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DESCRIPCION
Campo de la invencion

La presente descripcion se refiere a compuestos de la férmula general (1), sus formas tautoméricas, sus
estereoisomeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, y su utilizacion farmacéutica

HEY —X

Antecedentes de la invencién

Los niveles altos de colesterol LDL en el plasma aumentan el riesgo cardiovascular y la reduccioén en los
niveles de LDL reduciria el riesgo de CDV en un porcentaje similar (PNAS, 2009, 106, 9546-9547). La
depuracioén de colesterol LDL del plasma es a través de la acciéon de los receptores de LDL en el higado, y
los receptores de LDL son glicoproteinas de la superficie celular que se unen a la apolipoproteina B 100
(apoB 100) en particulas de LDL con alta afinidad y median su captacion endocitica (Journal of Biological
Chemistry, 2009, 284, 10561 - 10570). El defecto en la depuracién hepatica de colesterol y los niveles
elevados de colesterol LDL en plasma como resultado de las mutaciones causan hipercolesterolemia
familiar. Dichas mutaciones se identifican en el receptor de LDL humano y mas tarde en la
apolipoproteina-B (Nature Structural and Molecular Biology, 2007, 14, 413-419). Recientemente, se ha
descubierto que las mutaciones en el gen de tipo 9 de convertasa de proproteina subtilisina’kexina
(PCSK9) representan una tercera clase de mutaciones asociadas con hipercolesterolemia autosémica
dominante (ADH). Abifadel et al en 2003 descubrieron el PCSK9 como el tercer gen implicado en la
hipercolesterolemia autosémica dominante (ADH) (Nature Genetics, 2003, 34, 154-156, Trends in
Biochemical Sciences, 2008, 33, 426-434). Varias mutaciones con cambio de sentido (S127R, D129G,
F216L, D374H, D374Y) estan asociadas con la hipercolesterolemia y la aterosclerosis prematura (J Lipid
Res. 2008, 49, 1333-1343). Las mutaciones de pérdida de funcion (R46L, L253F, A433T) conducen a la
abundancia del receptor elevado, la mejora de la depuracion de colesterol LDL de la circulacion y reducen
el riesgo cardiovascular (Nature Structural and Molecular Biology, 2007, 14, 413-419).

El PCSK9 pertenece a la familia subtilisina de las serina proteasas y su estructura de proteina consiste en
un prodominio, dominio catalitico, y un dominio terminal C rico en cisteina/histidina (Structure, 2007, 1 5,
545-552). A diferencia de otras proproteinas convertasas, en el que el prodominio esta mas
proteoliticamente procesado para activar la proteasa serina, el prodominio de PCSK9 secretado
permanece intacto y bien enlazado. Dentro del reticulo endoplasmico el PCSK9 se somete a un proceso
autocatalitico que resulta en la liberacion de prodominio -14 kDa que permanece asociado con los
dominios cataliticos/terminales C, en el que el prodominio sirve como chaperona plegada y como inhibidor
de la actividad enzimatica (Journal of Biological Chemistry, 2009, 284, 10561 - 10570).

Esta bien documentado que el factor de crecimiento epidérmico del tipo repeticion A (EGF-A) de LDLR
interactua con PCS 9 principalmente con los residuos 367-381.

Este punto de interaccion EGF-A se encuentra >20 A desde el punto catalitico de PCSK9. Una vez que
EGF-A y PCSK9 interactian forman un complejo PCSK9-LDLR que entra en la via endosomal y por lo
tanto se impide el reciclaje LDLR que conduce a la degradacion de LDLR. Los mecanismos moleculares
detallados que explican la asociacion de LDLR y PCS 9 y la degradacion de LDLR no estan muy claros
(Drug News Perspectives, 2008, 21, 323-330). Debido a la inhibicién de reciclaje LDLR, el numero de
receptores de LDL en la superficie celular se reduce y esto aumenta los niveles de LDL en plasma (PNAS,
2009, 106, 9546-9547).

Existe informacion sobre distintos planteamientos para inhibir PCSK9, incluyendo el silenciamiento génico
por siRNA o oligonucledtidos antisentido, la supresion de interacciones proteina-proteina de mAB de o
mediante péptidos; todas las estrategias anteriormente mencionadas han mostrado una reduccion del
colesterol LDL que puede ser una terapia eficaz para el tratamiento de la hipercolesterolemia
(Biochemical Journal, 2009, 419, 577-584; PNAS, 2008, 105. | 191 5-1 1920; Journal of Lipid Research,
2007, 48, 763-767; PNAS, 2009, 106, 9.820 - 9.825).

Hay muchos informes que citan la ventaja de contar con un inhibidor de molécula pequefa para PCSK9
(Drug News Perspect 21 (6), julio / agosto de 2008, 323-330; PNAS, 106 (24), 9546 - 9547, 2.009; Curr
Ateroscler Rep 2010) 12:308-315 etc.).

Desde entonces, muchos investigadores se han esforzado en descubrir inhibidores de moléculas
pequefias de PCSK9. Las moléculas pequefias dirigidas a PCSK9 parecian dificiles porque, la
degradacion de LDL-R de PCSK9 es una interaccion proteina-proteina y el proceso es independiente de
la actividad proteolitica de PCSK.9 (Lou, K.-J. SciBX 2 (22); doi: 10.1038/scibx.2009.895 y las respectivas
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referencias). A la luz de los informes anteriormente mencionados, hemos planteado la hipotesis de que la
union de pequefias moléculas al sitio catalitico de PCSK9 podria afectar alostéricamente la unién de
PCSK9 con LDL-R. Utilizando estudios de acoplamiento silico hemos disefiado compuestos que pueden
unirse al sitio catalitico de PCSK9. Dichas moléculas que se han mencionado en los ejemplos han
demostrado unién de SPR, potencia in vitro (ELISA) y eficacia in vivo como una prueba de concepto.

La solicitud no. US 2009/0275053 titulada “Cell based PCSK9 Screening Assay” describe un sistema de
ensayo de inhibicion de actividad de PCSK9, asi como kits, composiciones y métodos. Mas
especificamente, la solicitud muestra que los ensayos utilizados en la técnica tienen un alto indice positivo
falso como consecuencia de las moléculas no especificas que generalmente inhiben la secrecién de
proteinas desde las células, por ejemplo, compuestos que afectan la viabilidad, la transcripcion, la
traduccion o el trafico de células.

RESUMEN DE LA INVENCION

El objetivo principal de la presente descripciéon es proporcionar compuestos de la formula (I) o sus sales
farmacéuticamente aceptables y el uso farmacéutico de los mismos para el tratamiento de enfermedades
de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas, proporcionando una cantidad terapéuticamente eficaz de
los compuestos de la formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables o sus composiciones
farmacéuticas adecuadas.

Las realizaciones anteriores y otros se describen a continuacién.

DESCRIPCION DE LA FIGURA
La figura 1 es una representacion de modelo tridimensional de PCSK9 en posicion fija con el Ejemplo 47.
El modo de unioén del ligando se muestra con superficie electrostatica en la proteina PCSKO.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Por consiguiente, la presente descripcion se refiere a compuestos de la formula general (1), sus formas
tautoméricas, sus estereoisdmeros, regioisomeros, sus sales farmacéuticamente aceptables, vy
composiciones farmacéuticas que los contienen en que

HETF——%—

{

'HET' representa un heteroarilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico;

Cuando se sustituyen los grupos 'HET', los sustituyentes representan uno o mas grupos seleccionados
entre hidrégeno o grupos opcionalmente sustituidos seleccionados de un grupo alquilo lineal o ramificado,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo(C1-C6). En una realizacion preferida, la sustitucion en 'HET'
se selecciona a partir de grupos de alquilo, arilo o heteroarilo lineales o ramificados (C1-C6);

'X' representa los grupos seleccionados entre (CH2),, O (CHz)n, S (CH2)n, SO (CH2)n, SO2 (CH2), 0 NR2
(CH2)» en que R: representa H, C (1.6) alquilo lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo, en el que el
grupo alquilo o cicloalquilo puede ser sustituido ademas con uno o mas grupos tal como se describe mas
adelanteyn=0a 3;

'R+' representa alquilo lineal o ramificado C (1.) alquilo, o grupos adecuados seleccionados a partir de
grupos de cicloalquilo, arilo;

