, 2,85 mmol) en THF anhidro (6 ml) a lo largo de 3 minutos mediante
canula. Se agito la reaccién a 0°C durante 5 minutos y luego se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se
vertié la mezcla de reaccion en NH4Clc) saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las fases organicas
combinadas con agua, seguido por salmuera. Se secaron las fases organicas combinadas (Na:SO.) y se
concentraron a vacio. Se purificd el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 20% en
hexanos) seguido por recristalizacion en acetato de etilo caliente y hexanos produciendo 162 mg (15%) de 2,2-
dimetil-5-{1-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-but-2-inil}-dioxano-4,6-diona (28.3). CL/MSD m/e: 409,1 (M+H).

Esquema 28.4
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Acido 3-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-hex-4-inoico (28). Se calent6 una disolucién de 28.3 (20 mg, 0,05 mmol) en
piridina:agua 5:1 (6 ml) hasta 80°C durante 72 horas. Se verti6é la reaccion en 500 ml de agua y se acidificé la
disolucién con HClacy 1 N (65 ml). Se extrajo la disolucién acuosa con acetato de etilo y se lavaron las fases
organicas combinadas con agua, seguido por salmuera. Entonces se secaron las fases organicas combinadas
(Na2S04) y se concentraron a vacio. Entonces se purifico el residuo resultante mediante cromatografia radial
(acetato de etilo al 30% en hexanos) produciendo 18 mg (cuantitativo) de acido 3-[4-(2-metil-bencilsulfanil)-fenil]-hex-
4-inoico (28). CL/IMSD m/e: 323,1 (M-H).

Ejemplo 29 (ejemplo de referencia)

El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-(4-o-tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-inoico.

Esquema 29.1

I | ' -

OI.
s o

L]

O-0n

28.3 : 291

2,2-Dimetil-5-[1-(4-o-toliimetanosulfinil-fenil)-but-2-inil]-dioxano-4,6-diona (29.1). Se afiadi6 peréxido de hidrégeno
(20 wl, 0,05 mmol) a una disolucion a 0°C de 28.3 (20 mg, 0,05 mmol) en AcOH (2 ml). Se agit6 la reaccién a 80°C
durante 1,5 horas, luego se enfrio hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Se vertié la mezcla de
reaccion en agua fria y se acidifico la disolucién resultante hasta pH = 2 con HClac) 6 N. Se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo y sec-butanol. Se concentraron las fases organicas combinadas produciendo 10 mg (50%) de
2,2-dimetil-5-[1-(4-o-tolilmetanosulfinil-fenil)-but-2-inil]-dioxano-4,6-diona (29.1). CL/MSD m/e: 383,0 (concuerda con
di-acido-H).

Esquema 29.1

| Il - Il
o} . OH
§ 0o | 3
. (0]

(0]

29.1 29

Acido 3-(4-o-tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-inoico (29). Se hidroliz6 29.1 (10,0 mg, 0,025 mmol) usando los métodos
descritos en el ejemplo 28 produciendo 3,0 mg (25%) de acido 3-(4-o-tolilmetanosulfinil-fenil)-hex-4-inoico (29).
CL/MSD m/e: 339,1 (M-H); *H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) & 7,60 (2H, m), 7,49 (2H, m), 7,21 (2H, m), 7,04 (2H, m),
5,63 (2H, s), 4,17 (1H, m), 2,81 (2H, m), 2,22 (3H, s), 1,88 (3H, s).

Ejemplo 30 (ejemplo de referencia)
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Se prepar6 acido 3-(4-o-tolilmetanosulfonil-fenil)-hex-4-inoico (30) usando métodos similares a los descritos en el
ejemplo 29. CL/MSD m/e: 357,2 (M+H); '"H-RMN (400 MHz) (acetona-ds) & 7,69 (3H, m), 7,50 (1H, m), 7,17 (4H, m),
4,53 (2H, s), 4,22 (1H, m), 2,79 (2H, m), 2,27 (3H, s), 1,82 (3H, s).

Ejemplo 31 (ejemplo de referencia)
El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[2-metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31).

Esquema 31.1

OH Br

311

2-(2-Metil-benciloxi)tolueno (31.1). Se afiadio a-bromo-o-xileno (2,0 g, 10,81 mmol) a una disolucién de 2-metil-fenol
(1,06 g, 9,82 mmol) y carbonato de cesio (7,99 g, 24,55 mmol) en DMF (20 ml). Se agit6 la reaccion a 80°C durante
la noche. Se acidifico la mezcla de reaccion con 25 ml de HClacy) 1 N y se vertié en abundante agua. Se extrajo la
fase acuosa con acetato de etilo y se seco la fase organica (Na>SO.) y se concentrd a vacio. Se purificé el residuo
resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 20% en hexanos) produciendo 1,82 g (88%) de 2-(2-
metil-benciloxi)tolueno (31.1). CL/MSD m/e: 213,2 (M+H).

Esquema 31.2

Br

31.1 31.2

2-(2-metil-benciloxi)-5-bromotolueno (31.2). Se afiadié NBS (1,46 g, 8,23 mmol) a una disolucién de 31.1 (1,59 g,
7,48 mmol) en tetracloruro de carbono (8 ml). Se agit6 la reaccion a 60°C durante la noche y se filtré para eliminar la
succinimida. Se concentré el filtrado a vacio y se purific6 mediante cromatografia radial (dietil éter al 15% en
hexanos) produciendo 0,65 g (25%) de 2-(2-metil-benciloxi)-5-bromotolueno (31.2). CL/MSD m/e: 314,2 (M+Na).

Esquema 31.3

o]
Br _ . | X
~No : | ; o’\@

312 31.3
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2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-benzaldehido (31.3). Se afadié gota a gota una disolucion 2,5 M de n-BuLi (2,1 ml,
5,26 mmol) en THF a una disolucién a -78°C de 31.2 (1,46 g, 5,01 mmol) en THF (25 ml). Se agit6 la reaccion a
-78°C durante 15 minutos y luego se afiadio DMF (3,3 ml). Se retir6 el enfriamiento tras 5 minutos y se dejo calentar
la reaccién hasta temperatura ambiente. Se repartié la reaccion entre acetato de etilo y agua y se extrajo la fase
acuosa 1 vez adicional con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas combinadas (Na:SOs) y se
concentraron. Se purificd el residuo resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 5% en hexanos
produciendo 269 mg (22%) de 2-metil-4-(2-metil-benciloxi)-benzaldehido (31.3). CL/IMSD m/e: 241,2 (M+H).

Esquema 31.4

? o)
' S
o é/\o

31.3 314

4-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ona (31.4). Se afiadid NaOHc) 2 N (0,6 ml) a una disolucién de 31.3
(100 mg, 0,42 mmol) en acetona (1 ml). Se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante la noche y luego se
llevo a agua. Se acidificd la disolucion acuosa con HClacy 1 N (1,5 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
los extractos organicos con salmuera, se secaron (Na:SO,) y se concentraron a vacio. Se purific el residuo
resultante mediante cromatografia radial (acetato de etilo al 20% en hexanos) produciendo 74 mg (63%) de 4-[2-
metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ona (31.4). CL/IMSD m/e: 281,4 (M+H); '"H-RMN (400 MHz) (acetona-de) 6
7,83 (1H, d, J=16), 7,70 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,25 (3H, m), 6,96 (2H, m), 6,63 (1H, d, J=16 Hz).

Esquema 31.5

G g

31.4 ' 31.5

4-[2-Metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ol (31.5). Se afiadi6 NaBH4 (20 mg, 0,51 mmol) a una disolucion
0,4 M de CeCl; en MeOH (0,65 ml, 0,26 mmol), 31.4 (74 mg, 0,26 mmol) y THF (1 ml). Se agit6 la reaccion,
destapada, hasta que ceso el desprendimiento de gas. Se extinguio la reaccién con agua (1,5 ml) y se repartio entre
agua y dietil éter. Se extrajo la fase acuosa 2 veces con dietil éter y se lavaron las fases organicas combinadas con
salmuera y se concentraron a vacio produciendo 69 mg (93%) de 4-[2-metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-but-3-en-2-ol
(31.5). CL/MSD m/e: 266,3 (M-OH); "H-RMN (400 MHz) (DMSO-ds) & 7,44 (2H, m), 7,25 (3H, mO, 6,86 (2H, m), 6,75
(1H, m), 6,08 (1H, m), 5,11 (2H, s), 4,40, (1H, m), 2,38 (3H, s), 2,32 (3H, s), 1,29 (3H, m).

Esquema 31.6

| OH |
;'I \ .
@A"

31.5 31.6

O

Ester etilico del acido 3-[2-metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31.6). Se afadié acido propidnico (cat.) a
una disolucion de 31.5 (69 mg, 0,24 mmol) en 1,1,1-trietoxi-etano (440 ul, 2,4 mmol). Se agito la reaccion a 105°C
durante la noche. Se elimind el disolvente a presiéon reducida y se purificd el residuo resultante mediante
cromatografia radial (acetato de etilo al 5% en hexanos) produciendo 33 mg (39%) de éster etilico del acido 3-[2-
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metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31.6). CL/IMSD m/e: 375,0 (M+Na).

Esquema 31.7

g

31.6 31

Acido 3-[2-metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enocico (31). Se llevé a cabo la hidrélisis de 31.6 (33 mg,

5 0,094 mmol) usando métodos similares a los descritos en el ejemplo 26 produciendo 5,7 mg (19%) de acido 3-[2-
metil-4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-enoico (31). '"H-RMN (400 MHz) (acetona) o 7,44 (2H, m), 7,25 (3H, m), 6,86
(2H, m), 6,73 (1H, m), 6,10 (1H, m), 5,64 (2H, s), 4,42 (1H, m), 2,38 (3H, s), 2,32 (3H, s), 1,29 (3H, d, J=7,0 Hz).

Ejemplo 32 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos usando métodos similares a los descritos en los ejemplos 28 y 31.

10 Tabla 11
R, R; O
R
! OH
o Ry
4
32
Compuesto R1 R> R3 R4 Rs
32.1 Me H Me H = ;
32.2 H Ph H H fi
32.3 Me Me H H
7}
32.4 Ph H H H __/—i

Ejemplo 33 (ejemplo de referencia)
El siguiente ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[4-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-5-metil-hex-4-enoico (33).

Esquema 33.1
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MeO,C.__CO,Ma

MOO@C COQMB Cl
|
+ MaO.

331

Ester dimetilico del acido 2-[4-(3-metoxi-benciloxi)-benciliden]-malénico (33.1). Se afiadié K,CO3z a una disolucion de
éster dimetilico del acido 4-hidroxibenciliden-malénico (6,95 mmol) y cloruro de 4-metioxibencilo (7,64 mmol) en
DMF (15 ml). Se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se verti6 la reaccion en agua, y se extrajo el
producto con acetato de etilo dos veces. Se lavé la fase organica con agua y salmuera saturada, se seco sobre
Na»SO4, y se concentré a vacio. Se purifico el residuo resultante usando cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 2/1) proporcionando el compuesto 33.1 como un sélido de color blanco (3,2 mmol).

Esquema 33.2
MeO,C.__CO,Me MeO,C.__CO,Me

MBQ\Q/\Q M"O\@/\O
33.1 33.2

Ester dimetilico del acido 2-{1-[4-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-3-metil-but-2-enil}-malénico (33.2). Se afiadié gota a gota
bromuro de 2-metil-1-propenilmagnesio (3 ml, 0,5 M en THF) a una disoluciéon del compuesto 33.1 (1,0 mmol) en
THF. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y luego se extinguié con NH4Clc) saturado
y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo dos veces. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y
salmuera saturada, se secO sobre Na;SO,, y se concentraron a vacio. Se purificd el residuo resultante usando
cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo = 2/1) proporcionando el compuesto 33.2 como
un sélido de color blanco (0,93 mmol).

Esquema 33.3
MeQ,C._CO;Me HO,C.__.CO,H

33.2 333

Acido 2-1-[4-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-3-metil-but-2-enil}-malénico (33.3). A una disolucién del compuesto 33.2 (0,50
g, 1,21 mmol) en THF (5 ml), metanol (5 ml) y agua (2,5 ml) se le afiadié hidréxido de litio monohidratado (1,17 g, 28
mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se acidificé la mezcla de reaccion
con HCI 1 N hasta pH 2-3, y luego se extrajo con acetato de etilo dos veces. Se lavo la fase organica con agua y
salmuera, se sec6 sobre Na,SQ4, y se concentrd a vacio. Se us6 el residuo resultante para la siguiente reaccioén sin
purificacion.

Esquema 33.4
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HO,C._COH CO,H

Me0\©/\ MBOU\O
333 33

Acido 3-[4-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-5-metil-hex-4-enoico (33). Se sometid a reflujo una suspension del compuesto
33.3 (0,136 mmol) en tolueno durante 16 h. Tras la eliminacién del disolvente, se purific6 el residuo usando
cromatografia en columna de gel de silice (TFA/diclorometano/acetato de etilo = 1/5/40) proporcionando el
compuesto 33 como un solido de color blanco (0,088 mmol). EM-ESI m/e: 339 (M-H) '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds)
§ 11,97 (1H, s); 7,31 (1H, t, J=10 Hz); 7,14 (2H, d, J=11 Hz); 6,99 (2H, m); 6,87 (3H, m); 5,22 (1H, m); 5,03 (2H, s);
3,75 (1H, m); 3,75 (3H, s); 2,44-2,53 (2H, m); 1,63 (3H, s); 1,62 (3H, s).

Ejemplo 34 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos usando el método descrito en el ejemplo 33.

Tabla 12
CO,H
Y
24 t (0)
SN
Compuesto X Y
34.1 4-Metoxilo 1-Propenilo
34.2 4-Metoxilo 3-Propenilo
34.3 4-Metoxilo Vinilo
34.4 4-Metoxilo 2-Propenilo
34.5 4-Metoxilo | 2-metil-1-propenilo
34.6 4-Metoxilo | 1-metil-1-propenilo
34.7 4-Metoxilo Tiofen-2-ilo
34.9 2-Metoxilo | 2-metil-1-propenilo
34.10 3-Metoxilo 1-Propinilo
34.11 3-Etoxilo | 2-metil-1-propenilo

Compuesto 34.1. EM-ESI m/e: 325 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 5 12,05 (1H, s); 7,36 (2H, d, J=10 Hz);
7,16 (2H, d, J=10 Hz); 6,94 (2H, d, J=10 Hz); 6,90 (2H, d, J=5 Hz); 5,48-5,58 (1H, m); 5,39-5,43 (1H, m); 4,98 (2H,
s); 3,99-4,03 (1H, m); 3,76 (3H, s); 2,46-2,60 (2H, m); 1,64 (3H, d, J=5 Hz).

Compuesto 34.2. EM-ESI m/e: 325 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) § 11,98 (1H, s); 7,38 (2H, d, J=10 Hz);
7,13 (2H, m); 6,95 (2H, m); 6,09 (2H, m); 5,63 (1H, m); 4,97 (2H, s); 4,92 (2H, d, J=10 Hz); 3,76 (3H, s); 3,03 (1H, m);
2,28-2,56 (4H, m).

Compuesto 34.3. EM-ESI m/e: 311 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 5 12,06 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=10 Hz);
7,14 (2H, d, J=10 Hz); 6,92-6,95 (4H, m); 5,92 (1H, m); 5,00 (2H, m); 4,98 (2H, s); 3,76 (3H, s); 3,35 (1H, m); 2,54-
2,64 (2H, m).

Compuesto 34.4. EM-ESI m/e: 325 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 5 12,03 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=10 Hz);
7,09-7,19 (4H, m); 6,91-6,99 (4H, m); 4,97 (2H, s); 3,76 (3H, s); 3,63 (1H, m); 2,57-2,71 (2H, m); 2,09 (3H, s).
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Compuesto 34.5. EM-ESI m/e: 339 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 5 11,97 (1H, s); 7,36 (2H, d, J=10 Hz);
7,14 (2H, d, J=10 Hz); 6,94 (2H, d, J=10 Hz); 6,89 (2H, d, J=5 Hz); 5,24 (2H, d, J=10 Hz); 3,85-3,90 (1H, m); 3,76
(3H, s); 2,44-2,57 (2H, m); 1,68 (3H, s); 1,63 (3H, d, J=10 Hz).

Compuestos 34.6. EM-ESI m/e: 339 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 11,97 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=8,5 Hz);
7,10 (2H, d, m); 6,90-6,95 (4H, m); 5,23 (1H, d, J=6,5 Hz); 4,97 (2H, s); 4,29 (1H, m); 3,76 (3H, s); 2,47-2,75 (2H, m);
1,71 (3H, d, J=6 Hz); 1,56 (3H, s).

Compuesto 34.7. EM-ESI m/e: 367 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 5 12,18 (1H, s); 7,37 (2H, d, J=5 Hz); 7,32
(AH, m); 7,21 (2H, d, J=10 Hz); 6,92-6,95 (6H, m); 4,98 (2H, s); 4,58 (1H, m); 3,76 (3H, s); 3,01 (1H, m); 2,94 (1H,
m).

Compuesto 34.9. EM-ESI m/e: 339 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 5 11,99 (1H, s); 7,37 (2H, m); 7,14 (2H, d,
J=10 Hz); 7,04 (2H, d, J=10 Hz); 6,96 (1H, t, J=10 Hz); 6,88 (2H, d, J=10 Hz); 5,24 (2H, d, J=10 Hz); 5,00 (2H, s);
3,87 (1H, m); 3,87 (3H, s); 2,45-2,55 (2H, m); 1,63 (3H, s).

Compuesto 34.10. EM-ESI m/e: 323 (M-H). 'H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 12,10 (1H, s); 7,25-7,32 (3H, m); 7,01
(2H, d, J=9 Hz); 6,94 (2H, d, J=10 Hz); 6,88 (1H, m); 5,05 (2H, s); 3,92-3,95 (1H, m); 3,75 (3H, s); 2,58 (2H, d, J=10
Hz); 1,77 (3H, s).

Compuesto 34.11. EM-ESI m/e: 353,0 (M-H).

34.12

"H-RMN (400 MHZz) ((CD3)2SO) & 11,95 (s, 1H), 7,49 (d, 2H, J=8,2 Hz), 7,15 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,08-7,10 (m, 2H),
6,91-6,98 (m, 3H), 5,25 (d, 1H, 9,0 Hz), 5,07 (s, 2H), 3,78-3,94 (m, 3H), 2,44-2,59 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,55-1,63 (m,
8H), 1,30-1,38 (m, 2H), 0,85 (t, 3H, J=7,3 Hz). [M+1]" calculado para Ca;Hss04: 473,3. Hallado 473,5.

Ejemplo 35 (ejemplo de referencia)

El siguiente ejemplo ilustra la preparacién del acido 3-[4-(3-metoxi-benciloxi)-fenil]-5-metil-hex-4-enoico.

Esquema 35.1

o © o 0
MeO OMe MeO OMe
B . =
O,N HzN
351 _ 352

Ester dimetilico del &acido 2-[1-(4-amino-fenil)-but-2-inill-maldnico (35.2). Se afiadi6 cloruro de estafio dihidratado
(46 mmol) a una disolucion del compuesto 35.1 (15,3 mmol, preparado a partir de 4-nitrobencilidinmalonato de
dimetilo y bromuro de 1-propinilmagnesio disponibles comercialmente segun el método en el ejemplo 33) en etanol
(200 ml). Se agité la mezcla a 70°C durante 17 h. Tras la eliminacion del disolvente a presién reducida, se afiadio
una disolucion acuosa de carbonato de sodio y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo dos veces. Se lavaron
las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SQ4, se concentraron a vacio. Se filtrd
el residuo resultante a través una capa corta de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo. Se concentré el eluyente
obteniéndose el compuesto 35.2 (12,8 mmol).

Esquema 35.2
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o 0
o O
MeD OMe
Mel OMe
. - . -
=E

X O N

HaN G H

352 353
Ester dimetilico del acido 2-(1-{4-[(bifenil-3-ilmetil)-amino]-fenil}-but-2-inil)-malénico (35.3). Se agité una mezcla del
compuesto 35.2 (1,0 mmol), 3-(bromometil)bifenilo (1,3 mmol) y K>CO3 (2,0 mmol) en DMF (10 ml) a 90°C durante
19 h. Tras la diluciéon con acetato de etilo, se lavé la mezcla con Na,COs acuoso y luego con salmuera, se seco

sobre Na;SO., y se concentrd a vacio. Se purifico el residuo resultante usando cromatografia en columna de gel de
silice (hexano/acetato de etilo = 2/1) proporcionando el compuesto 35.3.

Esquema 35.3

;éﬁiﬂ - HO/Q

Acido 3-{4-[(bifenil-3-ilmetil)-amino]-fenil-hex-4-inoico (35). Se prepard el compuesto 35 a partir del compuesto 35.3
mediante hidrdlisis con base y descarboxilacion tal como se describié en el ejemplo 33. EM-ESI m/e: 368 (M-H). 'H-
RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,63-7,66 (2H, m); 7,51 (1H, m); 7,34-7,44 (6H, m); 7,05 (2H, d, J=10 Hz); 6,60 (2H, d,
J=10 Hz); 4,33 (2H, s); 3,79-3,83 (1H, m); 2,44-2,53 (2H, m); 2,09 (1H, s); 1,74 (3H, s).

Ejemplo 36 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos segun los métodos descritos en el ejemplo 35.

Tabla 13
CO;H
z
x
l"i‘: | N
1
T Y
Compuesto X Y Zz
36.1 3-Metoxilo H 1-Propinilo
36.2 3-Metoxilo 3-Metoxi-bencilo 1-Propinilo
36.3 4-Fenilo H 1-Propinilo
36.4 4-(2-Cianofenilo) H 1-Propinilo

Ejemplo 37 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]-fenil)-propanoico.

Esquema 37.1
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Acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]fenil)-propanoico (37). A una disolucién con agitacion en acetato de etilo
(100 ml) de 5-[[4-[(4-metoxifenil)metoxi]fenil]-metilen]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (200 mg, 0,543 mmol) se le
afiadio EtOH (4 ml), seguido por NaBH,4 (62 mg, 1,63 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante 15 minutos, se extinguié con agua (5 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml). Se lavo el extracto con salmuera, se
secd sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd para dar un sélido de color blanco. Se calentd una disoluciéon de este
sélido de color blanco en piridina-agua 3:1 (5 ml) a 100°C durante 24 h. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente y se puso en un bafio de agua fria. Se afiadié cuidadosamente HCI concentrado hasta pH~2.
Se extrajo la suspension resultante con acetato de etilo (10 ml x 3), se secé sobre MgSQO,, se filtré y se concentré
para dar un solido blanquecino. La HPLC preparativa proporcioné el compuesto 37 como un sélido de color blanco.
EM-ESI (neg.) m/e: 285,0 (M-1).

Ejemplo 38 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]-fenil)-3-ciano-propanoico.

o~ o~ OH
(]
™ ™
i3

Acido (+/-)-3-(4-[(4-metoxifenil)metoxi]fenil)-3-ciano-propanoico (38). A una disolucién con agitacion en DMF (10 ml)
de 2-[4-[(4-metoxifenil)metoxi]fenil]-acetonitrilo (500 mg, 1,97 mmol) se le afiadi6 bromoacetato de etilo (330 ul,
2,96 mmol), seguido por K2CO3 (820 mg, 5,9 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
2 h, se vertio en agua con hielo (100 ml), se filtré y se sec6 para dar un solido de color blanco. Se agitaron 20 mg de
este sélido de color blanco en THF/NaOH 1 N 1:1 en MeOH (4 ml) durante 5 h. Se concentré la mezcla de reaccion,
se diluy6 con agua (10 ml), se lavé con EtOAc (5 ml x 2). Se acidificé la fase acuosa con HCI 3 N hasta pH~2, se

extrajo con EtOAc (10 ml x 2), se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentré para dar un soélido de color blanco. EM-
ESI (neg.) m/e: 310,0 (M-1).

Ejemplo 39 (ejemplos de referencia con excepcién del compuesto 39.4)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante los métodos descritos en el ejemplo 15 usando el enantibmero
con el tiempo de retencién mas corto de la resoluciéon mediante HPLC quiral.

Tabla 14
I
OH
i =
R

s

Compuestos R Compuestos R
15 2-CHs 39.4 4-(2-CN)Ph

39.1 3-CHs 395 3-CF3
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39.2 3-CF:0 39.6 4-Br

39.3 3-Cl 39.7 4-CHs30

Acido (3S)-3-[4-(3-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.1). EM-ESI (neg.) m/e: 307,1 (M-H). [a]2°: +21,26 (c0,188,
DMF).

Acido (3S)-3-[4-(3-trifluorometoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.2). EM-ESI (neg.) m/e: 377,0 (M-H). [a]2°: +18,30
(c0,259, DMF).

Acido (3S)-3-[4-(3-clorobenciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.3). EM-ESI (neg.) m/e: 327,1 (M-H). [on]zo: +14,36 (c0,440,
DMF).

Acido (3S)-3-[4-(2'-ciano-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.4). EM-ESI (neg.) m/e: 394,1 (M-H). [on]zo: +16,07
(c0,331, DMF).

Acido (3S)-3-[4-(2-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.5). EM-ESI (neg.) m/e: 361,1 (M-H). [oc]zo: +12,80
(c0,285, DMF).

Acido (3S)-3-[4-(4-bromobenciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.6). EM-ESI (neg.) m/e: 371,0, 373,0 (M-H). [oc]zo: +19,19
(c0,238, DMF).

Acido (3S)-3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (39.7). EM-ESI (neg.) m/e: 323,0 (M-H). [oc]zo: +23,30 (c0,329,
DMF).

Ejemplo 40 (ejemplos de referencia con excepcion del compuesto 40.3)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante los métodos descritos en el ejemplo 15 usando el enantiomero
con el tiempo de retencion mas prolongado de la resolucién mediante HPLC quiral.

Tabla 15
1l| o
- ‘OH
==
R
Compuestos R Compuestos R

40.1 2-CHs 40.4 3-CF3
40.2 3-Cl 40.5 4-CH30
40.3 4-(2-CN)Ph

Acido (3R)-3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (40.1). '"H-RMN (400 MHz, acetona-ds) 6 7,45 (d, 1H, J=7,11
Hz); 7,37 (d, 2H, J=8,58 Hz); 7,26 (d, 1H, J=1,62 Hz); 7,22-7,27 (m, 2H); 7,00 (d, 2H, J=8,76 Hz); 5,11 (s, 2H); 4,05
(m, 1H); 3,33 (s, 1H); 2,69 (m, 2H); 2,38 (s, 3H); 1,80 (d, 3H, J=2,44). EM-ESI (neg.) m/e: 307,1 (M-H). [o]**: -19,78
(c0,286, DMF).

Acido (3R)-3-[4-(3-clorobenciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (40.2). EM-ESI (neg.) m/e: 327,0 (M-H). [on]zo: -20,50 (c0,158,
DMF).

Acido (3R)-3-[4-(2'-ciano-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (40.3). EM-ESI (neg.) m/e: 394,1 (M-H). [oc]zo: -25,04
(c0,143, DMF).

Acido (3R)-3-[4-(2-trifluorometil-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (40.4). EM-ESI (neg.) m/e: 361,0 (M-H). [on]zo: -14,69
(c0,286, DMF).

Acido (3R)-3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-hex-4-inoico (40.5). EM-ESI (neg.) m/e: 323,0 (M-H). [oc]zo: -27,20 (c0,324,
DMF).

Ejemplo 41 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos mediante los métodos similares los del ejemplo 15.
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OH

41.1 41.2

Acido (3S)-3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-pent-4-inoico (41.1). EM-ESI (pos.) m/e: 333,1 (M+H). [oc]zo: +11,80
(c0,166, DMF).

Acido (3R)-3-[4-(4-metoxi-benciloxi)-fenil]-pent-4-inoico (41.2). EM-ESI (pos.) m/e: 333,1 (M+H). [on]zo: -10,20
(c0,206, DMF).

Ejemplo 42
El esquema 42.1 presenta un procedimiento general para la preparacion de compuestos de diaril éter.

Esquema 42.

1
P | PR .
o~ o~ OH
H -Af*-.ﬂ A=,

Esquema 42.1. a. ArB (OH)z, CuO(Ac)z, EtsN, DCM, TM de 4A, t. a., 16 h; b. LIOH/THF, MeOH y agua, t. a., 2 h.
42.1 42.2 42.3

Procedimiento general para la preparacion de compuestos de diaril éter: se carga un matraz con fenol (1,0 equiv.),
Cu(OAc), (1,0 equiv.), 4cido arilborénico (1,0-3,0 equiv.), tamices moleculares de 4 A en polvo. Se diluyé la mezcla
de reaccién con CHCl, produciendo una disolucién aproximadamente 0,1 M en fenol y se afiade EtsN (5,0 equiv.).
Tras la agitacién de la mezcla de reaccién heterogénea durante 16 h a 25°C en la atmésfera ambiental, se filtr6 la
suspension resultante y se aisla el diaril éter del filtrado organico mediante cromatografia ultrarrapida. Entonces se
hidroliz6 el éster resultante con LiOH (2,0 equiv.) en una mezcla 1:1:1 de MeOH, THF y agua durante 2 h a 25°C. Se
acidificé la mezcla de reaccion con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl, y se concentré proporcionando el acido puro.