Y 'representa NR3 Rs donde R3 representa, grupos de alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,

heteroarilo, heterociclilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquilalcoxi, ariloxi, arilalcoxi, heteroariloxi, heteroarilalcoxi, heterocicliloxi o heterociclilalcoxi C (1-s)
lineales o ramificados, cada uno de los cuales puede ser sustituido ademas con uno o mas grupos de los
descritos a continuacion y R4 representa grupos de alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o heterociclilalquilo H, C (1-) lineal o ramificado, cada uno de los
cuales puede ser sustituido adicionalmente con uno o mas grupos de los descritos a continuacion;

Y 'representa los grupos
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for

donde 'P' representa CHa, S, SO, SO, O, CO o NRs, en que Rs representa H, C (1) grupos alquilo o
cicloalquilo lineales o ramificados; 'm' representa niumeros enteros de | a 3; y 'Z' representa NR3R4 o los
grupos o

£

. “or

en que Rs, Rs y P son tal como se definen anteriormente;

Cuando se sustituye cualquiera de los grupos mencionados en la memoria descriptiva, los sustituyentes
en cada caso pueden ser seleccionados independientemente a partir de hidroxilo, oxo, halo, tiol, nitro,
amino, ciano, formilo, o grupos sustituidos o no sustituidos seleccionados a partir de amidino, alquilo,
haloalquilo , perhaloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, perhaloalcoxi, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, bicicloalquilo, bicicloalquenilo, alcoxi, alquenoxi, cicloalcoxi, arilo, ariloxi, aralquilo, aralcoxi,
heterociclilo, heteroarilo, heterociclilalquilo, heteroaralquilo, heteroariloxi, heteroaralcoxi, heterocicloxi,
heterociclilalcoxi, heterociclilalcoxiacil, acilo, aciloxi, acilamino, amino monosustituido o disustituido,
arilamino, aralquilamino, acido carboxilico y sus derivados como por ejemplo ésteres y amidas,
carbonilamino, hidroxialquilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, ariloxialquilo, aralcoxialquilo, alquiltio, tioalquilo,
cicloalquiltio, ariltio, heterocicliltio, heteroariltio, alquilsulfinilo, cicloalquilsulfinilo,  arilsulfinilo,
heterociclilsulfinilo, heteroarilsulfinilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, arilsulfonilo, heterociclilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, alquilsulfonilamino, cicloalquilsulfonilamino, arilsulfonilamino. heterociclilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino,  alquilsulfoniloxi, cicloalquilsulfoniloxi, arilsulfoniloxi, heterociclilsulfoniloxi,
heteroarilsulfoniloxi, alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino, alcoxiamino, amino hidroxilo, derivados de sulfinilo,
derivados de sulfonilo, acido sulfénico y sus derivados;

Cuando los sustituyentes en 'HET se sustituyen adicionalmente, los sustituyentes se seleccionan entre
halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, derivado de sulfanilo, derivados de sulfinilo, derivados de sulfonilo,
grupos sulfoniloxi;

El término "heterociclilo" o grupo "heterociclico" utilizado ya sea solo o en combinaciéon con otros
radicales, se selecciona a partir de radicales adecuados, ya sean saturados, parcialmente saturados o
insaturados, aromaticos 0 no aromaticos, mono, bi o triciclicos, que contienen uno o mas heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, azufre y oxigeno. En una realizacion preferida, los grupos heterociclilo se
seleccionan entre aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 4- oxopiperidinilo, 2-oxopiperazinilo, 3-oxopiperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 2-
oxomorfolinil, azepinilo, diazepinilo, oxapinil, tiazepinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, dihidrotiofeno,
dihidropirano,  dihidrofurano, dihidrotiazol, benzopiranilo, benzopiranonil,  benzodihidrofuranil,
benzodihidrotienil, pirazolopirimidonil, azaquinazolinoil, tienopirimidonil, quinazolonil, pirimidonil,
benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzotiazinilo, benzotiazinonil, tieno piperidinilo, y similares;

El término grupo "heteroarilo" o "heteroaromatico" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros
radicales, se selecciona entre radicales heterociclicos aromaticos simples o condensados mono, bi o
triciclicos adecuados, que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de O, N o S. En una
realizacién preferida, los grupos heteroaromaticos se seleccionan entre piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolil, triazolilo, tetrazolilo,
benzofuranilo, benzotienilo, indolinilo, indolilo, azaindolilo, azaindolinilo, pirazolopirimidinilo,
azaquinazolinilo, piridofuranil, piridotienil, tienopirimidilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirazolilo, quinazolinilo,
piridazinilo, triazinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, ptalazinil, naftilidinilo, purinilo, carbazolilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo y similares.

Los HET ' preferidos se seleccionan entre los grupos de aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 4-oxopiperidinilo, 2- oxopiperazinilo, 3-oxopiperazinilo, inil
Morfol, tiomorfolinilo, 2-oxomorfolinil, azepinilo, diazepinilo, oxapinil, tiazepinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo,
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dihidrotiofeno, dihidropirano, dihidrofurano, dihidrotiazol, benzopiranilo, benzopiranonil,
benzodihidrofuranil, benzodihidrotienil, pirazolopirimidonil, azaquinazolinoil, tienopirimidonil, quinazolonil,
idonil pirim, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzotiazinilo, benzotiazinonil, tieno piperidinilo, piridilo,
tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazoiyi,
triazolilo, tetrazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolinilo, indolilo, azaindolilo, azaindolinilo,
pirazolopirimidinilo, azaquinazolinilo, piridofuranil, piridotienil, tienopirimidilo, quinolinilo, pirimidinilo,
pirazolilo, quinazolinilo, grupos piridazinilo, triazinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, phtalazynil,
naftilidinilo, purinilo, carbazolilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo.

Los diversos grupos, radicales y sustituyentes utilizados en cualquier parte de la especificacion se
describen en los parrafos siguientes.

- El grupo "alquilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, denota un radical
lineal o ramificado que contiene de uno a seis carbonos, seleccionado entre metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, sec- butilo, tert-butilo, amilo, t-amilo, n-pentilo, n-hexilo y similares;

- El grupo "alquenilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a
partir de un radical que contiene de dos a seis carbonos, mas preferentemente grupos seleccionados
entre vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3 -pentenilo, 4-pentenilo, 2- hexenilo, 3-hexenilo, 4-
hexenilo y similares; el grupo "alquenilo” incluye dienos y trienos de cadenas lineales y ramificadas;

- El grupo "alquinilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a partir
de un radical lineal o ramificado que contiene de dos a seis atomos de carbono, mas preferiblemente tynil,
1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo , 3-butinilo, 1 - pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1 -
hexinil, y similares.

El término "alquinilo" incluye di- y tri-inos;

- El grupo "cicloalquilo”, o "aliciclico" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se
selecciona a partir de un radical ciclico que contiene tres a seis carbonos, mas preferentemente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares; El término "bicicloalquilo" significa mas de un
grupo cicloalquilo fusionados;

- El grupo "cicloalquenilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacidén con otros radicales, se selecciona
preferiblemente a partir de ciclopropenilo, 1 -ciclobutenil, 2-cilobutenil, 1 - ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo,
3-ciclopentenilo, 1 -ciclohexenil, 2-ciclohexenilo, 3- ciclohexenilo y similares; el término "bicicloalquenilo"
significa mas de un grupo cicloalquenilo fusionado;

- El grupo "alcoxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a partir
de grupos que contienen un radical alquilo, tal como se ha definido anteriormente, unido directamente a
un atomo de oxigeno, mas preferentemente grupos seleccionados de metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,
n-butoxi, t-butoxi , iso-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, y similares;

- El grupo "cicloalcoxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a
partir de un radical que contiene de tres a siete atomos de carbono ciclico, mas preferiblemente
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y similares; el término "bicicloalquiloxi" significa mas
de un grupo cicloalquilo fusionado;

-El grupo "alquenoxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, se selecciona a
partir de grupos que contienen un radical alquenilo, tal como se ha definido anteriormente, unido a un
atomo de oxigeno, mas preferiblemente seleccionado entre viniloxi, aliloxi, butenoxi, pentenoxi, hexenoxi
y similares;

- El grupo "haloalquilo" se selecciona a partir de un radical alquilo, tal como se ha definido anteriormente,
sustituido adecuadamente con uno o mas halégenos; como por ejemplo perhaloalquilo, mas
preferentemente, perfluoro (C1- C6) alquilo tal como fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo,
difluoroetilo, trifluoroetilo, mono o polihalo metilo sustituido, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo;