424

Acido 3-[4-(bifenil-4-iloxi)-fenil]-hex-4-inoico (42.4). EM-ESI m/e: 357,0 (M + H). '"H-RMN (500 MHz) (CDCIs) 6 7,60-
7,57 (4H, m); 7,46 (2H, dd, J=8,0, 8,0 Hz); 7,39 (2H, d, J=8,5 Hz); 7,36 (1H, d, J=7,3 Hz); 7,09 (2H, d, J=8,6 Hz);
7,04 (2H, d, J=8,6 Hz); 4,2-4,1 (1H, m); 2,87 (1H, dd, J=15,8, 8,6 Hz); 2,77 (1H, dd, J=15,8, 6,7 Hz); 1,88 (3H, d,
J=2,3 Hz).

SRS ”

425
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Acido 3-[4-(4-fenoxi-fenoxi)-fenil]-hex-4-inoico (42.5). EM-ESI m/e: 373,0 (M + H). '"H-RMN (500 MHz) (CDCls) &
7,37-7,32 (5H, m); 7,12 (2H, dd, J=8,0, 8,0 Hz); 7,03 (2H, d, J=7,5 Hz); 7,02 (2H, s); 6,97 (2H, d, J=8,6 Hz); 4,1 (1H,
m); 2,85 (1H, dd, J=15,8, 8,6 Hz); 2,75 (1H, dd, J=15,8, 6,7 Hz); 1,87 (3H, d, J=2,3 Hz).

OH
(Ejermplo de
referencia)

42.6

Acido 3-[4-(4-benciloxi-fenoxi)-fenil]-hex-4-inoico (42.6). EM-ESI m/e: 387,0 (M + H). '"H-RMN (500 MHz) (CDCls) 6
7,47 (2H, d, J=7,2 Hz); 7,42 (2H, dd, J=7,5, 7,5 Hz); 7,37 (1H, d, J=7,3 Hz); 7,33 (2H, d, J=8,7 Hz); 6,98 (4H, s a);
6,93 (2H, d, J=9,7 Hz); 5,07 (2H, s); 4,10 (1H, m); 2,84 (1H, dd, J=15,7, 8,5 Hz); 2,75 (1H, dd, J=15,7, 6,7 Hz); 1,86
(3H, d, J=2,3 Hz).

Esquema 42.2

oaalad e e rare

42.7

[#]
S S &
il O‘JL‘NH o
g =
F
42.8 429

0 o
b >L0‘JLNH o Lo >LDANH o

——

C. 0
s casgiNcacaag T
E F referencia)

42.10 42.11

Esquema 42.2. a. TMSCHN_, MeOH, benceno, t. a., 1 h; b. K,CO3, DMF, t. a., durante la noche; c. LIOH/THF, MeOH
y agua, t. a., 2 h.

Acido  (S)-3-terc-butoxicarbonilamino-3-{4-[4-(4-fluoro-fenoxi)-benciloxi]-fenil}-propidnico  (42.11). Se afiadio
lentamente acido 3-boc-amino-3(4-hidroxifenil)-propanoico (42.7) (703 mg, 2,5 mmol) en 25 ml de MeOH/benceno
(4:1) 2,5 ml de disolucién 2 M de trimetilsiliidiazometano en hexano a 25°C. Se agit6 la mezcla de reaccién durante
1 hy se concentré a vacio proporcionando el éster metilico. EM-ESI m/e: 296,0 (M + H). A una disolucion del éster
metilico 42.8 (2,5 mmol) y bromuro de 4-fluorofenoxibencilo 42.9 (700 mg, 2,5 mmol) en DMF (10 ml), se le afiadio
K2CO3 (414 mg, 3 mmol) y se agitd la mezcla resultante durante la noche (14~16 h) a 25°C. Se diluyé la disolucion
con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc dos veces (20 ml). Se concentrd la extraccién organica y se purifico el
producto mediante cromatografia ultrarrapida. EM-ESI m/e: 518,0 (M + Na). Se hidrolizé el éster metilico 42.10
(39 mg, 0,08 mmol) con LiOH (10 mg, 0,25 mmol) en unos 1,5 ml de mezcla 1:1:1 de MeOH, THF y agua durante 2 h
a 25°C. Se acidificé la mezcla de reaccion con HCI 1 N, se extrajo con CHxCI, y se concentré proporcionando el
acido puro (42.11). EM-ESI m/e: 504,0 (M + Na). *H-RMN (400 MHz) (CDCls) 5 8,5 (1H, s a); 7,34 (1H, dd, J=8,0, 8,0
Hz); 7,24 (2H, d, J=8,8 Hz); 7,16 (1H, d, J=7,7 Hz); 7,07-6,98 (5H, m); 6,93 (2H, d, J=11,7 Hz); 6,92 (1H, d); 5,3 (1H,
s a); 5,03 (2H, s); 3,0-2,8 (2H, m); 2,1-1,9 (1H, m); 1,44 (9H, s).

Esquema 42.3
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Esquema 42.3. a. TFA, DCM, t. a., 1 h; b. formaldehido, NaBH (OAc)s, AcOH, DMF, t. a., durante la noche; c.
LiOH/THF, MeOH y agua, t. a., 2 h.

Acido 3-dimetilamino-3-4-[3-(4-fluoro-fenoxi)-benciloxi]-fenil}-propiénico (42.14). Se tratd el éster metilico del acido
(S)-3-terc-butoxicarbonilamino-3-{4-[3-(4-fluoro-fenoxi)-benciloxi]-fenil}-propiénico (42.10) (1,0 g, 2 mmol) con 10 ml
de disolucion de TFA al 10% en CH2Cl, a 25°C durante 1 h. Se concentré el disolvente a vacio proporcionando la
amina libre (42.12). EM-ESI m/e: 418.0 (M + Na). Se trat6 la amina (60 mg, 0,15 mmol) con formaldehido en exceso
(2 equiv.), NaBH (OAc)s (85 mg, 0,4 mmol) y una cantidad catalitica de AcOH en DMF durante la noche (14~16 h) a
25°C. Se purificd el producto mediante HPLC de fase inversa. EM-ESI m/e: 424,1 (M + H). Se hidroliz6 el éster
metilico con LiOH (19 mg, 0,45 mmol) en unos 3 ml de una mezcla 1:1:1 de MeOH, THF y agua durante 2 h a 25°C.
Se acidificé la mezcla de reaccién con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl, y se concentré proporcionando el acido puro
(42.14) (23 mg). EM-ESI m/e: 410,2 (M + H). "H-RMN (500 MHz) (CDCls) 6 9,46 (1H, s a); 7,72 (1H, d, J=16,0 Hz);
7,51 (2H, d, J=8,7 Hz); 7,36 (1H, dd, J=8,0, 8,0 Hz); 7,17 (2H, d, J=7,0 Hz); 7,08-6,98 (5H, m); 6,94 (1H, d, J=8,2
Hz); 6,34 (1H, d, J=16,0 Hz); 5,10 (2H, s); 3,4-2,9 (2H, m); 2,73 (6H, s); 2,1-1,9 (1H, m).

Ejemplo 43 (ejemplo de referencia)
Esquema 43.1

432 433

Esquema 43.1. a. HNOs, HOACc, 80°C, 3 h; b. SnCl,, EtOAc/EtOH, 70°C, 3 h; c. 3-bromobenzaldehido, DDQ, DMF, t.
a., 2 h; d. acido 4-trifluorometilbencenoborénico, Pd(PPhs)s, DME, Na,COs, 80°C, 14 h; e. LiIOH/THF, MeOH y agua,
t.a., 2 h.

Acido 3-[2-(4"-trifluorometil-bifenil-3-il)-benzooxazol-5-il]-hex-4-inoico (43.3). Se tratd el éster metilico del 4cido 3-(4-
hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (1,32 g, 6 mmol) con HNO3 (0,30 ml, 7,2 mmol) en AcOH (10 ml) a 80°C durante 3 h. Se
concentré el disolvente a vacio y se aislo el éster metilico del acido 3-(3-nitro-4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (613 mg,
2,3 mmol) a partir de cromatografia ultrarrapida. EM-ESI m/e: 264,0 (M + H). Entonces se redujo el grupo nitro con
SnCl; (2,62 g, 11,6 mmol) en EtOH (10 ml y EtOAc (10 ml) a 70°C durante 3 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta
25°C, se lavo con Na,CO3 acuoso saturado, agua, salmuera, se secd sobre MgSO., se filtré y se concentrd a vacio.
Entonces se purifico el producto en bruto mediante HPLC de fase inversa proporcionando el éster metilico del acido
3-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (174 mg, 0,74 mmol). EM-ESI m/e: 234,0 (M + H). Se trat6 el éster metilico
del acido 3-(3-amino-4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico (174 mg, 0,74 mmol) y 3-bromobenzaldehido (278 mg, 1,5 mmol)
en DMF (3 ml) con DDQ (204 mg, 0,9 mmol) durante 2 h a 25°C. Se purificé el producto mediante HPLC de fase
inversa. EM-ESI m/e: 398,0 (M + H). Se trato el éster metilico del acido 3-[2-(3-bromo-fenil)-benzooxazol-5-il]-hex-4-
inoico (19,6 mg, 0,05 mmol) y acido trifluorofenilborénico (38 mg, 0,2 mmol) en DME (1 ml) y 0,2 ml de disolucién
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2 M de NayCOs acuoso con Pd(PPhs) 4 a 80°C durante 14 h. Se aislo el producto a partir de cromatografia
ultrarrapida. EM-ESI m/e: 464,0 (M + H). Se hidroliz6 el éster metilico (7,8 mg, 0,017 mmol) con LiOH (4 mg,
0,1 mmol) en un 1 ml de una mezcla 1:1:1 de MeOH, THF y agua durante 2 h a 25°C. Se acidificé la mezcla de
reaccion con HCI 1 N, se extrajo con CH,Cl, y se concentrd proporcionando el acido puro (7,6 mg). EM-ESI m/e:
450,1 (M + H). "H-RMN (500 MHz) (CDCl3) & 8,52 (1H, s); 8,30 (1H, d, J=7,8 Hz); 7,91 (1H, s); 7,83 (2H, d, J=8,2
Hz); 7,82 (1H, s); 7,78 (2H, dd, J=8,0, 8,0 Hz); 7,67 (1H, dd, J=7,8, 7,8 Hz); 7,58 (2H, d, J=8,4 Hz); 7,46 (1H, dd,
J=8,4, 1,5 Hz); 4,29 (1H, m); 2,94 (1H, dd, J=15,8, 8,1 Hz); 2,84 (1H, dd, J=15,8, 6,9 Hz); 1,89 (3H, d, J=2,3 Hz).

Ejemplo 44 (ejemplo de referencia)

Esquema 44.1

+ AT —e
OH OH
Ar;-""\-

Esquema 44.1. a. NaOH, EtOH, agua, t. a., 3 h (X =Br, CI).

441 44.2

Procedimiento general para la preparacion de aril bencil éteres: se afiadié acido 3-(4-hidroxi-fenil)-hex-4-inoico en
EtOH (0,4 M) a una disolucion de NaOH 1 N (3 equiv.) en agua a 25°C y se agit6 durante 5 minutos a 70°C. Se
afiadio lentamente ArCH.X (X = Br, Cl, 1 equiv.) en EtOH (0,2 M), se agitdé durante 3 h a 70°C. Se acidificé la mezcla
de reaccion con HCI 1 N y se purificé a partir de HPLC de fase inversa.

43

Acido 3-[4-(4-etoxi-2-trifluorometil-quinolin-6-ilmetoxi)-fenil]-hex-4-inoico (44.3). EM-ESI m/e: 458,0 (M + H). '"H-RMN
(400 MHz) (DMSO-ds) & 12,6 (1H, s a); 8,31 (1H, s); 8,12 (1H, d, J=8,7 Hz); 7,95 (1H, dd, J=8,7, 1,3 Hz); 7,41 (1H,
s); 7,31 (2H, d, J=8,5 Hz); 7,03 (2H, d, J=8,5 Hz); 5,36 (2H, s); 4,47 (2H, q, J=8,0 Hz); 3,96 (1H, m); 2,62 (2H, d,
J=7,6 Hz); 1,79 (3H, d, J=1,9 Hz); 1,21 (3H, t, J=8,0 Hz).

RS
l :OlO"’

444

Acido 3-(4-{3-[4-(3-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-carbonil]-benciloxi}-fenil)-hex-4-inoico. EM-ESI m/e: 552,0 (M
+ H). 'H-RMN (400 MHz) (DMSO-dg) & 12,5 (1H, s a); 8,57 (1H, d, J=3,5 Hz); 8,12 (1H, dd, J=7,9,1,6 Hz); 7,56- 7,48
(3H, m); 7,41 (1H, d, J=7,5 Hz); 7,30-7,25 (3H, m); 6,98 (2H, d, J=8,7 Hz); 5,16 (2H, s); 3,95 (1H, m); 3,2 (4H, m);
2,60 (2H, d, J=7,6 Hz); 2,52 (4H, m); 1,77 (3H, d, J=2,4 Hz).
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4.5

Acido 3-(4-{4-[2-(1H-indol-3-il)-etilsulfamoil]-benciloxi}-fenil)-hex-4-inoico. EM-ESI m/e: 517,2 (M + H). '"H-RMN
(400 MHz) (DMSO-ds) 6 12,5 (1H, s a); 10,82 (1H, s); 7,83 (2H, d, J=8,3 Hz); 7,77 (1H, dd, J=7,8,7,8 Hz); 7,39 9 (1H,
d, J=8,0 Hz); 7,32 (1H, d, J=8,0 Hz); 7,29 (2H, d, J=8,7 Hz); 7,13 (1H, d, J=2,2 Hz); 7,06 (1H, dd, J=7,0, 8,0 Hz); 6,97
(2H, d, J=8,7 Hz); 5,19 (2H, s); 3,95 (1H, m); 3,02 (2H, t, J=7,6 Hz); 2,81 (2H, t, J=7,6 Hz); 2,61 (2H, d, J=8,0 Hz);
1,78 (3H, d, J=2,4 Hz).

Ejemplo 45 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-[4-(2'-butoxi-5-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(4-fluorofenil)-
propionico (45).

Esquema 45.1

o] ' o]
IO T oo, OO0
F OH F OH
' 45.1 45.2

___,_ Oo’\ Q . _ CJan .
F o(i/ F OIC/'

3-(4-Fluorofenil)-3-(4-hidroxifenil)-acrilato de etilo (45.1). Se afiadié una disolucion de hexametildisilazida de litio
(23,1 ml, 1 M en THF) a una disoluciéon con agitacion de (trimetilsilil)acetato de etilo (2,53 ml, 13,9 mmol) en THF
(15 ml) en 10 min. a -78°C. Se agité adicionalmente la mezcla de reaccion a esta temperatura durante 20 min. Se
afnadié lentamente una disolucion de (4-fluorofenil)-(4-hidroxifenil)-metanona (2 g, 9,2 mmol) en THF (30 ml) a la
mezcla de reaccion. Se llevo la mezcla de reaccion a 0°C en 5 h. Se extinguié la mezcla de reaccién con disolucion
saturada de cloruro de amonio, se extrajo en acetato de etilo y se lavé con disolucién diluida de cloruro de amonio.
Se secl la fase organica sobre sulfato de magnesio. Se eliminé el disolvente a vacio y se purificd el producto
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, proporcionando 45.1 como un aceite (1,405 g).

Ester etilico del acido 3-(4-fluorofenil)-3-(4-hidroxifenil)-propiénico (45.2). Se agité una disolucion de 45.1 (385 mg)
en etanol (12 ml) y acetato de etilo (10 ml) con Pd al 10%-C (50 mg) bajo una atmoésfera de hidrogeno a temperatura
ambiente durante 3 h. Se filtré la mezcla de reaccion y se concentr6 proporcionando 45.2 (350 mg).

Ester etilico del acido 3-[4-(2'-butoxi-5'-metil-bifenil-4-iimetoxi)-fenil]-3-(4-fluorofenil)-propidnico (45.3). Se agitd una
mezcla de 45.2 (48 mg, 0,166 mmol), 4’-bromometil-2-butoxi-5-metil-bifenilo (67 mg, 0,2 mmol) y carbonato de cesio
(81 mg, 0,25 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con
agua, se acidific6 con HCI diluido, se extrajo en acetato de etilo, se lavd con agua y se secO sobre sulfato de
magnesio. Se sometié el residuo obtenido tras concentracién a cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
obteniendo 45.3 (71 mg).

Acido (+/-)-3-[4-(2"-butoxi-5’-metil-bifenil-4-iimetoxi)-fenil]-3-(4-fluorofenil)-propidnico (45). Se agitdé una mezcla de
45.3 (56 mg, 0,1 mmol) y disolucién de NaOHc) 2 N (0,31 ml, 0,62 mmol) en THF (3 ml) a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccion, se traté con HCI diluido, y se extrajo en acetato de etilo. Se
lavo la fase organica con agua y se concentrd produciendo un producto que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida proporcionando el compuesto 45 (40 mg). '"H-RMN (500 MHz, CDCls, ppm), 6 0,9 (t, 3H), 1,4 (m, 2H),
1,65 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 3,9 (t, 2H), 4,5 (t, 1H), 5,05 (s, 2H), 6,8-7,5 (m, 15H). EM-ESI (neg.) m/e:
511,0 (M-H).

Ejemplo 46 (ejemplo de referencia)
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Se prepararon los siguientes compuestos segin métodos analogos a los descritos en el ejemplo 45: &cido 3-(4-
fluorofenil)-3-[4-(4’-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propiénico (46.1), acido 3-(4-fluorofenil)-3-[4-(4-metil-2-p-tolil-
tiazol-5-ilmetoxi)-fenil]-propidnico (46.2) y acido 3-(4-fluorofenil)-3-{4-[2-(3-trifluorometil-fenoxi)-etoxi]-fenil}-propiénico
(46.3).

Partiendo de (4-hidroxifenil)-fenil-metanona, se prepararon los siguientes compuestos segin métodos analogos a los
descritos en el ejemplo 45: acido 3-[4-(2-metil-benciloxi)-fenil]-3-fenil-propidnico (46.4), acido 3-[4-(2’-butoxi-5"-metil-
bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-propiénico (46.5), acido 3-[4-(4-metil-2-p-tolil-tiazol-5-ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-propidnico
(46.6), acido 3-fenil-3-{4-[2-(3-trifluorometil-fenoxi)-etoxi]-fenil}-propidnico (46.7), acido 3-[4-(2'-ciano-bifenil-4-
ilmetoxi)-fenil]-3-fenil-propidénico (46.8) y acido 3-fenil-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propidnico (46.9).

Partiendo de (4-hidroxifenil)-piridin-4-il-metanona, se prepararon los siguientes compuestos segin métodos
andlogos a los descritos en el ejemplo 45: acido 3-[4-(2'-butoxi-5'-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-piridin-4-il-
propionico (46.10) y acido 3-piridin-4-il-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propionico (46.11).

Ejemplo 47 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-[3-(4-cloro-2-metilfenil)benciloxi]fenil)-3-(4-fluorofenil)-
propanoico (47).

Esquema 47.1

O
Q ~
o™ °
. - L0 T
F o
F o A0
45.2 47.1

47.2 47

3-(4-(3-Yodobenciloxi)fenil)- 3-(4-fluorofenil)propanoato de etilo (47.1). Se afiadieron sucesivamente Cs,COs (4,89 g
15 mmol) y 1-(bromometil)-3-yodobenceno (4,45 g, 15 mmol) a una disolucién en DMF seca (20 ml) de 45.2 (2,88 g,
10 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con acetato de etilo
(200 ml), se lavd con agua (100 ml x 2) y salmuera (100 ml), y se sec6 sobre Na;SO4. Se elimind el disolvente a
vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida proporcionando el compuesto 47.1 como un aceite
incoloro. EM-ESI (pos.) m/e: 505,0 (M+H).

3-(4-Fluorofenil)-propanoato de 3-(4-[3-(4-cloro-2-metilfenil)benciloxi]fenilo) (47.2). Se afiadieron sucesivamente CsF
(96 mg, 0,6 mmol), acido 4-cloro-2-metilfenilborénico (102 mg, 0,6 mmol) y Pd(PPhs)s (70 mg, 0,06 mmol) a una
disolucién en 1,2-dimetoxietano seco (DME, 2 ml) de 47.1 (108 mg, 0,2 mmol) con agitacion bajo una atmoésfera de
nitrégeno. Se agit6 la mezcla de reaccion a 80°C durante la noche. Se eliminé el disolvente bajo flujo de nitrégeno y
se disolvié el residuo en CH.Cl, (2 ml) y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida. Se obtuvo el compuesto
47.2 como un aceite incoloro. EM-ESI (pos.) m/e 503,0 (M+1).

Acido (+/-)-3-{4-[3-(4-cloro-2-metilfenil)fenil]-metoxi)fenil}-3-(4-fluorofenil)-propanoico (47). Se afiadié LiOH (48 mg,
2 mmol) a la disolucién en THF-H,O (1/1, 4 ml) del compuesto 47.2 (104 mg, 0,2 mmol). Se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid HClic) 1 N para acidificar la mezcla hasta pH 3 a 0°C.
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (20 ml x 2), se lavé con agua y salmuera, se seco sobre Na;SOy, y se
purificé mediante cromatografia ultrarrapida obteniendo el compuesto 47 (82 mg) como un aceite incoloro. '"H-RMN
(400 MHz) (CDCls) & 2,22 (s, 3H), 3,05 (dd, J=7,8, 1,1 Hz, 2H), 4,49 (t, J=8,0 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 6,92-7,43 (m,
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12H). EM-ESI (neg.) m/e 473,0 (M-H).
Ejemplo 48 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos segun los métodos descritos en el ejemplo 47.

Tabla 16
O
OH
SA®
F (o] I\—K
=
Compuesto X
48.1 4-yodo
48.2 3-yodo
48.3 4-(3-benciloxifenilo)
48.4 4-(3-butoxifenilo)
48.5 4-(5-etoxi-2-fluorofenilo)
48.6 4-(2-etoxi-6-fluorofenilo)
48.7 4-(2-butoxi-5-fluorofenilo)
48.8 4-(3-isopropoxifenilo)
48.9 4-(2-fluoro-5-propoxifenilo)
48.10 4-(4-cloro-2-metilfenilo)
48.11 4-(4-metoxi-2-metilfenilo)
48.12 4-(4-metoxi-2,6-dimetilfenilo)
48.13 4-(2,4,6-trimetilfenilo)
48.14 4-(4-cloro-2-etoxifenilo)
48.15 4-(4-fluoro-2-etoxifenilo)
48.16 4-(2-isopropoxifenilo)
48.17 3-(2,5-dimetilfenilo)
48.18 3-(3-benciloxifenilo)
48.19 3-(5-etoxi-2-fluorofenilo)
48.20 3-(4-cloro-2-metilfenilo)
48.21 3-(2-etoxi-5-metilfenilo)
48.22 3-(4-cloro-2-etoxifenilo)
48.23 3-(2-butoxi-5-metilfenilo)
48.24 3-(2-butoxi-5-fluorofenilo)
48.25 3-(4-etoxifenilo)
48.26 3-(5-fluoro-2-metoxifenilo)
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48.27 3-(3-isopropoxifenilo)

Ejemplo 49 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-4-(dietilamino)-3-metil-
4-oxobutanoico.

Esquema 49.1
@]

M
S S
ON

49.1

N-Alil-2-(4-hidroxifenil)propanamida (49.1). Se afadié N,N’-carbonildiimidazol (22,65 g, 140 mmol) a acido 2-(4-
hidroxifenil)propionico (21 g, 127 mmol) disponible comercialmente en THF (100 ml). Se observd calentamiento
suave y desprendimiento de gas. Se agit6 la mezcla resultante durante 3 h. Se afiadieron gota a gota alilamina (10,9
g, 190,5 mmol) y EtsN (19,2 ml, 190,5 mmol), y se agit6é la mezcla durante la noche. Se extinguié la reaccién con
agua (200 ml) y se extrajo la fase organica con acetato de etilo (50 ml x 3). Se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSQO, y se concentraron a vacio. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrapida
(elucién con acetato de etilo). Se obtuvo el fenol 49.1 como un sélido de color blanco. EM-ESI m/e: 206 (M-H).

Esquema 49.2

E' ' -4
, e
. + 0_©_§fN/J .

3 CF3

49.2 49.1 49.3

2-(4-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-N-alilpropanamida (49.3). Se afiadié Cs,CO3 (23,1 g, 71 mmol) a una
mezcla del compuesto 49.2 (20,33 g, 64,5 mmol) y el fenol 49.1 (13,23 g 64,5 mmol) en DMF (50 ml). Se agito6 la
mezcla resultante durante la noche. Se extinguié la reacciéon con agua (500 ml). Se extrajo la fase organica con
acetato de etilo (75 ml x 3). Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQ, y se eliminé el disolvente a
presion reducida. Se purificd el residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetona al 10% en
diclorometano) produciendo 15,9 g de 49.3. EM-ESI m/e: 440 (M-H).

Esquema 49.3
. . _ /—“7
O
W

CN

CF

49.3 ' 49.4

2-(4-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-2-metilpent-4-en-nitrilo (49.4). Se llevé a cabo la reaccion de 3-aza-
Claisen segun el método de Walters et al. (1991) Tetrahedron Lett. 2: 179-182. Se disolvieron la amida 49.3 (15,9 g,
36,2 mmol) y PPh; (21 g, 80 mmol) en diclorometano anhidro (160 ml). Se afiadieron gota a gota EtsN (12 g,
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119,5 mmol) y CCl4 (18,4 g, 119,5 mmol). Se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se
extinguié la reaccién con salmuera saturada (250 ml). Se extrajo la fase organica con acetato de etilo (50 ml x 3). Se
secaron las fases organicas combinadas sobre MgSQO, y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo
resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 2 5% en hexanos) produciendo 12,3 g de 49.4. 'H-
RMN (400 MHz) (CDCls) 8 7,73 (4H, s); 7,70 (1H, s); 7,61-7,51 (3H, m); 7,41 (2H, d, J=8,9 Hz); 7,05 (2H, d, J=8,9
Hz); 5,76-5,72 (1H, m); 5,21-5,17 (4H, m); 2,71-2,59 (2H, m); 1,72 (3H, s).

Esquema 49.4

2 °@j"“ | a o%mm
v

49.4 49.5

Acido 2-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-2-metilpent-4-enoico (49.5). Se afiadid 49.4 a una mezcla de
etilenglicol (8 ml), H>0O (0,25 ml) y KOH (750 mg). Se calenté la mezcla resultante hasta 190°C durante 6 h. Se enfrié
la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (10 ml x 3). Se
combinaron los extractos, se secaron sobre MgSQO, y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo
resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetona al 10% en diclorometano) produciendo 632 mg de 49.5. EM-
ESI m/e: 441 (M-H).

Esquema 49.5

Q D‘Qjcm'* ' Q D—%GDNIG;W]:
' CF§

CF

49.5 o 49.6

2-(4-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-N,N-dietil-2-metilpent-4-enamida (49.6). Se afiadi6 gota a gota cloruro
de oxalilo (57,7 mg, 0,45 mmol) a 49.5 (100 mg, 0,23 mmol) en diclorometano anhidro (4 ml). Se someti6 la mezcla
resultante a reflujo en un tubo sellado a 50°C durante la noche. Se eliminé el diclorometano bajo una corriente de Na.
Se afadié gota a gota éter anhidro (2 ml), seguido por dietilamina (50 mg, 0,69 mmol) y EtsN (70 mg, 0,69 mmol). Se
sometid la mezcla a reflujo durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccion a presién reducida, y se purifico el
residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 25% en hexanos). Se obtuvieron 82 mg de
49.6. EM-ESI m/e: 496 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (CDCls) & 7,72 (4H, s); 7,69 (1H, s); 7,6-7,5 (3H, m); 7,14 (2H, d,
J=8,5 Hz); 7,05 (2H, d, J=8,5 Hz); 5,7-5,6 (1H, m); 5,15 (2H, s); 5,03-5 (2H, m); 3,5-3,2 (2H, m); 3,0-2,9 (2H, m);
2,74-2,64 (2H, m); 1,62 (3H, s); 1,13 (3H, s); 0,72 (3H, s).

Esquema 49.6

! Q O CON{C,H,), 04©—§comcgm:a
o : = g HOOC

CFy CF}

49.6 49

Acido (+/-)-3-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-4-(dietilamino)-3-metil-4-oxobutanoico (49). Se llevo a cabo la
reaccion de oxidacion segun el método de Henry et al. (1993) J. Org. Chem. 58: 4745. Se afiadi6 una cantidad
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catalitica de OsQ4 a una disolucion de 49.6 (50 mg, 0,1 mmol) en acetona (4 ml), seguido por un exceso de reactivo
de Jones (0,25 ml). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se extinguid la
reaccion con agua (2 ml), y se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 ml x 3). Se secaron los extractos
organicos combinados sobre MgSQ, y se eliminaron a presion reducida. Se purificé el residuo resultante en HPLC
de fase inversa. EM-ESI m/e: 514 (M-H).

Ejemplo 50 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacién del acido 3-{4-[4'-(1,1-difluoro-etil)-bifenil-3-ilmetoxi]-fenil}-N,N-dimetil-
succinamico.

Esquema 50.1

Br CO,CH,
D
oo araY
J " e
CF, CF!

49.2 ' 50.1

Ester metilico del acido [4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-acético (50.1). Se afadid el compuesto 49.2
(15,8 g, 50,1 mmol) a 4-hidroxifenilacetato de metilo (8,3 g 50 mmol) en DMF (30 ml), seguido por Cs,CO3 (17,9 g,
55 mmol). Se agitd la mezcla resultante durante la noche. Se extinguio la reaccion con agua (300 ml). Se extrajo la
fase orgéanica con acetato de etilo (50 ml x 3). Se enjuagd la fase organica combinada con salmuera saturada, se
secO sobre MgSO., y se concentr6 a presion reducida. Se usé el producto (16,3 g) en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. EM-ESI (pos.) m/e: 423 (M+Na).