- El grupo "haloalcoxi" se selecciona a partir de un haloalquilo apropiado, tal como se ha definido
anteriormente, unido directamente a un atomo de oxigeno, mas preferentemente grupos seleccionados a
partir de fluorometoxi, clorometoxi, fluoroetoxi, cloroetoxi y similares;

-El grupo "perhaloalcoxi" se selecciona a partir de un radical perhaloalquilo adecuado, tal como se ha
definido anteriormente, unido directamente a un atomo de oxigeno, mas preferiblemente grupos
seleccionados de tri fluorometoxi, tri fluoroetoxi, y similares;

-El grupo "arilo" o "aromatico" que se utiliza solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a
partir de un sistema aromatico apropiado que contiene uno, dos o tres anillos en donde dichos anillos
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pueden estar unidos juntos de forma colgante o pueden estar condensados, mas preferiblemente los
grupos se seleccionan entre fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indano, bifenil, y similares;

-El grupo "ariloxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, se selecciona a partir
de grupos que contienen un radical arilo, tal como se ha definido anteriormente, unido directamente a un
atomo de oxigeno, mas preferiblemente grupos seleccionados de fenoxi, naftiloxi, tetrahidronaphtiloxi,
bifeniloxi, y similares;

-Los grupos "heteroariloxi", "heteroaralcoxi", "heterocicloxi", y "heterocililalcoxi" se seleccionan a partir de
grupos de heteroarilo heteroarilalquilo, heterociclilo, heterocililalquil adecuados respectivamente, tal como
se ha definido anteriormente, unidos a un atomo de oxigeno;

-El grupo "acilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, se selecciona a partir de
un radical que contiene de uno a ocho carbonos, mas preferentemente seleccionado a partir de formilo,
acetilo, propanoilo, butanoilo, iso-butanoilo, pentanoilo, hexanoilo, heptanoilo, benzoilo y similares, que
puede ser sustituido;

-El grupo "aciloxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a partir
de un grupo acilo adecuado, tal como se ha definido anteriormente, unido directamente a un atomo de
oxigeno, mas preferentemente dichos grupos se seleccionan a partir de acetiloxi, propioniloxi, butanoiloxi,
iso-butanoiloxi , benzoiloxi y similares;

-El grupo "acilamino" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, se selecciona a
partir de un grupo acilo adecuado tal como se ha definido anteriormente, unido a un radical amino, mas
preferiblemente dichos grupos se seleccionan a partir de CH3CONH, C;HsCONH, C3H;CONH,
C4H9CONH, CsHsCONH y similares, que puede ser sustituido;

-El grupo "amino monosustituido" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales,
representa un grupo amino sustituido con un grupo seleccionado a partir de los grupos (C1- C6) alquilo,
alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido o arilalquilo tal como se ha definido anteriormente, mas
preferentemente dichos grupos se seleccionana partir de metilamina, etilamina, n-propilamina, n-
butilamina, n-pentilamina y similares;

-El grupo “amino disustituido” que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, representa
un grupo amino, sustituido con dos radicales que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados a partir
de grupos (C+-Csg) alquilo, alquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, o arilalquilo, tal como se ha definido
anteriormente, mas preferiblemente los grupos se seleccionan a partir de dimetilamino, metiletilamino,
dietilamino, amino fenilmetil y similares;

-El "arilamino" que se utiliza ya sea solo o en combinacidn con otros radicales, representa un grupo arilo,
tal como se ha definido anteriormente, unido a través de amino que tiene un enlace de valencia libre del
atomo de nitrégeno, mas preferiblemente los grupos se seleccionan a partir de fenilamino, naftilamino, N-
metilo anilino y similares;

El grupo "oxo" o "carbonilo" que se utiliza solo (-C = O-) o en combinacion con otros radicales como por
ejemplo alquilo descritos anteriormente, por ejemplo, "alquilcarbonilo”, denota un radical carbonilo (-C =
O-) sustituido con un radical alquilo descrito anteriormente como por ejemplo acilo o alcanoilo; el grupo
"acido carboxilico", utilizado solo o en combinacién con otros radicales, denota un grupo -COOH, e incluye
derivados del acido carboxilico como por ejemplo ésteres y amidas;

-El grupo "éster" que se utiliza solo o en combinacion con otros radicales, denota un grupo -COO-, e
incluye derivados de acido carboxilico, mas preferentemente las fracciones de éster se seleccionan a
partir de alcoxicarbonilo, como por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, y similares, que puede ser
opcionalmente sustituido; grupo ariloxicarbonilo como por ejemplo fenoxicarbonilo, naptioxicarbonil, y
similares, que puede ser opcionalmente sustituido; el grupo aralcoxicarbonilo como por ejemplo
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, naptilmetoxicarbonil, y similares, puede ser opcionalmente
sustituido; heteroariloxicarbonilo, heteroaralcoxicarbonilo, donde el grupo heteroarilo es tal como se ha
definido anteriormente y puede ser opcionalmente sustituido; heterocicliloxicarbonilo, en el que el grupo
heterociclico, tal como se ha definido anteriormente, puede ser opcionalmente sustituido;

-El grupo "amida" que se utiliza solo o en combinacién con otros radicales, representa un radical
aminocarbonilo (H2N-C = O), en el que el grupo amino es mono- o di- sustituido o no sustituido, mas
preferiblemente los grupos se seleccionan a partir de amida de metilo, amida de dimetilo, acetato de
amida, amida de dietilo, y similares;

-El grupo "aminocarbonilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, se puede

seleccionar a partir  de ‘aminocarbonilo’, ‘aminocarbonilalquilo”,"n-alquilaminocarbonilo”,"N-
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arilaminocarbonilo","N, N-dialquilaminocarbonilo”,"N- alquil-N-arilaminocarbonilo","N-alquil-N-
hidroxiaminocarbonilo”, y "N-alquil- N-hidroxiaminocarbonilalquilo", y cada uno de ellos puede ser
opcionalmente sustituido.

Los términos "N-alquilaminocabonil" y "N, N-dialquilaminocarbonilo" denotan radicales aminocarbonilo, tal
como se define anteriormente, que han sido sustituidos con un radical alquilo y dos radicales alquilo,
respectivamente. Los preferidos son el "alquilaminocarbonilo inferior" que tiene radicales alquilo inferiores
tal como se ha descrito anteriormente unidos a un radical aminocarbonilo. Los términos "N-
arilaminocarbonilo" y "N-alquil-N- arilaminocarbonilo" denotan amiocarbonil radicales sustituidos,
respectivamente, con un radical arilo, o un radical alquilo, y un radical arilo.

El término "aminocarbonilalquilo" incluye radicales alquilo sustituidos con radicales aminocarbonilo;

-El grupo "hidroxialquilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, se selecciona a
partir de un grupo alquilo, tal como se define anteriormente, sustituido con uno o mas radicales hidroxi,
mas preferiblemente los grupos se seleccionan a partir de hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,
hidroxibutilo, hidroxipentilo , hidroxihexilo y similares;

-El grupo "aminoalquilo” utilizado solo o en combinacién con otros radicales, denota una fraccién (-NH3)
de amino unido a un radical alquilo, tal como se ha definido anteriormente, que puede ser sustituido, como
por ejemplo mono- y di-aminoalquilo sustituido. El término "alquilamino" que se utiliza en el presente
documento, solo o en combinacién con otros radicales, denota un radical alquilo, tal como se ha definido
anteriormente, unido a un grupo amino, que puede ser sustituido, como por ejemplo mono- y di-
alquilamino sustituido;

-El grupo "alcoxialquil" utilizado solo o en combinacion con otros radicales, denota un grupo alcoxi, tal
como se define anteriormente, unido a un grupo alquilo tal como se define anteriormente, mas
preferentemente los grupos se pueden seleccionar entre metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo y
similares;

-El grupo "alquiltio" que se utiliza ya sea solo o en combinacidon con otros radicales, denota un
sustituyente monovalente lineal o ramificado o ciclico que comprende un grupo alquilo tal como se ha
definido anteriormente, unido a través de un atomo de azufre divalente que tiene un enlace de valencia
libre del atomo de azufre, mas preferiblemente los grupos se pueden seleccionar entre metiltio, etiltio,
propiltio, butiltio, pentiltio y similares o alquiltio ciclico seleccionado entre ciclopropiltio, ciclobutiltio,
ciclopentiltio, ciclohexiltio y similares, que puede ser opcionalmente sustituido;

-El grupo "tioalquilo" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, denota un grupo
alquilo, tal como se ha definido anteriormente, unido a un grupo de férmula —SR’ donde R' representa un
grupo hidrégeno, alquilo o arilo, por ejemplo, tiometilo, metiltiometilo, feniltiometilo y similares, y puede ser
opcionalmente sustituido.