Esquema 50.2
MeQ
4CH, o
ad Y P
o
CF;

50.1 50.2

Ester 1-metilico y éster terc-butilico del acido 2-{4-[4-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi]-fenil}-succinico (50.2). Se afiadio
gota a gota el compuesto 50.1 (4 g, 10 mmol) en THF (12 ml) a LDA en THF (1 M, 12 ml) a -78°C. Se agit6 la mezcla
resultante durante 30 min. antes de afiadirse bromoacetato de terc-butilo (2,15 g, 11 mmol) en THF (2 ml) a lo largo
de 10 min. Se agité la mezcla de reaccién durante 2 h a -78°C y se dejé calentar lentamente hasta 0°C. Se extingui6
la reaccién con NH4Cl acuoso saturado (20 ml). Se extrajo la fase organica con acetato de etilo (25 ml x 3). Se
combinaron los extractos organicos, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron a presion reducida. Se purificé el
residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo al 50% en hexanos) produciendo 3,3 g de
50.2. EM-ESI (pos.) m/e: 537 (M+Na). "H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,72 (4H, s); 7,68 (1H, s); 7,58-7,49 (3H, m);
7,25-7,24 (2H, m); 6,98-6,97 (2H, m); 5,14 (2H, s), 4,04-4,0 (1H, m); 3,7 (3H, s); 3,1 (1H, m); 2,63 (1H, m); 1,42 (9H,
s).

Esquema 50.3

53



10

15

20

25

ES 2433466 T3

e '
D 0
" . . 046

CF,

50.2 50.3

Ester 4-terc-butilico del acido 2-{4-[4-trifluorometil-bifenil-3-iimetoxi]-fenil}-succinico (50.3). Se afiadié hidroxido de
litio (121 mg, 5 mmol) a una disolucién de 50.2 en MeOH/THF/H,O (1:1:1, 90 ml). Se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé el disolvente organico a presién reducida. Se extrajo la mezcla
de reaccion con diclorometano (10 ml x 3). Se combinaron los extractos organicos, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a presion reducida. Se purificé el residuo resultante mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de
etilo al 50% en hexanos) produciendo el acido 50.3 (860 mg). EM-ESI (pos.) m/e: 523 (M+Na). '"H-RMN (400 MHz)
(CDCls) 6 7,72 (4H, s); 7,67 (1H, s); 7,59-7,47 (3H, m); 7,29-7,25 (2H, m); 6,98-6,97 (2H, m); 5,14 (2H, s); 4,04-4,0
(1H, m); 3,1-3,053 (1H, m); 2,64-2,60 (1H, m); 1,4 (9H, s).

Esquema 50.4

o _ o

aSavaty)

50.3 50.4

Ester terc-butilico del acido 3-{4-[4-trifluorometil-bifenil-3-iimetoxi]-fenil}-N,N-dimetil-succinamico (50.4). Se traté una
disolucién del compuesto 50.3 (50 mg, 0,1 mmol) en diclorometano (2 ml) con 1-hidroxibenzotriazol (15 mg,
0,11 mmol) y EDC (21 mg, 0,11 mmol) secuencialmente. Se agité la mezcla resultante durante 1 h. antes de
afiadirse gota a gota dimetilamina (9 mg, 0,2 mmol). Se extingui6 la reacciéon 30 min. después con agua (5 ml). Se
extrajo la mezcla de reaccién con diclorometano (2 ml x 3). Se combinaron los extractos organicos, se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron a presién reducida produciendo la amida 50,4 (48 mg). Se uso6 el producto en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. EM-ESI (pos.) m/e: 527 (M").

Esquema 50.5

N(CH,),
N(CH), o

s 024_ Sad Z
» ;

CF§

50.4 50

Acido  (+/-)-3-{4-[4 -trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi]-fenil}-N,N-dimetil-succinamico  (50). Se disolvié el éster 50.4
(48 mg, 0,09 mmol) en una disolucion en diclorometano/TFA (3:1,2 ml). Se agit6 la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 h. Se elimin6 el disolvente a presion reducida, y se purificé el producto en HPLC de fase inversa
produciendo el &cido 50 (30 mg). EM-ESI (pos.) m/e: 472 (M+H). 'H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,72 (4H, s); 7,67
(1H, s); 7,59-7,28 (3H, m); 7,2 (2H, d, J=8,6 Hz); 7,0 (2H, d, J=8,6 Hz); 5,13 (2H, s); 4,24-4,21 (1H, m); 3,20-3,13
(1H, m); 3,0 (3H, s); 2,95 (3H, s); 2,76-2,71 (1H, m).

54



10

15

20

25

ES 2433466 T3

Ejemplo 51 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-(4-metil-tiazol-2-il)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-
propionico.

Esquema 51.1

O

o—¢ L ﬁoﬂiﬁ%‘%_@

50.3 51.1

Ester terc-butilico del &cido 3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-succinamico  (51.1). Se afadieron
secuencialmente 1-hidroxibenzotriazol (225 mg, 1,65 mmol) y EDC (315 mg, 1,65 mmol) al compuesto 50.3 (750 mg,
1,5 mmol) en diclorometano (25 ml). Se agit6 la mezcla resultante durante 1 h antes de afiadirse gota a gota
hidréxido de amonio (al 25% en agua, 630 mg, 4,5 mmol). Se extinguid la reaccién tras 30 min. con agua (10 ml). Se
extrajo la mezcla de reaccion con diclorometano (10 ml x 3). Se combinaron los extractos organicos, se secaron
sobre MgSO, y se concentraron a presion reducida. Se purificd el producto mediante cromatografia ultrarrapida
(acetato de etilo al 50% en hexanos) produciendo 51.1 (720 mg) como un sélido de color blanco. EM-ESI (pos.) m/e:
500 (M+H). "H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,72 (4H, s); 7,68 (1H, s); 7,57-7,48 (3H, m); 7,29-7,25 (2H, m); 7,0-6,97
(2H, d, J=6, 8 Hz); 5,14 (2H, s); 3,91-3,88 (1H, m); 3,19-3,13 (1H, m); 2,60-2,55 (1H, m); 1,4 (9H, s).

CFy

Esquema 51.2

.CF; CF
51.1 51.2

Ester terc-butilico del acido 3-tiocarbamoil-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propiénico (51.2). Se afiadié
reactivo de Lawesson (81 mg, 0,2 mmol) a una disolucién del compuesto 51.1 (50 mg, 0,1 mmol) en THF (2 ml). Se
agito la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 6 h. Se extinguié la reaccién con agua (5 ml). Se extrajo
la mezcla de reaccion con diclorometano (3 ml x 3). Se combinaron los extractos organicos, se secaron sobre
MgSO. y se concentraron a presion reducida. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrapida (acetato de
etilo al 50% en hexanos) produciendo el compuesto 51.2 (40 mg) como una pelicula transparente. EM-ESI (pos.)
m/e: 516 (M+H). '"H-RMN (400 MHz) (CDCls) & 7,72 (4H, s); 7,67 (1H, s); 7,51-7,48 (3H, m); 7,31-7,28 (2H, m); 7,0-
6,97 (2H, m); 5,14 (2H, s); 4,25-4,22 (1H, m); 3,51-3,46 (1H, m); 2,78-2,72 (1H, m); 1,38 (9H, s).

Esquema 51.3

@t:% D @_t«

W

' CF/

51.2 51.3
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3-(4-Metil-tiazol-2-il)-3-[4-(4 - trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propanoato de etilo (51.3). Se tratd una disolucién
de 51.2 (100 mg, 0,19 mmol) en EtOH (3 ml) con cloroacetona (88 mg, 0,95 mmol). Se sometié la mezcla resultante
a reflujo durante 5 h. Se afiadié HCI acuoso (6 N, 25 ul) a la mezcla de reaccion anterior y se calentd la reaccién a
50°C durante la noche. Se eliminé el disolvente a presion reducida. Se purificé el producto mediante cromatografia
ultrarrapida (acetato de etilo al 50% en hexanos) produciendo 51.3 (50 mg). EM-ESI (pos.) m/e: 526 (M+H).

Esquema 51.4

. .
=7 -\ (D ’

Q

—_———

W,
CF;
513 51

Acido  (+/-)-3-(4-metil-tiazol-2-il)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propiénico  (51). Se disolvié el
compuesto 51.3 (50 mg, 0,1 mmol) en MeOH/THF/H,0 (1:1:1,3 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 h. Se acidificé la mezcla de reaccién hasta pH=4 y se extrajo con diclorometano (3 ml x 3). Se
purific6 el producto en HPLC de fase inversa produciendo el compuesto 51 (40 mg). EM-ESI (pos.) m/e: 498 (M+H).
"H-RMN (400 MHz) (DMSO) § 7,92 (2H, d, J=8,1 Hz); 7,84 (3H, d, J=8,8 Hz); 7,71 (1H, t, J=5,1 Hz); 7,54 (2H, d, J=7
Hz); 7,29 (2H, d, J=8,7 Hz); 7,09 (1H, s); 7,01 (2 H, d, J=8,7 Hz); 5,18 (2H, s); 4,66 (1H, m); 3,2 (1H, m); 2,93 (1H,
m); 2,33 (3H, s).

Ejemplo 52 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(4-((4-metil-2-p-toliltiazol-5-il)metoxi)fenil)-3-(tiofen-2-
il)propanoico.

Esquema 52.1

HO

1.1 521

2,2-Dimetil-5-[4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-benciliden]-dioxano-4,6-diona (52.1). Se llevd a cabo una proteccion del
fenol con dihidropirano basandose en el método proporcionado en Miyashita et al. (1977) J. Org Chem. 42: 3772. Se
disolvié el compuesto 1.1 en diclorometano (4 I). Se afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano (250 g, 3 mol) a la suspensién
seguido por PPTS (5 g, 20 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta un reflujo suave (3,5 h). La HPLC mostré
que la reaccion era completa en ~90%. Se concentrd la reaccion a presion reducida hasta ~2 | de volumen. Se
afnadio 1 | de acetona, y se eliminaron 2 | de disolvente a presion reducida. Se afiadié 1 | de acetona, y se elimind 11
de disolvente a presion reducida. Se afiadieron 0,5 | de acetona, y se eliminaron 0,5 | de disolvente a presién
reducida. Se filtr6 la suspensién resultante de cristales muy finos de color amarillo claro, y se enjuago
secuencialmente con dos porciones de 500 ml de acetona. Se sec6 el producto en un horno de vacio a 50°C hasta
qgue no se recogio disolvente adicional en las trampas. Se obtuvo el compuesto 52.1 (528 g) como cristales finos de
color amarillo claro. *H-RMN (400 MHz) (DMSO-de) 6 8,29 (s, 1H); 8,18 (d, 2H, J=8,9 Hz); 7,13 (d, 2H, J=8,9 Hz);
5,67 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,60 (m, 1H); 1,9-1,5 (m, 12H). EM-ESI (pos.) m/e: 355,1 (M + Na).

Esquema 52.2
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THPO ' HO
52.1 52.2

(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(tiofen-2-il)propanoato de metilo (52.2). Se equipdé un matraz de 500 ml con un agitador
magnético, entrada de nitr6geno, salida de nitrdgeno y se coloco en un bafio de agua a temperatura ambiente. Se
afiadio el compuesto 52.1 (5,00 g, 15,1 mmol) al matraz junto con THF anhidro (150 ml). Tras una purga con
nitrégeno durante 30 min., se afiadié una disolucién de bromuro de tiofen-2-il-magnesio en THF (1 M, 18,1 ml)
mediante canula. Tras completarse la adicién, se agit6 la mezcla de reaccion durante 1,5 h y se extinguié con NH,4CI
acuoso (1 M, 100 ml), se diluyo con acetato de etilo (100 ml). Se acidific6 la fase acuosa hasta pH ~2 con HCI conc.
y se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2). Se lavo el extracto con salmuera y se concentrd. Se disolvio el residuo
en 100 ml de DMF-agua 10:1 y se calent6 hasta 100°C durante 8 h. Se enfri6 la reaccién y se diluyé con 500 ml de
agua y se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3). Se secé la fase organica con MgSQsu, se filtr6 y se concentré en
un evaporador rotatorio. Se disolvié el residuo en MeOH (200 ml) y se afadieron 5 gotas de H,SO4 conc. y se
sometid la disolucion a reflujo durante 24 h. Se concentr6 la disoluciéon para dar un residuo en un evaporador
rotatorio y se purificé usando cromatografia en columna ultrarrapida con acetato de etilo al 30%/hexanos como
eluyente. Se combinaron las fracciones y se concentraron proporcionando 2,69 g (10,3 mmol) de 52.2 como un
aceite viscoso.

Esquema 52.3

|/
\ S
HO / ‘@%Nr

52.2 52

Acido (+/-)-3-(4-((4-metil-2-p-toliltiazol-5-il)metoxi)fenil)-3-tiofen-2-il)propanocico (52). Se disolvieron cloruro de tiazol
3.1 (108 mg, 0,457 mmol) y el fenol 52.2 (100 mg, 0,381 mmol) en DMF (1 ml) y se trataron con Cs,CO3 (371 mg,
1,14 mmol). Se agité la reaccién a 50°C durante 16 h se diluy6 con agua (15 ml) y cloruro de metileno (15 ml). Se
lavé la fase organica con agua, se secé con MgSO., se filtr6 y se concentr6. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo al del 33% al 66% en hexanos). Se disolvio el concentrado
de eluyente que contenia el compuesto deseado en una disolucion de THF/MeOH/LiOHcy 2 N (1:1:1) (2 ml). Se
agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 90 min., y se vertié la disolucion en HClc.) 0,65 N (2 ml). Se extrajo
la fase acuosa con diclorometano (3 x 10 ml) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SQO4. Tras la
filtracion y el secado, se obtuvieron 156 mg (0,323 mmol) del acido carboxilico 52. '"H-RMN (400 MHz) (CDCls3) 8
7,77 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,23-7,30 (m, 5H), 6,89-6,97 (m, 4H), 5,24 (s, 2H), 4,58 (t, 1H, J=7,8 Hz), 3,02 (m, 1H), 2,92
(m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 53 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-3-(tiazol-2-il)-
propiénico.

Esquema 53.1
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o o)
S J::r%
\

HO N

52.1 33.1

THPO

(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(tiazol-2-il) propanoato de metilo (53.1). Se equip6é un matraz de 500 ml con un agitador
magnético, entrada de nitrégeno, salida de nitrdgeno y se coloco en un bafio de agua a temperatura ambiente. Se
afiadio el compuesto 52.1 (5,00 g, 15,1 mmol) al matraz junto con THF anhidro (150 ml). Tras una purga con
nitrégeno durante 30 min., se afiadié una disolucién de bromuro de tiozol-2-i-magnesio en THF (1 M, 18,1 ml)
mediante canula. Tras completarse la adicion, se agit6 la mezcla de reaccion durante 1,5 h, se extinguié con NH4CI
acuoso (1 M, 100 ml) se diluy6 con acetato de etilo (100 ml). Se acidificé la fase acuosa hasta pH ~2 con HCl conc. y
se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2). Se lavé el extracto con salmuera y se concentrd. Se disolvio el residuo
en 100 ml de DMF-agua 10:1 y se calentd hasta 100°C durante 8 h. Se enfrio la reaccion y se diluyé con 500 ml de
agua y se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3). Se secé la fase organica con MgSQsu, se filtr6 y se concentré en
un evaporador rotatorio. Se disolvié el residuo en MeOH (200 ml) y se afadieron 5 gotas de H,SO4 conc. y se
sometid la disolucion a reflujo durante 24 h. Se concentr6 la disoluciéon para dar un residuo en un evaporador
rotatorio y se purificé usando cromatografia en columna ultrarrapida con acetato de etilo al 50%/hexanos como
eluyente. Se combinaron las fracciones y se concentraron proporcionando 1,90 g (7,25 mmol) de 53.1 como un
aceite viscoso.

Esquema 53.2
(o) _ OH
8]

o)
S —_— FaC S
|/ O W
N
HO N“'> G o)
53.1 53

Acido  (+/-)-3-[4-(4"-trifluorometil-bifenil-3-iimetoxi)-fenil]-3-(tiazol-2-il)-propidnico  (53). Se disolvieron cloruro de
bencilo 2.3 (123 mg, 0,456 mmol) y el fenol 53.1 (100 mg, 0,380 mmol) en acetona (1 ml) y se trataron con Cs,CO3
(371 mg, 1,14 mmol). Se agité la reaccion a 50°C durante 16 h, se filtr6 y se concentrd. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo a del 30% al 70% en hexanos). Se concentro el
eluyente que contenia el compuesto deseado y se disolvié en una disolucion de THF/MeOH/LiOHc) 2 N 1:1:1) (2
ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 90 min., y se verti6 la disolucion en HCl(ac.y 0,65 N (2 ml). Se
extrajo la fase acuosa con diclorometano (3 x 10 ml) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SO..
Tras filtracion y secado, se obtuvieron 150 mg (0,311 mmol) del acido carboxilico 53. '"H-RMN (400 MHz) (CDCls) &
7,47-7,77 (m, 9H), 7,24-7,27 (m, 3H), 6,99-7,00 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 4,78 (dd, 1 H, J=6,8, 4,4 Hz), 3,47 (dd, 1 H,
J=12,8, 6,8 Hz), 3,09 (dd, 1H, J=12,8, 4,4 Hz).

Ejemplo 54 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-[4-(4-trifluorometil-bifenil-3-iimetoxi)-fenil]-3-(3-metiltiofen-2-il)-
propionico.

Esquema 54.1
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THP H
52.1 54.1

(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(3-metiltiofen-2-il)propanoato de metilo (54.1). Se equipé un matraz de 500 ml con un
agitador magnético, entrada de nitrogeno, salida de nitrégeno y se coloc6 en un bafio de agua a temperatura
ambiente. Se afiadié el compuesto 52.1 (5,00 g, 15,1 mmol) al matraz junto con THF anhidro (150 ml). Tras una
purga con nitrégeno durante 30 min., se afiadié una disolucién de bromuro de 3-metiltiofen-2-il-magnesio en THF
(1 M, 18,1 ml) mediante canula. Tras completarse la adicién, se agitd la mezcla de reaccién durante 1,5 h, se
extinguié con NH4Cl acuoso (1 M, 100 ml) y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml). Se acidifico la fase acuosa hasta
pH ~2 con HCI conc. y se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 2). Se lavo el extracto con salmuera y se concentro.
Se disolvié el residuo en 100 ml de DMF-agua 10:1 y se calenté hasta 100°C durante 8 h. Se enfrié la mezcla de
reaccion, se diluyé con 500 ml de agua, y se extrajo con acetato de etilo (150 ml x 3). Se secaron las fases
organicas combinadas con MgSO, se filtraron y se concentraron en un evaporador rotatorio. Se disolvié el residuo
en MeOH (200 ml) y se afiadieron 5 gotas de H,SO4 conc. y se sometié la disolucion a reflujo durante 24 h. Se
concentré la disolucion para dar un residuo en un evaporador rotatorio y se purific6 usando cromatografia en
columna ultrarrapida con acetato de etilo al 30%/hexanos como eluyente. Se combinaron las fracciones y se
concentré proporcionando 2,33 g (7,25 mmol) de 54.1 como un aceite viscoso.

Esquema 54.2

““‘G DHG
o FiC s
oo
~/ A
HO
' 54

54.1

Acido (+/-)-3-[4(4-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-3-(3-metiltiofen-2-il)-propidnico (54). Se disolvieron cloruro de
bencilo 2.3 (113 mg, 0,434 mmol) y el fenol 54.1 (100 mg, 0,362 mmol) en acetona (1 ml) y se trataron con Cs,CO3
(371 mg, 1,14 mmol). Se agitdé la reaccién a 50°C durante 16 h, se filtr6 y se concentrd. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo a del 30% al 60% en hexanos). Se concentrd el
eluyente que contenia el compuesto deseado y se disolvié en una disolucion de THF/MeOH/LiOHc) 2 N (1:1:1)
(2 ml). Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 90 min., se vertid la disolucion en HClc.) 0,65 N (2 ml).
Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (3 x 10 ml) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO,.
Tras filtracion y secado, se obtuvieron 154 mg (0,311 mmol) del acido carboxilico 54. '"H-RMN (400 MHz) (CDCls) 6
7,43-7,70 (m, 8H), 7,21 (d, 2H, J=8,6 Hz), 7,05 (d, 1H, J=5,0 Hz), 6,92 (d, 2H, J=8,6 Hz), 6,76 (d, 1H, 5,0 Hz), 5,09
(s, 2H), 4,74 (t, 1H, J=7,8 Hz), 3,05 (d, 2H, J=7,8 Hz), 2,15 (s, 3H).

Ejemplo 55 (ejemplo de referencia)
Este ejemplo ilustra la preparacion de 3-(4-hidroxifenil)-3-(1H-pirrol-1-il)propanoato de metilo.

Esquema 55.1
<3

NH; HOAc N
o) veo e B
COH + OMa COH

calentamiento

55.1

59



10

15

ES 2433466 T3

Acido 3-(4-hidroxifenil)-3-(1H-pirrol-1-il)propanoico (55.1). Se afiadi6 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (8,5 mmol) a
100°C a una mezcla de acido 3-amino-3-(4-hidroxifenil)propanoico (7,7 mmol) y acetato de sodio (46 mmol) en acido
acético (34 ml). Tras la agitaciéon durante 1 h, se elimind a presion reducida el acido acético. Se extrajo el residuo
con acetato de etilo (300 ml). Se lavo la fase organica con salmuera y se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (metanol al 10% en diclorometano) para dar el compuesto
55.1. CL-EM (neg.) m/e: 230,2 (M-H).

Esquema 55.2
7 7
N N
O, — O
CD;H C‘DEMa

55.1 55

(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(1H-pirrol-1-il)propanoato de metilo (55). Se afiadié trimetisilildiazometano (8 ml, 2 M en
dietil éter, 16 mmol) a una disolucion del compuesto 55.1 (7 mmol) en metanol (25 ml). Tras 10 min., se eliminé el
disolvente produciendo el compuesto de metilo 55. EM-ESI (pos.) m/e: 246,1 (M+H).

Ejemplo 56 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos a partir del compuesto 55 segin los métodos descritos en el ejemplo 18.

Tabla 17

a3
O o

Compuesto R Compuesto R

56.1 —@—gp 56.6 Ph'ﬂ
56.2 FiC @ @ 56.7 S_;’

o oS e OOy
“ | - | OOy

56.5
EtO

Compuesto 56.1. EM-ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 6 12,3 (1H, s); 7,81 (2H, d, J=8 Hz);
7,30 (4H, m); 6,99 (2H, d, J=9 Hz); 6,92 (2H, m); 5,98 (2H, m); 5,56 (1H, t, J=8 Hz), 5,29 (2H, s); 3,18 (2H, m); 2,44
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(3H, s); 2,38 (3H, s).

Compuesto 56.2. EM-ESI (neg.) m/e: 464 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 6 7,92 (2H, m); 7,84 (3H, m); 7,72
(1H, d, J=8 Hz); 7,53 (2H, m); 7,26 (2H, d, J=9 Hz); 7,00 (2H, d, J=9 Hz), 6,91 (2H, m); 5,55 (1H, d, J=8 Hz); 5,19
(2H, s); 3,16 (2H, m).

Compuesto 56.3. EM-ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 12,37 (1H, s); 7,65-7,77 (4H, m);
7,41-7,51 (5H, m); 67,27 (2H, m); 7,01 (2H, d, J=5 Hz)); 6,92 (2H, m); 5,99 (2H, m), 5,56 (1H, m); 5,18 (2H, s), 3,21
(2H, m).

Compuesto 56.4. EM-ESI (neg.) m/e: 350 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 6 12,4 (1H, s); 7,30-7,34 (1H, t,
J=8 Hz); 7,26 (2H, d, J=9 Hz); 7,01 (2H, m); 6,96 (2H, d, J=9 Hz)); 6,90-6,92 (3H, m); 5,98 (2H, m), 5,55 (1H, t,
J=8 Hz); 5,07 (2H, s); 3,78 (3H, s); 3,21 (2H, m).

Compuesto 56.5. EM-ESI (neg.) m/e: 364 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,24-7,31 (3H, m); 6,99 (2H, m);
6,88 (3H, m); 5,97 (2H, s); 5,55 (1H, m); 5,06 (2H, s), 4,04 (2H, q, J=7 Hz); 3,16 (2H, m); 1,34 (3H, t, J=7 Hz).

Compuesto 56.6. EM-ESI (neg.) m/e: 412 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,40-7,43 (3H, m); 7,16-7,26 (4H,
m); 7,08 (1H, s); 7,03 (2H, d, J=8 Hz)); 6,90-6,97 (5H, m); 5,98 (2H, s), 5,54 (1H, t, J=8 Hz); 5,09 (2H, s); 3,17 (2H,
m)

Compuesto 56.7. EM-ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). 'H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,70-7,71 (4H, m); 7,41-7,55 (4H,
m); 7,39 (1H, m); 7,25 (2H, d, J=8 Hz)); 6,98 (2H, d, J=9 Hz); 6,89 (2H, s), 5,97 (2H, s); 5,55 (1H, t, J=8 Hz); 5,12
(2H, s); 3,10 (2H, m).

Compuesto 56.8. EM-ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 6 8,19 (1H, s); 8,05 (1H, d, J=8 Hz);
7,87 (1H, d, J=8 Hz); 7,80 (2H, d, J=8 Hz); 7,71 (1H, t, J=8 Hz); 7,56 (2H, d, J=8 Hz); 7,26 (2H, d, J=8 Hz); 6,98 (2H,
d, J=8 Hz); 6,90 (2H, d, J=8 Hz); 5,98 (2H, m); 5,55 (2H, t, J=8 Hz)); 5,17 (2H, s); 3,13 (2H, m).

Compuesto 56.9. EM-ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 6 7,99 (1H, d, J=8 Hz); 7,84 (1H, t,
J=8 Hz); 7,68 (1H, d, J=8 Hz); 7,58-7,64 (5H, m); 7,17 (2H, d, J=8 Hz); 6,96 (2H, d, J=8 Hz); 6,81 (2H, m); 5,95 (2H,
m); 5,55 (1H, t, J=7 Hz); 5,18 (2H, s); 2,73 (2H, d, J=7 Hz).

Ejemplo 57 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos segun los métodos descritos en los ejemplos 55 y 56.

Tabla 18
¢7)
N

CO,H

Compuesto R Compuesto R

fh N %
57.1 —@—Q | 57.4
L2 MeO

57.2 57.5 Ph
Ea il G

57.3 @ D 57.6 @ O
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Compuesto 57.1. EM-ESI (neg.) m/e: 431 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 6 7,81 (2H, m); 7,28-7,32 (4H, m);
7,00 (2H, d, J=8 Hz); 6,92 (2H, s); 5,99 (2H, s); 5,57 (1H, m); 5,30 (2H, s); 3,23 (2H, m); 2,44 (3H, s); 2,38 (3H, s).

Compuesto 57.2. EM-ESI (neg.) m/e: 464 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,93 (2H, d, J=8 Hz); 7,83-7,86
(3H, m); 7,72 (1H, d, J=8 Hz); 7,56 (2H, m); 7,27 (2H, d, J=9 Hz); 7,01 (2H, d, J=9 Hz); 6,91 (2H, m); 5,98 (2H, s);
5,55 (1H, d, J=8 Hz); 3,14 (2H, m).

Compuesto 57.3. EM-ESI (neg.) m/e: 396 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (CDCls) & 7,63-7,76 (4H, m); 7,39-7,59 (5H, m);
7,15 (2H, d, J=8 Hz); 6,77 (2H, s); 6,19 (2H, s); 5,64 (1H, s); 5,13 (2H, s); 3,22-3,26 (2H, m).

Compuesto 57.4. EM-ESI (neg.) m/e: 350 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-d¢) 6 7,33 (1H, t, J=8 Hz); 7,25 (2H, d,
J=8 Hz); 7,01 (2H, m); 6,95 (2H, d, J=9 Hz); 6,90 (3H, m); 5,98 (2H, s); 5,55 (1H, t, J=8 Hz); 5,07 (2H, s); 3,78 (3H,
s); 3,16 (2H, m).

Compuesto 57.5. EM-ESI (neg.) m/e: 412 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 8 7,40-7,43 (3H, m); 7,24-7,26 (3H,
m); 7,20 (1H, m); 7,10 (1H, s); 7,03 (2H, d, J=9 Hz); 6,90-6,93 (5H, m); 5,98 (2H, m); 5,55 (1H, m); 5,10 (2H, s); 3,18
(2H, m).

Compuesto 57.6. EM-ESI (neg.) m/e: 421 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,99 (1H, d, J=8 Hz); 7,81 (1H,
m); 7,68 (1H, d, J=8 Hz); 7,61-7,65 (5H, m); 6,92 (2H, m); 5,99 (2H, s); 5,56 (1H, t, J=8 Hz); 5,20 (2H, s); 3,19 (2H,
m).

Ejemplo 58 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido (+/-)-3-(-4-(benciloxi)fenil)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (58.3).