-El grupo "ariltio" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, denota un grupo que
comprende un arilo tal como se ha definido anteriormente, unido a través de un atomo de azufre divalente
que tiene un enlace de valencia libre del atomo de azufre, mas preferentemente los grupos se pueden
seleccionar entre feniltio, natftiltio, tetrahidronaftiltio, indanetio, bifeniltio, y similares;

-El grupo "heterocicliltio” que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, denota un grupo
que comprende un heterociclilo tal como se ha definido anteriormente, unido a través de un atomo de
azufre divalente que tiene un enlace de valencia libre del atomo de azufre, mas preferentemente los
grupos se pueden seleccionar entre aziridiniltio, azetidiniltio, pirrolidiniltio, imidazolidiniltio, piperidiniltio,
piperaziniltio, 2- oxopiperidiniltio, 4-oxopiperidiniltio, 2-oxopiperaziniltio, 3- oxopiperaziniltio, morfoliniltio,
tiomorfoliniltio, 2-oxomorfoliniltio, azepiniltio, diazepiniltio, oxapiniltio, tiazepiniltio, oxazolidiniltio,
tiazolidiniltio, dihidrotiophenetio, dihidropirantio, dihidrofurantio, dihidrotiazoletio, benzopiraniltio,
benzopiranoniltio, benzodihidrofuraniltio, benzodihidrotieniltio, pirazolopirimidoniltio, azaquinazolinoiltio,
tienopirimidoniltio, quinazoloniltio, pirimidoniltio, benzoxaziniltio, benzoxazinoniltio, benzotiaziniltio,
benzotiazinoniltio, tieno piperidiniltio y similares;

-El grupo "heteroariltio" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, denota un grupo
que comprende un heteroarilo tal como se ha definido anteriormente, unido a través de un atomo de
azufre divalente que tiene un enlace de valencia libre del atomo de azufre, mas preferentemente los
grupos se pueden seleccionar entre piridiltio , tieniltio, furiltio, pirroliltio, oxazoliltio, tiazoliltio, isotiazoliltio,
imidazoliltio, isoxazoliltio, oxadiazoliltio, tiadiazoliltio, triazoliltio, tetrazoliltio, benzofuraniltio, benzotieniltio,
indoliniltio, indoliltio, azaindoliltio, azaindoliniltio, pirazolopirimidiniltio, azaquinazoliniltio, piridofuraniltio,
piridotieniltio, tienopirimidiltio, quinoliniltio, pirimidiniltio, pirazoliltio, quinazoliniltio, piridaziniltio, triaziniltio,
benzimidazoliltio, benzotriazoliltio, ptalaziniltio, naftilidiniltio, puriniltio, carbazoliltio, fenotiaziniltio,
fenoxaziniltio, benzoxazoliltio, benzotiazoliltio y similares;
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-El grupo "alcoxicarbonilamino" utilizado solo o en combinacién con otros radicales, se selecciona a partir
de un grupo alcoxicarbonilo adecuado, como se define anteriormente, unido a un grupo amino, mas
preferiblemente metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, y similares;

-Los grupos "aminocarbonilamino", "alquilaminocarbonilamino" y "dialquilaminocarbonilamino" que se
utilizan solos o en combinacién con otros radicales, son un grupo carbonilamino (-CON Hy), unido a un
grupo amino (NHy), alquilamino o dialquilamino, respectivamente, donde el grupo alquilo es tal como se
ha definido anteriormente;

-El grupo "amidino" que se utiliza ya sea solo o en combinacidn con otros radicales, representa un grupo -
C (= NH) -NH> radical; el grupo "alquilamidino" representa un radical alquilo, tal como se ha descrito
anteriormente, unido a un grupo amidino;

- El grupo "alcoxiamino" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, representa un
grupo alcoxi apropiado tal como se define anteriormente, unido a un grupo amino;

- El grupo "hidroxiamino" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros radicales, representa una
fraccion de -NHOH, y puede ser opcionalmente sustituido con grupos adecuados seleccionados de entre
los descritos anteriormente;

-El grupo "sulfinilo " o "derivados de sulfinilo " que se utiliza solo o en combinacion con otros radicales,
representa un grupo bivalente, -SO- 0 RSO, donde R es un grupo alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
opcionalmente sustituido seleccionado entre los descritos mas arriba;

-El grupo "sulfonilo" o "derivados de sulfonas" que se utiliza ya sea solo o en combinacién con otros
radicales, con otros términos como por ejemplo alquilsulfonilo, representa un radical divalente -SO;-, o
RxSO2-, donde Ry es tal como se ha definido anteriormente. Mas preferiblemente, los grupos se pueden
seleccionar a partir de "alquilsulfonilo” donde los radicales alquilo adecuados, seleccionados a partir de
los definidos anteriormente, estan unidos a un radical sulfonilo, como por ejemplo metilsulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo y similares, "arilsulfonilo" en el que un radical arilo, tal como se definido
anteriormente, esta unido a un radical sulfonilo, tal como fenilsulfonilo y similares;

-El grupo "sulfanilo" o "derivados de sulfanilo " que se utiliza solo o en combinacion con otros radicales,
representa un grupo bivalente, -S- o RS, donde Ry es un grupo alquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo
opcionalmente sustituido, seleccionado a partir de los descritos mas arriba;

-el grupo "sulfoniloxi" que se utiliza ya sea solo o en combinacion con otros radicales, con otros términos
como por ejemplo alquilsulfoniloxi, representa un radical divalente -SO,-O-, 0 RSO,-O-, donde Ry es tal
como se ha definido anteriormente. Mas preferiblemente, los grupos se pueden seleccionar a partir de
"alquilsulfoniloxi" donde los radicales alquilo adecuados, seleccionados de los definidos anteriormente, se
unen a un radical sulfonilo, como por ejemplo metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo vy
similares,"arilsulfoniloxi" en el que un arilo radical, tal como se define anteriormente, esta unido a un
radical sulfoniloxi, como por ejemplo fenilsulfoniloxi y similares.

Los grupos y sustituyentes adecuados en los grupos se pueden seleccionar a partir de aquellos descritos
en cualquier parte de la especificacion.

Los compuestos particularmente Utiles se pueden seleccionar a partir de

N- (benciloxi) -2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida; N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-
metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida; (2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2-il) (piperidin | - il) metanona;

(
(

R e Na N

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona;
1, 1 -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- ((5-metil-2-pheniloxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2-il) metanona;
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2-metil-5 - ((2-feniloxazol-4-il-5-metil) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5-c- ((5-metil] -2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2- (4-metilpiperazin-I-il) - 2-oxoetil) - 1, 3 dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2 -oxo-2- (-piperidin | -il) etil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2 oxo-2-tiomorfolinoetil)- 1,3-dioxano — 2 carboxamida;
N- (2- (I, | -dioxidotiomorfolino) -2-oxoetil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano- 2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (3-morfolino-3-oxipropil) -1,3-dioxano-2 - carboxamida;

2- metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-ox0-3 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) amino) propil)
-1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (3-ox0-3 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) amino ) propil)
-1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil] -5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-3- tiomorfolinopropil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N- (3- (I, I -dioxidotiomorfolino) -3-oxopropil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-3- (piperidin-l - il) propil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida;

2- metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3- (4-metilpiperazin- 1 il) -

3- oxopropil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo- | -fenilbutan-2-il) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

2-metil-5- (2- (5-metyl-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxane- 2-
carboxamida;

(2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona; (2-metil-5-c- (2- (5-
metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin- 1-il) metanona;
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2-il) (piperidin-I - il) metanona;

(2-metil-5-c- (2- (5-metyl-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona;

(1,1 -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1, 3-dioxan-2-il) metanona;
2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) -1,3- dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5- (2- (5-metil-2-phenilo azol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo0-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metilo ) amino) etil)
-1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2- (4-metil-piperazin-I-il) - 2-oxoetil) - 1, 3 -2-
carboxamida dioxano;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2- tiomorfolinoetil) -1,3-dioxane-2-carboxamida ;
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2- (piperidin | - il) etil) - 1,3- dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (3-oxo-I -phenilbutan-2-il) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida ;
2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-ox0-2 - ((3-oxo-l - fenilbutan-2-il) amino) etil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