Esquema 58.1

P D e L (?M — Py C N-N

58.1

1-(4-(Benciloxi)bencil)-1H-pirazol (58.1). Tras agitarse una mezcla de pirazol (7,73 mmol) e hidroxido de potasio
(7,73 mmol) en DMF (35 ml) a temperatura ambiente durante 30 min., se afiadié gota a gota una disoluciéon de 1-
(benciloxi)-4-(clorometil)benceno (6,44 mmol) en DMF (7 ml). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche y el producto obtenido a partir de un tratamiento final acuoso convencional. La cromatografia en
columna (acetato de etilo/hexano 1:2) del residuo produjo el compuesto 58.1 como un sélido de color blanco. CL-
EM-ESI (pos.) m/e: 265 (M+H); "H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,79 (1H, m); 7,46 (3H, m); 7,40 (2H, m); 7,36 (1H,
m); 7,21 (2H, d, J=9 Hz)); 5,27 (2H, s); 5,11 (2H, m).

Esquema 58.2

/4

4 'N P N'IN

0 /
58.1 58.2

1-(4-(Benciloxi)fenil)but-3-enil)-1H-pirazol (58.2). A una disolucion del compuesto 58.1 (3,41 mmol) en THF (30 ml) a
-78°C se le afadid gota a gota n-butil-litio en hexanos (3,75 mmol). Se agit6 la mezcla durante 10 min. seguido por
adicién de bromuro de alilo (3,75 mmol). Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente durante
la noche, se extinguié mediante la adicion de agua. Tras la extraccion con acetato de etilo, se lavé la fase organica
con salmuera, se sec6 sobre Na,SQ4, y se concentré a presion reducida. La cromatografia en columna (acetato de
etilo/hexano 1:3) del residuo produjo el compuesto 58.2 como un sélido de color blanco. CL-EM-ESI (pos.) m/e: 305
(M+H).

Esquema 58.3
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.
oYL, o)
D_Q_’\_f/ COH
58.2 58.3

Acido 3-(4-(benciloxi)fenil-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (58.3). Se afiadié gota a gota una disolucién de KMnOy (1,68
mmol) en agua (19 ml) a una mezcla del compuesto 58.2 (1,08 mmol), NalO4 (2,2 mmol), acetona (6 ml) y acido
acético (6 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se afiadio etilenglicol (2 ml) y se agit6 durante 1 h
adicional. Se elimind6 MnO, mediante filtracién a través de gel de silice (eluyendo con metanol:diclorometano 1:9).
Tras la concentracion a presion reducida, se purific6 el residuo mediante cromatografia en columna
(metanol:diclorometano 1:9), produciendo el compuesto 58.3 (243 mg, 0,75 mmol). CL-EM-ESI (pos.) m/e: 323
(M+H).

Esquema 58.4

% &

Fh_\n N-N _— Ph_\D ::: NE
D . CO,Me

CO.H
58.3 584

3-(4-(Benciloxi)fenil)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoato de metilo (58.4). Se esterificd el compuesto 58.3 de manera
similar al método tratado en relacion con el esquema 55.2.

Esquema 58.5
Ph— N” —_— ]
(8] HO
CO,Me CO,Me

58.4 58

(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(1H-pirazo-1-l)propanoato de metilo (58). Se agitd6 una mezcla del compuesto 58.4
(0,37 mmol) y una pequefia cantidad de Pd-C en metanol (8 ml) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de
hidrégeno durante 20 min. Tras filtracion y concentracion, se purificé el residuo mediante cromatografia en columna.
Se obtuvo el compuesto 58 (81 mg, 0,33 mmol). CL-EM-ESI (pos.) m/e: 247 (M+H).

Ejemplo 59 (ejemplo de referencia)
Se prepararon los siguientes compuestos a partir del compuesto 58 segin los métodos descritos en el ejemplo 18.

Tabla 19

R

'

R N-N

o~ )
CO.H'

Compuesto R R’
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; H
a3

59.2 g H

59.3 | % H

59.4 2 3-Metilo
i
o~ D)
59.5 i 3-Metilo
59.6 g 5-Metilo
59.7 é 5-Metilo

Compuesto 59.1. EM-ESI (neg.) m/e: 321 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,84 (1H, d, J=2 Hz); 7,40-7,50
(5H, m); 7,35 (1H, m); 7,27 (2H, d, J=9 Hz); 6,97 (2H, d, J=9 Hz); 6,24 (1H, s); 5,79 (1H, m); 5,06 (2H, s); 3,3 (1H,
m); 3,12 (1H, m).

Compuesto 59.2. EM-ESI (neg.) m/e: 397 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) 6 7,85 (1H, s); 7,64-7,77 (4H, m);
7,41-7,50 (6H, m); 7,29 (2H, d, J=8 Hz); 7,01 (2H, d, J=9 Hz); 6,24 (1H, s); 5,80 (1H, m); 5,18 (2H, s); 3,3 (1H, m);
3,12 (1H, m).

Compuesto 59.3. EM-ESI (neg.) m/e: 465 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,93 (2H, d, J=8 Hz); 7,85 (4H,
m); 7,73 (1H, d, J=7 Hz); 7,54 (2H, m); 7,29 (1H, s); 7,28 (2H, m); 7,00 (2H, m); 6,23 (1H, s); 5,80 (1H, m); 5,20 (2H,
s); 3,3 (1H, m); 3,14 (1H, m).

Compuesto 59.4. EM-ESI (neg.) m/e: 479 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 8 7,92 (2H, m); 7,82-7,86 (3H, m);
7,72 (1H, m); 7,52-7,56 (2H, m); 7,36 (1H, s); 7,20 (2H, d, J=9 Hz); 6,99 (2H, d, J=9 Hz); 6,02 (1H, m); 5,69 (1H, m);
5,14 (2H, s); 3,3 (1H, m); 2,98 (1H, m); 2,24 (3H, s).

Compuesto 59.5. EM-ESI (neg.) m/e: 411 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-de) 8 7,63-7,73 (4H, m); 7,36-7,52 (6H,
m); 7,20 (2H, d, J=8 Hz); 6,99 (2H, d, J=8 Hz); 6,01 (1H, s); 5,70 (1H, m); 5,17 (2H, s); 3,3 (1H, m); 2,99 (1H, m);
2,24 (3H, s).

Compuesto 59.6. EM-ESI (neg.) m/e: 479 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) 6 7,93 (2H, m); 7,84 (3H, m); 7,71
(2H, m); 7,55 (2H, m); 7,26 (2H, d, J=9 Hz); 7,00 (2H, d, J=9 Hz); 6,00 (1H, s); 5,69 (1H, m); 5,19 (2H, s); 3,3 (1H,
m); 3,05 (1H, m); 2,15 (3H, s).

Compuesto 59.7. EM-ESI (neg.) m/e: 411 (M-H). *H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,64-7,74 (5H, m); 7,39-7,52 (5H,
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m); 7,26 (2H, d, J=9 Hz); 6,99 (2H, d, J=9 Hz); 5,99 (1H, s); 5,68 (1H, m); 5,17 (2H, s); 3,3 (1H, m); 3,06 (1H, m);
2,15 (3H, s).

Ejemplo 60 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion de 3-(4-hidroxifenil)-3-(5-metiloxazol-2-il)propanoato de etilo.

Esquema 60.1

COH NH
Fh—\o D o2 + = NH Ph—\o G j"

2-(4-(Benciloxi)fenil)-N-(prop-2-inil)acetamida (60.1). Se agitd6 una mezcla de acido 4-(benciloxi)fenilacético
(20,7 mmol), 1-hidroxibenzotrizol hidratado (37 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (37 mmol),
propargilamina (20,7 mmol) y N-metilmorfolina (62 mmol) en DMF (60 ml) a temperatura ambiente durante la noche.
Se diluy6 la mezcla de reaccion con acetato de etilo (400 ml), se lavé con HCI 1 N, agua, disolucién saturada de
Na>COs, salmuera y se sec6 sobre Na,SOs. Tras la eliminacién del disolvente a presion reducida, se trituré el
residuo con diclorometano. Se obtuvo el compuesto 60.1 como un soélido de color blanco tras filtracion y secado. CL-
EM-ESI (pos.) m/e: 280 (M+H).

Esquema 60.2

e o}*l
NH _
Ph-\G_Qj - Fh_\o—< >—: "

60.1 60.2

2-(4-Benciloxi)bencil)-5-metil-oxazol (60.2). Se agité una mezcla del compuesto 60.1 (10,1 mmol), AuCls (1 mmol) en
diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié diclorometano adicional (100 I) y se
lavo la mezcla de reaccion con disolucion de NaHCO; y salmuera saturada. Tras secado sobre Na;SOs y
concentracién a presion reducida, se purificé el residuo mediante cromatografia en columna (acetato de etilo-
hexanos 1:2) obteniendo el compuesto 60.2. CL-EM-ESI (pos.) m/e: 280 (M+H).

Esquema 60.3

% A
Ph e - Ph— =N
CO,Et
60.2 60.3

3-(4-(Benciloxi)fenil)-3-(5-metiloxazol-2-il)propanoato de etilo (60.3). Se obtuvo el compuesto 60.3 a partir del
compuesto 60.2 segun el método del ejemplo 58.

Esquema 60.4
0).:!, =N
CO,Et
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(+/-)-3-(4-Hidroxifenil)-3-(5-metiloxazol-2-il)propanoato de etilo (60). Se obtuvo el compuesto 60 a partir del
compuesto 60.3 segun el método del ejemplo 58.

Ejemplo 61 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos a partir del compuesto 60 segin los métodos descritos en el ejemplo 18.

Tabla 20
oﬁ
R .
o
CO.H
Compuesto R Compuesto R
61.1 61.4

MeO
61.2 i 61.5 f\

. 0
e O~ Ol

61.3

-0~

Compuesto 61.1. EM-ESI (neg.) m/e: 336 (M-H). "H-RMN (500 MHz) (DMSO-d¢) 8 7,41-7,46 (4H, m); 7,36 (1H, m);
7,17 (2H, d, J=9 Hz); 6,97 (2H, d, J=9 Hz); 6,73 (1H, s); 5,09 (2H, s); 4,44 (1H, m); 3,08 (1H, m); 2,71 (1H, m); 2,22
(3H, s).

Compuesto 61.2. EM-ESI (neg.) m/e: 480 (M-H). 'H-RMN (500 MHz) (DMSO-dg) & 7,91-7,93 (2H, m); 7,82-7,85 (3H,
m); 7,72 (2H, d, J=7 Hz); 7,54 (2H, m); 7,18 (2H, d, J=8 Hz); 6,99 (2H, d, J=8 Hz); 6,72 (1H, s); 5,17 (2H, s); 4,44
(1H, m); 3,08 (1H, m); 2,74 (1H, m); 2,21 (3H, s).

Compuesto 61.3. EM-ESI (neg.) m/e: 447 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,80 (2H, d, J=8 Hz); 7,30 (2H, d,
J=8 Hz); 7,19 (2H, d, J=8 Hz); 7,00 (2H, d, J=8 Hz); 6,73 (1H, s); 5,27 (2H, s); 4,44 (1H, m); 3,10 (1H, m); 2,73 (1H,
m); 2,43 (3H, s); 2,34 (3H, s); 2,21 (3H, 9).

Compuesto 61.4. EM-ESI (neg.) m/e: 366 (M-H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-d¢) 6 7,32 (1H, t, J=8 Hz); 7,16 (2H, d,
J=8 Hz); 7,00 (2H, m); 6,96 (2H, m); 6,89 (1H, m); 6,72 (1H, s); 5,05 (2H, s); 4,42 (1H, m); 3,76 (3H, s); 3,06 (1H, m);
2,76 (1H, m); 2,21 (3H, s).

Compuesto 61.5. EM-ESI (pos.) m/e: 500 (M+H). '"H-RMN (500 MHz) (DMSO-ds) & 7,50 (2H, d, J=8 Hz); 7,44 (2H, d,
J=8 Hz); 7,11-7,18 (4H, m); 6,97 (3H, m); 6,71 (1H, s); 5,10 (2H, s); 4,43 (1H, m); 3,93 (2H, t, J=7 Hz); 3,06 (1H, m);
2,70 (1H, m); 2,20 (3H, s); 1,61 (2H, m); 1,36 (2H, m); 0,86 (3H, t, J=7 Hz).

Ejemplo 62 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-3-(isoxazol-5-il)propanoico
(62).

Esquema 62.1
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< >
o o o)
X _OoEt
THPO THP OEt

52.1 62.1

5-(4,4-Dietoxi-1-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenil)but-2-inil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (62.1). Se enfrié hasta
-5 C dietil acetal de propiolaldehido (5 g, 39 mmol) en THF anhidro (65 ml) y se traté con bromuro de etilmagnesio
(39 mmol en 14 ml de THF anhidro) gota a gota a lo largo de 10 min. Tras 45 min., se afiadié una disolucién de
reactivo de Grignard al compuesto 52.1 en THF anhidro (50 ml). Tras la agitacion durante 1 h, se extinguid la
reaccion con NH4Clc) saturado (20 ml) y se diluyé con hexanos (100 ml). Tras mezclarse vigorosamente, se
separaron las fases y se desech¢ la fase organica. Se acidificé la fase acuosa y se extrajo dos veces con dietil éter.
Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera saturada, se secé sobre Na,SOg, se filtrd y se concentré a
presion reducida. Se us6 el residuo inmediatamente sin purificacion adicional. EM-ESI (pos.) m/e: 478,3 (M+NH,)".

Esquema 62.2

c:><o ?
5 o El
_
X _OE HPO SN OE
™ OEt OEt

62.1 62.2
6,6-Dietoxi-3-(4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)fenil)hex-4-inoato de etilo (62.1). Se llevé a cabo etandlisis y
descarboxilacion segun el método del ejemplo 16. Se obtuvo el éster 62.2 como un aceite de color amarillo claro
(89).

Esquema 62.3

OEt

Okt
THPO

OEt
a 62.2 : 62.3

3-(4-Hidroxifenil)-3-(isoxazol-5-il)propanoato de etilo (62.3). Se disolvieron el compuesto 62.2 (1 g, 2,5 mmol) y
clorhidrato de hidroxilamina (0,43 g, 6,2 mmol) en una mezcla de etanol (10 ml) y agua (1 ml). Tras someterse a
reflujo durante 2 h, se diluy6 la mezcla de reaccidon con 200 ml de agua y se extrajo con dietil éter (2 x 100 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera saturada, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol al
5% en eluyente de diclorometano). Se obtuvo el compuesto 62.3 como un aceite espeso (0,38 g). '"H-RMN
(500 MHz) (CDCIls) & 8,14 (d, J=1,5 Hz, 1H); 7,12 (d, J=8,5 Hz, 2H); 6,77 (d, J=8,5, 2H); 5,98 (d, J=1,0 Hz, 1H); 5,30
(s, 1H); 4,64 (t, J=8,0 Hz, 1H); 4,06 (m, 2H); 3,15 (dd, J=16, 7,5 Hz, 1H); 2,95 (dd, J=16, 8,0 Hz, 1H); 1,17 (t, J=7,2
Hz, 3H).

Esquema 62.4
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@]
O
OEt
QEt . . FaC o,
; J v,
= (Cy e
HO
62.3 62.4

3-(4-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-3-(isoxazol-5-il)propanoato de etilo (62.4). Se alquilé el compuesto 62.3
segun el procedimiento del ejemplo 2. CL-EM-ESI (pos.) m/e: 496,1 (M+H). '"H-RMN (500 MHz) (CDCls) 6 8,14 (s,
1H); 7,70 (s, 4H); 7,66 (s, 1H); 7,56 (d, J=7,5 Hz, 1H); 7,50-7,45 (m, 2H); 7,22 (d, J=8,5 Hz, 2H); 6,96 (d, J=8,5,2H);
5,99 (s, 1H); 5,12 (s, 2H); 4,67 (t, J=7,7 Hz, 1H); 4,08 (m, 2H); 3,16 (dd, J=16,7, 5 Hz, 1H); 2,95 (dd, J=16,8, 0 Hz,
1H); 1,17 (t, J=7,2 Hz, 3H).

Esquema 62.5
' o} o
OE!t OH
FiC o, . FC 0,
A L L)
o
624 62

Acido (+/-)-3-(4-(3-(4-(trifluorometil)fenil)benciloxi)fenil)-3-(isoxazol-5-il)propanoico (62). Se disolvié el compuesto
62.4 en acido acético glacial (1 ml) y agua (0,3 ml) y se calent6 hasta 95°C durante 16 h. Se afiadié HCI 1 N (0,1 ml)
y se calent6 la mezcla de reaccién durante otras 16 h. Se verti6 la mezcla de reaccién en agua desionizada (50 ml) y
se extrajo dos veces con dietil éter. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera saturada, se secaron
sobre Na,SOQ,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, metanol al 5% en eluyente de diclorometano). Se obtuvo el compuesto 62 como un aceite
espeso (26 mg). CL-EM-ESI (pos.) m/e: 468,1 (M+H). '"H-RMN (500 MHz) (CDClIs) 6 8,14 (s, 1H); 7,70 (s, 4H); 7,66
(s, 1H); 7,56 (d, J=7,5 Hz, 1H); 7,50-7,45 (m, 2H); 7,22 (d, J=8,5 Hz, 2H); 6,96 (d, J=8,5, 2H); 5,99 (s, 1H); 5,12 (s,
2H); 4,67 (t, J=7,7 Hz, 1H); 4,08 (m, 2H); 3,16 (dd, J=16, 7,5 Hz, 1H); 2,95 (dd, J=16,8, 0 Hz, 1H); 1,17 (t, J=7,2 Hz,
3H).

Ejemplo 63 (ejemplo de referencia)

Este ejemplo ilustra la preparacion del acido 3-[4-(2'-butoxi-5’-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-5-
il)propiénico y acido 3-[4-(2-butoxi-5’-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)propiénico.

Esquema 63.1

o o) 0
OFt OEt OEt
X o=t T = t PR
THPO OEt AN HO N‘Nx
62.2 63.1 63.2

3-(4-Hidroxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)propanoato de etilo (63.1) y 3-(4-hidroxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-
il)propanoato de etilo (63.2). Se disolvié el compuesto 62.2 en etanol abs. (6 ml). Se afiadié una disolucion de
metilhidrazina (173 mg, 3,7 mmol) en HClac.) 6 N (0,6 ml) y se calentd la mezcla de reaccion hasta reflujo. Tras 2 h,
se diluyd la mezcla de reaccion con 200 ml de agua, se neutralizé con NaHCO3; acuoso saturado, y se extrajo con
dietil éter (2 x 100 ml). Se lavaron las fases organicas con salmuera saturada, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol
al 5% en diclorometano). Se obtuvieron los compuestos 63.1 y 63.2 como una mezcla inseparable a una razén de
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~4:5 mediante "H-RMN. CL-EM-ESI (pos.) m/e: 275,2 (M+H).

Esquema 63.2

OEt

HO

63.3 63.4

3-[4-(2’-Butoxi-5’-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)propanoato de etilo (63.3) y 3-[4-(2’-butoxi-5'-
metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)propanoato de etilo (63.4). Se alquil6 la mezcla de 63.1 y 63.2
con bromuro de 4-(2-butoxi-5-metil)fenil)bencilo segin el método del ejemplo 2. Pudo lograrse la separacion de 63.3
y 63.4 mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetona al 3% en diclorometano).

Esquema 63.3

63.3 63.5

Acido (+/-)-3-[4-(2'-butoxi-5"-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)propiénico (63.5). Se cargd un
matraz en forma de pera de 25 ml con etanol (1 ml), el compuesto 63.3 (20 mg, 0,04 mmol) y NaOHcy 2 N (2 ml,
4,0 mmol). Se agit6é la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se acidificé la mezcla hasta un
pH de 3 con HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera
y se concentraron, se purificéd el residuo resultante mediante CCF preparativa (acetona al 30% en diclorometano)
produciendo el compuesto 63.5 (4,0 mg). '"H-RMN (400 MHz) (CDClIs) 6 7,55 (d, 2H, J=2 Hz); 7,42 (d, 2H, J=2 Hz);
7,29 (m, 1H); 7,19-7,08 (m, 4H); 6,95-6,86 (m, 3H); 5,98 (s, 1H); 5,05 (s, 2H); 4,46 (m, 1H); 3,94 (s, 3H); 3,31 (m,
1H); 3,01 (m, 1H); 2,33 (s, 3H); 1,67 (m, 3H); 1,40 (m, 3H); 0,90 (t, 3H, J=6 Hz). EM-ESI (neg.) m/e: 497,2 (M-H).

Esquema 63.4

Y O o

63.4 63.6
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Acido (+/-)-3-[4-(2"-butoxi-5'-metil-bifenil-4-ilmetoxi)-fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)propionico (63.6). Se llevé a cabo
hidrélisis de 63.4 tal como se describi6é anteriormente. EM-ESI (neg.) m/e: 497,2 (M-H).

Ejemplo 64 (ejemplo de referencia)

Se prepararon los siguientes compuestos a partir de los compuestos 63.1 y 63.2 segun los métodos descritos en el

5 ejemplo 63.
|
N
i S Ny
”\%_\c o
OH

64.1
Acido  (+/-)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-(4-((4-metil-2-p-toliltiazol-5-il)metoxi)fenil)propanoico  (64.1). '"H-RMN

(400 MHz) (CDCls) & 7,84 (m, 2H); 7,12 (m, 5H); 6,89 (m, 2H); 5,92 (s, 1H); 5,13 (s, 2H); 4,46 (q, 1H, J=6 Hz); 3,88
(s, 3H); 3,23 (m, 1H); 2,98 (m, 1H); 2,50 (s, 3H); 2,39 (s, 3H). EM-ESI (neg.) m/e: 446,2 (M-H).

N
S TN ”
0L

0

64.2
10

Acido (+/-)-3-(1-metil-1H-pirazoil-5-il)-3-(4-((4-metil-2-p-tolitiazol-5-i)metoxi)fenil)propanoico (64.2). EM-ESI (neg.)
m/e: 446,2 (M-H).

\

N
¢ o
Q OH

Fa
64.3
Acido  (+/-)-3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propiénico  (64.3). '"H-RMN

15 (400 MHz) (CDCls) & 7,69-7,46 (m, 8H); 7,26-6,92 (m, 5H); 5,96 (s, 1H); 5,01 (s, 2H); 4,47 (m, 1H); 3,91 (s, 3H); 3,25
(m, 1H); 2,99 (m, 1H). EM-ESI (neg.) m/e: 479,2 (M-H).

-.N"N‘-.
@ n@—dcm
Q) o
FaC |

64.4

Acido  (+/-)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3-[4-(4'-trifluorometil-bifenil-3-ilmetoxi)-fenil]-propidnico  (64.4). '"H-RMN
(400 MHz) (CHCls-d3) & 7,85-7,44 (m, 8H); 7,06 (d, 2H, J=6 Hz); 6,92 (s, 1H); 5,10 (s, 2H); 4,46 (m, 1H); 3,71 (s, 3H);
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3,05 (m, 1H); 2,96 (m, 1H). EM-ESI (neg.) m/e: 479,2 (M-H).

Ejemplo 65 Ensayo de aequorinas basado en células

Puede emplearse un ensayo de aequorinas basado en células para caracterizar la actividad moduladora de
compuestos sobre la ruta de sefializacién de GPR40. En un ensayo a modo de ejemplo, se transfectan células CHO
en una placa de 15 cm que contiene 14 millones de células con 5 pg de vector de expresion de GPR40 y 5 ug de
vector de expresion de aequorinas (Euroscreen) usando Lipofectamine 2000 (Invitrogen). Tras 17-24 horas después
de la transfeccion, se lavaron las células con solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y se separaron de la
placa de cultivo tisular con 2 ml de tripsina (al 0,25% (p/v)). Se detiene la tripsinizacién con 28 ml de solucién salina
tamponada de Hank que contiene Hepes 20 mM (H/HBSS) y albumina sérica bovina (BSA) libre de acidos grasos al
0,01% o albumina sérica humana (HSA) libre de acidos grasos al 0,625%. Se afiade coelenteracina hasta 1 ug/ml y
se incuban las células durante 2 horas a temperatura ambiente. Se mezclan suavemente las células cada 15
minutos. Se disuelven los compuestos en dimetilsulfoxido para la preparacion de disoluciones madre 10 mM. Se
diluyen los compuestos en H/HBSS que contiene o bien BSA al 0,01% o bien HSA al 0,625%. Se preparan varias
diluciones de los compuestos de prueba para determinar la respuesta a la dosis.

Se hacen mediciones de luminiscencia de aequorinas usando un luminémetro de 96 pocillos EG&G Berthold y se
mide la respuesta a lo largo de un intervalo de 20 segundos tras mezclarse las células y los compuestos. Se
representa el area bajo la curva de 2-20 segundos para determinar la respuesta a la dosis. Se determina la CEsg
(concentracion eficaz para alcanzar una respuesta maxima del 50%) a partir de la representacion de dosis-
respuesta.

La tabla 21 presenta datos representativos (valores de CEsp) obtenidos para compuestos a modo de ejemplo de la
invencion para la activacion relativa de GPR40 humano.

Los estereoisomeros en la tabla 21 son tal como se especifican, es decir, enantibmeros S o enantiémeros R, y si no
se especifica, son mezclas de enantidmeros S y enantiomeros R. Ademas, la presente invencion proporciona los
enantiomeros S, los enantibmeros R, y mezclas tanto de enantiémeros S como de enantiémeros R incluyendo
racematos de cada compuesto preparados segun los métodos de sintesis descritos en el presente documento o
adaptados con las modificaciones menores necesarias de estos métodos.

Ejemplo 66: Ensayo de secrecion de insulina

Se sacrificaron ratones C57/B16 con gas de didxido de carbono. Se sujetd con abrazaderas la via biliar pancreatica
proximal al duodeno y luego se canulé. Entonces se infunde H/HBSS que contiene colagenasa tipo XI 0,75 mg/ml
(Sigma) al pancreas a través de la canula. Se extirpa el pancreas y luego se incuba a 37°C durante 13 minutos para
completar la digestion enzimatica. Se extingue la digestiéon de colagenasa en H/HBSS que contiene BSA al 1% y se
lava una vez en el mismo tampdén. Pueden purificarse los islotes usando centrifugaciéon en gradiente de densidad
usando Histopaque (Sigma) y se recogen a mano bajo un estereomicroscopio.

Se cultivan los islotes durante la noche en medios de Roswell Park Memorial Institute (RMPI) que contienen suero
bovino fetal al 10% y beta-mercaptoetanol 50 uM. Tras el cultivo durante la noche, se incubaron los islotes en medio
de Eagle con modificacion de Dulbecco (DMEM) que contiene glucosa 2,8 mM durante una hora.

Para la determinacion de la secrecién de insulina, se incuban los islotes en DMEM que contiene glucosa 12,5 mM y
compuestos de prueba durante una hora. Se mide la insulina liberada en el medio de cultivo de los islotes usando un
ensayo ELISA para insulina.

Tabla 21

Ensayo de aequorinas usando GPR40 humano

CEso

N.© Estructura O a
relativa

2 FiC O T COH ++++
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6.8 g CF; COH ++++
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% Intervalos de CExo: + CEso > 10 uM
++ 1HMSCE50510}LM

+++ 0,1 uM < CEsp <1 uM
++++ 0,01 uM < CEs50 < 0,1 uM
+++++ CEs< 0,01 uM

® Cada intervalo de CEsy relativa indicado para este compuesto refleja el intervalo para una CEsg observada para el
compuesto cuando se determind en ensayos realizados por separado.
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REIVINDICACIONES

Compuesto que tiene la férmula (VII):
R25

-
{ RZEL OH

Vil

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

R” es H, -alquilo (C1-Cs), -oxialquilo (C1-Cs), arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no
sustituido;

cada R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en grupo fenilo, metoxifenilo,
metilfenilo, trihalometilfenilo, bencilo, fenoxilo, etoxifenilo, cianofenilo, halofenilo, halobencilo, piridilo,
metoxibencilo o pirilo; y

el subindice ges 1 6 2.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R?® es metilo.

Composicion farmacéutica, que comprende un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable y el compuesto segun la reivindicacion 1 6 2.

Compuesto segun la reivindicacién 1 6 2, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un estado
seleccionado del grupo que consiste en diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos trombdticos, nefropatia,
neuropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia,
cancer y edema.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 4, en el que dicha enfermedad o estado es diabetes tipo Il.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o un estado sensible a la modulacién de GPR40.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 6, en el que dicha enfermedad o estado se selecciona del
grupo que consiste en diabetes tipo Il, obesidad, hiperglucemia, intolerancia a la glucosa, resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertensién, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, dislipidemia, sindrome metabdlico, sindrome X, enfermedad cardiovascular,
aterosclerosis, enfermedad renal, cetoacidosis, trastornos tromboéticos, nefropatia, neuropatia diabética,
retinopatia diabética, disfuncion sexual, dermatopatia, dispepsia, hipoglucemia, cancer y edema.

Compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en el que dicho compuesto esta
formulado para administrarse por via oral, por via parenteral o de forma tdpica.

Composicion farmacéutica, que comprende el compuesto segln la reivindicacion 1 6 2 y un segundo
agente terapéutico como preparacién combinada.

Composicion segun la reivindicacion 9, en la que dicho segundo agente terapéutico es una metformina o un
tiazolidindiona.

Compuesto segun la reivindicacién 1 ¢ 2, para su uso en la modulacién de la concentracién de insulina
circulante en un sujeto.

Compuesto para su uso segun la reivindicacién 11, en el que el medicamento aumenta la concentracion de
insulina.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 11, en el que el medicamento disminuye la concentracion
de insulina.
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