N-benciloxi-2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2- carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

2-metil-5 - (((p-tolil) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3 -2-carboxamida
dioxano;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3 -2-carboxamida
dioxano;

(2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
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(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) -1, 3-dioxano-2- carboxamida;
2-metil-5-t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;
N- (benciloxi) -5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

(5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil)) metil N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il ) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) - 1,3-
dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida;

(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil) -I , 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- (((piridin-4-il) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) -N- (2-morfolino-2- oxoetil) - 1, 3-dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-2--morfolino oxoetil) -1,3-dioxano-2
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-

2H-piran-4-il) metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-

2H-piran-4-il) metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

N-benciloxi-2-metil-5 - ((-4-metil 2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) -

1, 3-dioxano-2-carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;

| - (2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) -N - ((tetrahidro 2H-
piran-4-il) metil) metanamina;

(2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxan-2-il) (morfolino) metanona

(2-metil-5-c- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-t- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil]) tiazol-5-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona;
5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida;

N-hidroxi-5-c- (3- (10H-fenotiazin-10-il) propil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2- carboxamida;
N- (hidroxi) -5-c- ((3- (terc-butil) -L - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxane- 2-carboxamida;
N- (hidroxi) -5- (3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2- carboxamida;

5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1, 3-
dioxano-2-carboxamida;

5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N- (2-oxo-2- (((tetrahidro- 2H-piran-4-il)
metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

(5 - ((3- (terc-butil) -1 - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N- (2-morfolino-2- oxoetil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

(5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin- 1-il)
metanona;

N- (benciloxi) -5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida;

N- (benciloxi) -5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil- 1, 3- dioxano-2-carboxamida;

(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3- dioxano-
2-carboxamida;

5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3- dioxano-
2-carboxamida;

(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-1- il)
metanona;

(5 -t- (2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il) metanona;
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N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((5-metil-2-(4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-¢- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5 - t ((5-metil -2-(4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan- 2-il) (morfolino) metanona;
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) - 1,3-
dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 - t ((4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il-2- 5-metil) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

Los nuevos compuestos de esta invencion se pueden preparar utilizando las reacciones y técnicas tal
como se muestra en el esquema a continuacion y como se describe en esta seccion. Las reacciones se
realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son adecuadas para las
transformaciones que se efectiian. Los expertos en la técnica entenderan que la naturaleza y el orden de
las etapas sintéticas presentadas se pueden variar con el propésito de optimizar la formacion de los
compuestos de la presente invencion. También se apreciara que uno o mas de los reactivos se pueden
proteger y desproteger para una sintesis sencilla mediante técnicas conocidas para las personas expertas
en la técnica. También se apreciara que uno o mas de los compuestos de la presente invencion pueden
existir en formas estereoisoméricas y/o diastereoméricas. Se debe interpretar que dichos esterecisémeros
y/o diastereoisomeros, asi como sus antipodas opticos entran dentro del alcance de la presente
invencion. También se apreciara que uno o mas de estos compuestos pueden ser convertidos en sus
sales y otros derivados basandose en los grupos especificos presentes en los compuestos, que pueden
ser bien comprendidos por las personas expertas en la técnica. También deberia interpretarse que dichas
sales y/u otros derivados, como pueda ser el caso, entran dentro del alcance de la presente invencion.

Esquema 1: Los compuestos de la formula general (I) en la que todos los simbolos son tal como se
definen anteriormente, se pueden preparar mediante reacciones esbozadas en el Esquema 1 a
continuacién que comprende:

0
COOEL Método A OEt  Metodo B OH
HET—X—L + { —_— HET—X —— = HET—X
COOEt OFt OH
1 m v © v
.
R1C(O)COORs
vi
Método C

Q R, Método D 0 R,
YH + HET—X >ﬂrOH -—ee HET—X{ ORg
o o}
o o}
vil

Vil \
: Método G

Método E l . Método H

o R , ° R
HET—X{ y _ MetodoF HET—X{ %
Sy ST

© ) °

(1a)

Método A: Los compuestos de la formula (IV) en la que 'HET' y 'X' son tal como se definen anteriormente
pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula general (ll) donde "L” es un grupo
saliente adecuado y 'HET' y 'X' son tal como se definen anteriormente con malonato de dietilo (lll) en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, NaH, NaOH, KOH, KOt-Bu y similares) en un disolvente
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apropiado tal como THF, DMF, tolueno, dioxano, sulféxido de dimetilo y similares, o sus mezclas
adecuadas. La reaccion puede llevarse a cabo a las temperaturas que van desde 20 ° C hasta el punto de
ebullicion del/de los disolvente (s) utilizado(s). La reaccion puede llevarse a cabo en una atmdsfera inerte.
El tiempo de reaccion puede variar de 2 horas a 2 dias.

Método B: Los compuestos de la formula (V) en la que 'HET' y 'X' son tal como se han definido
anteriormente, se pueden preparar mediante la reduccion de compuestos de férmula general (IV) donde
'HET' y 'X' son tal como se definen anteriormente, con agentes reductores apropiados, como por ejemplo
LiAlH4, NaBH4 y similares, en un disolvente apropiado tal como THF, éter dietilico, dioxano, etanol,
metanol, agua y similares, o sus mezclas adecuadas. La reaccion puede llevarse a cabo a temperaturas
que van desde 20° C hasta el punto de ebullicion del/de los disolvente (s) utilizado(s). La reaccién puede
llevarse a cabo en una atmosfera inerte. El tiempo de reaccion puede variar de 2 horas a 2 dias.

Método C: El diol de la formula (V) se puede convertir en dioxano de férmula (VII) en la que 'HET','X'y R1
son tal como se han definido anteriormente y R6 es C (1.6) alquilo lineal o ramificado, cicloalquilo o arilo tal
como se ha definido anteriormente, por reaccion con cetoéster apropiado R1C(O)COORs (VI) en
presencia de un acido de Lewis adecuado, por ejemplo complejo de eterato trifluoruro de boro y similares.
La reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente apropiado, por ejemplo, disolventes polares como por
ejemplo acetonitrilo o N, N-dimetiformamida (DMF); disolventes de éter como por ejemplo
tetrahidrofurano (THF) o éter dietilico, éter diisopropilico 1, 2- dimetoxietano; disolventes de hidrocarburos
halogenados como por ejemplo cloroformo o diclorometano; disolventes hidrocarbonados como por
ejemplo benceno, tolueno, hexano, heptano o mezclas de disolventes adecuados seleccionados de entre
los descritos anteriormente. La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo desde -
20° C a la temperatura de reflujo del/de los disolvente (s) utilizado(s) y el tiempo de reaccién puede variar
de 1 ha4dias.

Método D: El compuesto de la formula (VII) se puede hidrolizar a compuesto de férmula (VIII) donde
'HET', Ry y 'X' son tal como se han definido anteriormente utilizando una base adecuada, por ejemplo,
NaOH, LiOH, KOH y similares. La reaccion puede llevarse a cabo en disolventes adecuados como por
ejemplo alcoholes como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y similares, THF, agua o mezclas
de los mismos. La reaccién puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de 20° C a la
temperatura de reflujo del/de los disolvente (s) utilizado(s) y el tiempo de reaccién puede variar de 1 a 48
horas.

Método E: Los compuestos de la formula (la) donde 'HET ', Ry, 'X ' e "Y' son tal como se han definido
anteriormente se pueden preparar mediante acoplamiento de compuestos de férmula (VIII) y YH
utilizando métodos adecuados disponibles en la literatura para el acoplamiento de péptido estandar.

Método F: Los compuestos de la férmula (I) en la que Y 'es NR2R3 y donde Rz es OH y HET', Ry, Rsy 'X'
son tal como se definen anteriormente pueden prepararse por desbencilacion de los compuestos de
férmula (la) donde 'Y ' es NR2R3; donde R; es OBn y 'HET', Ry, Rz y 'X' son tal como se definen
anteriormente utilizando métodos adecuados disponibles en la literatura para la desproteccion de un
grupo bencilo.

Método G: Los compuestos de la formula (I) donde "Y' es NR2R3, donde Rz es OH y A', Ry, Rz y 'X' son
tal como se han definido anteriormente también se pueden preparar a partir de compuestos de acido de
férmula (VIII) correspondientes utilizando métodos adecuados disponibles en la literatura para la
conversion de acido a acido hidroxamico.

Método H: Los compuestos de la formula (I) donde 'Y' es NR;Ry en que R,es OHy A', Ry, Rz y 'X' son
tal como se definen anteriormente pueden prepararse ademas a partir de los compuestos de éster de la
férmula (VII) correspondientes utilizando métodos adecuados disponibles en la literatura para la
conversién de un éster a un acido hidroxamico.

Esquema 2: Los compuestos de la férmula general (la) donde ‘HET' representa grupos hetereoarilo o

heterociclilo que estan conectados a X a través de atomo de N, puede prepararse también mediante
reacciones indicadas en el Esquema 2 mas abajo.
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Q , 3 O
R1 Método | R,
e} ‘ O
0 0]
IX

X
Método J
Q R, Método K Q Ry
HET—X Y «+——— HET + L—X Y
O O
0 0
(1a) Xl Xl

Método I: El compuesto de la formula (IX) se puede hidrolizar al compuesto de formula (X) en la que 'L,
X', R1 y R6 son tal como se han definido anteriormente utilizando una base adecuada, por ejemplo,
NaOH, LiOH, KOH y similares. La reaccion puede llevarse a cabo en disolventes adecuados como por
ejemplo alcoholes como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y similares, THF, agua o mezclas
de los mismos. La reacciéon puede llevarse a cabo a una temperatura en el intervalo de 20 ° C a la
temperatura de reflujo del/de los disolvente (s) utilizado(s) y el tiempo de reaccién puede variar de 1 a 48
horas.

Método J: Los compuestos de la formula (XI) en la que R4, 'L', 'X' y "Y' son tal como se han definido
anteriormente se pueden preparar mediante acoplamiento de los compuestos de la férmula (X) y YH
utilizando métodos adecuados disponibles en la literatura para el acoplamiento de péptidos estandar.

Método K: Los compuestos de férmula (la) donde Het 'representa heteroarilo o heterociclilo y R4, X'y 'Y’
son tal como se definen anteriormente pueden prepararse haciendo reaccionar compuestos de la formula
general (XI) donde R4, 'L', 'X'y "Y' son tal como se definen anteriormente con compuestos de la férmula
general (XIl) en la que 'HET' representa heteroarilo o heterociclilo en presencia de una base apropiada
(por ejemplo, NaOH, KOH, NaH, KOt-Bu y similares) en un disolvente apropiado tal como sulféxido de
dimetilo, THF, DMF, tolueno, dioxano y similares, o sus mezclas adecuadas. La reaccion puede llevarse a
cabo a temperaturas que van desde 0 ° C hasta el punto de ebullicion del / de los disolvente (s)
utilizado(s). La reaccion puede llevarse a cabo en una atmdsfera inerte. El tiempo de reaccion puede
variar de 2 horas a 2 dias.

Los compuestos de la férmula (I) o las composiciones farmacéuticas que los contienen son utiles como
ligandos PCSK9 adecuados para los seres humanos y otros animales de sangre caliente, y se pueden
administrar ya sea por administracion oral, tépica o parenteral para el tratamiento de diversas condiciones
de enfermedad asociadas con la dislipidemia, y trastornos relacionados.

La composicion farmacéutica se proporciona empleando técnicas convencionales.
Preferiblemente la composicion esta en forma de dosificacion unitaria contiene una cantidad eficaz del
componente activo, es decir, los compuestos de férmula (1) de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas.

La cantidad de componente activo, es decir, los compuestos de la férmula (I) de acuerdo con esta
descripcion, en la composiciéon farmacéutica y forma de dosificacion unitaria del mismo puede variarse o
ajustarse ampliamente dependiendo del método de aplicacion particular, de la potencia del compuesto
particular y de la concentracion deseada. Generalmente, la cantidad de componente activo oscilara entre
0,5% a 90% en peso de la composicion.

Los compuestos de la presente descripcion o sus composiciones farmacéuticas adecuadas son
inhibidores de PCSK9 y se pueden utilizar para el tratamiento de la dislipidemia y enfermedades
relacionadas con un individuo en necesidad de dicho tratamiento.

Los datos espectrales de 1H NMR proporcionados en los ejemplos (ver mas abajo) se registraron
utilizando un espectrémetro de 400 MHz (Bruker A Vance-400) y reportados en escala 6. Hasta que no se
indique de otro modo el disolvente usado para NMR es CDClI; utilizando tetrametil silano como patron
interno. Los datos espectrales de masa (ESI-MS) en los ejemplos se registran utilizando un espectrometro
Shimadzu LC-MS 2010-A.
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Ejemplo 1
N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

Paso 1: dietil 2 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) malonato

Se afiadio malonato de dietilo (58 gm, 0,12 moles) gota a gota a una suspencion de hielo frio de NaH
(50%) (8,7 g, 0,18 moles) en THF (50 ml) a 0-10° C durante un periodo de 30 min. bajo atmdsfera de
nitrégeno y la mezcla de reaccion se agité a aproximadamente 25° C durante 30 min. Se afadié una
soluciéon de 4- (clorometil) -5-metil-2-feniloxazol (25 g, 0,12 moles) en THF (100 ml) a la mezcla de
reaccion a 25° C y la mezcla de reaccion se agité a 25° C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
verti6 en agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo
combinado se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé en vacio. El exceso
de malonato de dietilo se separd por destilacion a vacio y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (eluyente: 5% a 7% de acetato de etilo en hexano) para proporcionar 23 g del producto requerido
como liquido espeso.

'HNMR: 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 4,15 -4,22

(m, 2H), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3311 (M+H)"
Rendimiento: 58%

Paso 2: 2 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) propano-1,3-diol

Se afiadio NaBH4 (21 gm, 0,56 moles) en pequefias porciones a una solucién del producto del paso 1 (23
g, 0,69 moles) en EtOH (80 ml) a 10° C y la mezcla de reaccion se agité a 25° C durante 6 horas. La
mezcla de reaccién se vertié en agua enfriada con hielo, se acidificé (pH 2) y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo combinado se lavd con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio y se evaporé en vacio. El residuo se tritur6 en diisopropil éter para proporcionar 8,0 g de producto
como solido blanco.

‘HNMR: 2.3-2.11(m, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,66 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 3,71 -3,82 (m, 4H), 7,39-7,44 (m, 3H) ,

7,94-7,98 (m, 2H).
ESI/MSm/z 2471 M+ H)"
Rendimiento: 46%

Paso 3: metil 2-metil-5 - ((5-metil 2-feniloxazol-4-il)metil) -1,3-dioxano-2- carboxilato

Se afiadio piruvato de metilo (15,5 ml, 0,17 moles) a una solucién del producto del paso 2 (7,0 gm, 0,028
moles) en CH3CN (50 ml) seguido de adicién gota a gota de BF3Et,O (10,68 ml, 0,085 moles) a 25° C bajo
atmadsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccion se agité a 25° C durante 18 horas. La mezcla de reaccion
se vertid en solucion heladora de NaHCO3; (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de
acetato de etilo combinado se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio y se evaporé en
vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna (eluyente: 15% acetato de etilo en
hexano) para proporcionar 6,5 g del producto requerido como liquido espeso.

ESI/MSm/z:331,1 (M+H)"

Rendimiento: 69%

Paso 4: 2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- acido carboxilico

A una solucion del producto del paso 3 (5,0 g, 15,10 mmoles) en una mezcla de metanol (6 ml), THF (18
ml) y H20 (6 ml) se afiadié una solucion de hidroxido de litio (1,27 gm, 30,20 mmoles) en agua y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Los disolventes se evaporaron y el residuo
se disolvié en agua, se acidificé con 1N HCIl y se extrajo con acetato de etilo. El extracto de acetato de
etilo combinado se lavd con agua y salmuera, se seco en sulfato de sodio y se evapord bajo presion
reducida para proporcionar 3,5 gm de producto como la mezcla de cis y trans isdmero como un sélido
blanco.

ESI/MSm/z 3171 (M+H)"

Rendimiento: 77%

Paso 5: N- (benciloxi) -2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) — 1,3- dioxano-2-carboxamida

A una solucion del producto del paso 4 (1,76 g, 5,6 mmoles) en DMF (10 ml) se afadieron, O-bencil
clorhidrato de hidroxilamina (927 mg, 5,8 mmoles), HOBT (1,16 g, 8,7 mmoles), EDCI (1,28 g, 6,6
mmoles) y N-etil morfolina (2,11 ml, 16,7 mmoles) y la mezcla de reaccion se removié a 25° C durante 5
horas bajo atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reacciéon se vertid en agua helada. El sélido blanco
separado se filtrd y se lavd con agua y se sec6 sobre P205 a vacio para proporcionar 10,7 g del producto
deseado como liquido espeso.

ESI/MSm/z: 4450 (M+H)"

Rendimiento: 86%

Ejemplo 2
N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida
Paso 1: 2-metil-5 -f- ((5 metil-2-feniloxazol-4-il) -metil) — 1,3-dioxano-2- acido carboxilico
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El producto obtenido en el paso 4 del ejemplo 1 se recristalizé utilizando 5% de metanol en acetato de
etilo (20 ml) a 25° C para proporcionar 1,76 mg de cis isémero puro como soélido blanco.

‘H NMR (DMSO-D6): 1,32 (s, 3H), 2.26-2.24 (m. 3H), 2,28 (m, 3H), 3,44 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,82 (dd, J =

11,4 y 3,4 Hz, 2H), 7,45-7,51 (m, 3H) , 8,87-8,90 (m, 2H).
ESI/MSm/z:3172(M+H)"
Rendimiento: 37%

Paso 2: N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida

A una solucion del producto del paso 1 (1,76 g, 5,6 mmoles) en DMF (10 ml), se afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina O-bencilo (927 mg, 5,8 mmoles), HOBT (1,16 g, 8,7 mmoles), EDCI (1,28 gm, 6,6 mmoles) y
N-etil morfolina (2,1 1 ml, 16,7 mmoles) y la mezcla de reaccién se removié a 25° C durante 5 horas bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada. El sélido blanco separado se
filtré y se lavo con agua y se seco sobre P,Os a vacio para proporcionar 1,7 g del producto deseado como
liquido espeso.

'H NMR (DMSO-D6): 1,25 (s, 3H), 2,11 -2,15 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,30 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,74 -3,78 (m,

2H), 4,81 (s, 2H), 7,32-7,39 (m, 5H), 7,45-7,49 (m, 3H), 7.50- 7.89 (m, 2H), 11,45 (s, NH ).
ESI/MSm/z: 4232 (M+H)"
Rendimiento: 45%

Ejemplo 3

N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxano-2- carboxamida

Paso 1: 2-metil-5 -- ((5-metil -2-feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2- acido carboxilico

El licor madre después de la cristalizacion del cis isémero en el paso 1 del Ejemplo 2 se concentrd a
vacio. El residuo se recristalizé utilizando acetato de etilo (30 ml) a 25° C para proporcionar 1,5 g de trans
isdmero puro como solido blanco.

'H NMR (DMSO-D6): 1,39 (s, 3H), 1,70-1,74 (m, 1 H), 2,23 (s, 3H), 2,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,63 (d, J =

11,2 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 11,8 y 2,2 Hz, 2H), 7,43-7,51 (m, 3H), 8,86-8,89 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3170 M+ H)"
Rendimiento: 31%

Paso 2: N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((2-feniloxazol-4-il-5-metil) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida

A una solucion del producto de la etapa 4 (1,50 g, 4,77 mmoles) en DMF (10 NIL), se afiadi6 clorhidrato
de hidroxilamina O-bencilo (927 mg, 5,8 mmoles), HOBT (1,00 g, 7,44 mmoles), EDCI (1,10 g, 5,7
mmoles) y N-etil morfolina (1,80 ml, 14,31 mmoles) y la mezcla de reaccion se removié a 25° C durante 5
horas bajo atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada. El sélido blanco
separado se filtr6 y se lavé con agua y se sec6 sobre P205 bajo vacio para proporcionar 1,4 g del
producto deseado como liquido espeso.

‘H NMR: 1,49 (s, 3H), 1,83-1,89 (m, 1 H), 2,34 (s, 3H), 2,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,67 (d, J 1 = 1,2 Hz, 2H),
3,85 (dd, J = 11,8 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 7,34-7,45 (m, 8H), 7.94- 7.97 (m, 2H), 8,67 ( s, NH).
ESI/MSm/z:4232 (M+H)"

Rendimiento: 42%

Ejemplo 4

N- (hidroxi) -2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

A una suspension de 10% de paladio sobre carbén vegetal (150 mg) en metanol (20 ml) se anadio el
producto del paso 5 (1,7 gm, 4,04 mmoles) seguido de la adiciéon de formiato de amonio (1,27 g, 20,2
mmoles) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2-5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y el catalizador se separ6 por filtracion. El filirado se evapord y el residuo se
recogié en acetato de etilo y se lavé con agua. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio y se
evapord bajo presion reducida. El producto se recristalizé en una mezcla de acetato de etilo y éter de
petroleo (1:1) (25 ml) para obtener 900 mg del producto deseado como un sélido blanco.

ESI/MSm/z: 3331 (M+H)"

Rendimiento: 67%

Ejemplo 5

N-benciloxi-5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida Paso 1: c-5- (3-
cloropropil) -2 metil-1,3-dioxano 2- acido carboxilico

A una soluciéon de metil 5- (3-cloropropil) -2-metil-1,3-dioxano-2-carboxilato (5,0 g, 0,021 moles) en una
mezcla de metanol (8 ml), THF (24 ml) y H>0 (8 ml) se afiadié una solucién de hidréxido de litio (1,77 g,
0,042 moles) en agua y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Los
disolventes se evaporaron y el residuo se disolvié en agua, se acidific6 con 1N HCI y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y se evaporo bajo presion reducida para proporcionar 3,91 g de producto como liquido espeso.

'H NMR: 1.20 - 1.27 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,71 - 1,78 (m, 2H), 2.3 a 2.9 (m, 1 H), 3.47- 3.59 (m, 4H), 3,98
(dd, J =12,2y 4,6 Hz, 2H).

ESI/MSm/z:222,1 (M+H)"

Rendimiento: 83%
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Paso 2: N- (benciloxi) -5-c- (3-cloropropil) -2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida

A una solucién del producto del paso 1 (3,91 gm, 0,01 76 moles) en DMF (20 ml), se afiadié O-bencilo
clorhidrato de hidroxilamina (2,93 g, 0,0184 moles), HOBT (3,70 g, 0,0275 moles), EDCI (4,05 g, 0,021 1
moles) y N-etil morfolina (6,2 ml, 0,0528 moles) y la mezcla de reaccién se removié a 25° C durante 24
horas bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo y se
extrajo mediante acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavd con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio y se evaporé bajo presion reducida. El producto bruto se trituré6 en hexano para
proporcionar 5,3 g de producto en forma de liquido espeso.

'H NMR: 1,12-1,20 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,79-1,82 (m, 2H), 1,89-1,94 (m, 1 H), 3,27 (t, J = 11,4 Hz, 2H),

3,45-3,49 (m, 2H), 3,85-3,88 (m, 2H), 5,01 (s, 2H), 7,35-7,41 (m, 5H).
ESI/MSm/z 3271 (M+H)"
Rendimiento: 89%

Paso 3: N- (benciloxi) -¢c-5- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida

A una suspension enfriada con hielo de polvo de KOH (685 mg, 12,23 mmoles) en DMSO (2 ml), se
afnadidé una solucion del producto del paso 2 (1,0 g, 3,06 mmoles) y 9H-carbazol (51 mg, 1 3,06 mmoles)
en DMSO (3 ml) gota a gota a 0-5° C en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla de reaccién se removié a 25°
C durante 2 horas bajo atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se vertié en agua enfriada con
hielo y se extrajo mediate acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lavé con agua y salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio y se evaporé bajo presion reducida.

El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (eluyente: 17% acetato de etilo en hexano)
para proporcionar 500 mg de producto como liquido espeso.

'H NMR: 1,02-1,04 (m, 2H), 1,39 (S, 3H), 1.79- 1.83 (m, 2H), 1,89 a 1,91 (m, 1H), 3,15 (t, J = 11,6 Hz, 2H),
3,74 (dd, J=110.8y 4.2, 2H), 4,28 (t, J = 7,0 Hz. 2H), 4,96 (s, 2H), 7.22 - 7.26 (m, 2H) , 7,34-7,44 (m,
7H), 7,45-7,49 (m, 2H), 8,1 1 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 8,55 (s, NH) ..

ESI/MSm/z: 459,11 (M+H)"

Rendimiento: 92%

Los siguientes ejemplos se prepararon siguiendo los procedimientos generales proporcionados en los
Ejemplos 1-5, con modificaciones adecuadas, modificaciones y otras variaciones del proceso que entran
dentro del alcance de una persona experta en la técnica.

Ejemplo 6

N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR (DMSO-D6): 1,28 (s, 3H), 2.12 - 2.18 (m, 1 H), 2.20 - 2.21 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 3,43 (t, J = 11,0
Hz, 2H), 3,79-3,83 (dd, J = 12,0 y 4,0 Hz, 2H), 7,47-7,51 (m, 3H), 7,88-7,90 (m, 2H), 8,85 (s, NH), 10,84
(s, OH).

ESI/MSm/z: 3332 (M+H)"

Rendimiento: 67%

Ejemplo 7
N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR (DMSO-D6): 1,36 (s, 3H), 1,74 (m, 1 H), 2,33 (s, 3H), 2,73 (d, J = 7,6 Hz,

2H), 3,60 (d, d = 11,2 Hz, 2H), 3,84 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 7,47-7,51 (m, 3H), 7,88-7,90
(M, 2H), 8,83 (s, NH), 10,81 (s, OH).

ESI/MSm/z: 3332(M+H)"

Rendimiento: 27%

Ejemplo 8

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida

ESI/MSm/z: 4151 (M+H)"

Rendimiento: 76%

Ejemplo 9
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida

'H NMR (DMSO-D8): 1,05-1,15 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 1.45- 1,49 (m, 2H), 1.65- 1,72 (m, 1 H), 2.13 a 2.20

(m, 1 H), 2,22 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,96 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3.17 - 3.22 (t, J = 9,6 H, 2H), 3,39
(t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,77-3,84 (m, 4H), 7.44- 7.51 (m, 3H), 7,86-7,90 (m, 2H), 8,05 (t, NH).

ESI/MSm/z 4161 (M+H)"

Rendimiento: 95%

Ejemplo 10

2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida
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ESI/MSm/z: 4161 (M+H) "
Rendimiento: 84%

Ejemplo 11

(2-metil-5-((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z:387,2(M+H)"

Rendimiento: 41%

Ejemplo 12
(2-metil-5-c-((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-D6): 1,33 (s, 3H), 2,1 8-2,25 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,51 -3,56 (m, 8H), 3,76-3,77 (m, 2H),

3,82 (dd, J = 11,6 y 3,6 Hz, 2H), 7,44-7,51 (m, 3H), 7,87-7,90 (m, 2H).
ESI/MS m/z:409,0 (+ Na) *
Rendimiento: 65%

Ejemplo 13

(2-metil-5-t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 3872 (M+H)"

Rendimiento: 58%

Ejemplo 14
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il) metanona

'H NMR: 1,49 (s, 3H), 2,21 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,39-2,50 (m, 5H), 3,63 (t, J =

11,6 Hz, 2H), 3,72-3,74 (m, 2H), 3,86-3,88 (m, 2H), 3,96 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H), 7,39-7,45 (m, 3H),
7,95-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4000 (M+H)"

Rendimiento: 48%

Ejemplo 15
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2-il) (piperidin-I - il) metanona

'H NMR: 1,49 (s, 3H), 1,53-1,73 (m, 6H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2.42- 2.51 (m, 1H), 3,62-

3,68 (m, 4H), 3,78-3,79 (m, 2H), 3,96 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H), 7,38-7,45 (m, 3H), 7,95-7,97 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3849 (M+H)"
Rendimiento: 85%

Ejemplo 16
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona

'H NMR: 1,50 (s, 3H), 2,21 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,43-2,49 (m, 1H), 2.66- 2.68 (m, 4H), 3,63 (t,

J = 11,4 Hz, 2H), 3,94-3,95 (m, 2H), 3,97 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H), 4.10 a 4.11 (m, 2H), 7.40- 7,45 (m,
3H), 7,95-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4033 (M+H)"

Rendimiento: 84%

Ejemplo 17
(1, I -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2-il) metanona

'HNMR: 1,53 (s, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,43-2,49 (m, 1H), 3.063.08 (m, 4H), 3,60 (t, J

= 11,6 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H), 4.19 - 4.20 (m, 2H), 4,36 (bs, 2H), 7,41 -7,46 (m, 3H ),
7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4348 (M+H)"

Rendimiento: 74%

Ejemplo 18

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z 4441 (M+H)"

Rendimiento: 55%

Ejemplo 19
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 3-dioxano-2-carboxamida 1,

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 2,25 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,38-2,45 (m, 1 H), 3,42 (t, J = 4,8 Hz, 2H) ,

3,57-3,66 (m, 4H), 3,69-3,72 (m, 4H), 4,01 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,32-7,33
(m, NH), 7,39-7,44 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z 4443 (M+H)"

Rendimiento: 84%

Ejemplo 20

2-metil-5-t- ((5-metil-feniloxazol-4-il) metil)-N-(2-morfolino-2-oxoetil)-1,3 dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z 4441 (M+H)"
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Rendimiento: 49%

Ejemplo 21
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2- (4-metilpiperazin- I- il) - 2-oxoetil) - 1, 3-dioxano -2-
carboxamida

'H NMR: 1,50 (s, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,37-2,44 (m, 5H), 3,42 (t, J =

5,0 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,00 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,13 (d, J =
4,0 Hz, 2H), 7,34-7,36 (m, NH), 7.37- 7.44 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4575 (M+H)"

Rendimiento: 52%

Ejemplo 22
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2- (piperidin-l - il) etil) - 1, 3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 1.55- 1,71 (m, 6H), 2,24 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2.37- 2.44 (m, 1 H), 3,34 (t,

J = 5,4 Hz, 2H), 3,56-3,62 (m, 4H), 4,00 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 5,2 Hz, 2H) , 7,39-7,44
(m, 4H), 7,93-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4424 (M+H)"

Rendimiento: 68%

Ejemplo 23
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2- tiomorfolinoetil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 2,25 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,37-2,45 (m, 1 H), 2.64- 2.66 (m, 4H), 3,56 (t,

J =11,2 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,01 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,13 (d,
J = 4,4 Hz, 2H), 7,34 (s, NH), 7,38-7,45 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4604 (M+H)"

Rendimiento: 54%

Ejemplo 24
N- (2- (1,1 -dioxidotiomorfolino) -2-oxoetil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 2.27 a 2.29 (m, 5H), 2,37-2,43 (m, 1H), 3.7 a 3.10 (m, 4H), 3,58 (t, J = 11,0 Hz, 2H),

2.942.96 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,0 y 4,0 Hz, 2H), 4.13 a 4.14 (m, 2H), 4,20 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7,21 (bs,
NH), 7,41 -7,44 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 491,8 (M+H)"

Rendimiento: 47%

Ejemplo 25

2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) amino ) etil) -
1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,25-1,32 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,59-1,63 (m, 2H), 1,71 -1,80 (m, 1H), 2.26-

2,29 (m, 5H), 2,35-2,45 (m, 1H), 3,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,54 (t, J

1=1,0 Hz, 2H), 3,95-4,05 (m, 6H), 6,12 (s, NH), 7,08 (t, J = 5,4 Hz, NH), 7,38-7,45

(M, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4270 M+ H)"

Rendimiento: 53%

Ejemplo 26
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-morfolino-3-oxopropil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,45 (s, 3H), 2,25 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,33-2,39 (m, 1H), 2,54 (t, J = 5,8 Hz, 2H ),

3,44 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,62-3,68 (m, 8H), 3,98 (dd, J = 12,0y 4,4 Hz, 2H ), 7,13
(t, J = 6,2 Hz, NH), 7,40-7,45 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4580 (M+H)"

Rendimiento: 84%

Ejemplo 27
2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (3-ox0-3 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) amino ) propil)
-1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,25-1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1.501.51 (m, 2H), 0,69-1,78 1 (m, 1H), 2,25

(d,  =7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,33-2,39 (m, 1 H), 2,43 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H ), 3,31
(t, J = 11,8 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 10,6 Hz, 2H), 3,59 (q, J = 6,0 Hz,

2H), 3,94-4,02 (m, 4H), 5,82 (bs, NH), 7,06 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,40-7,45 (m, 3H),

7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z:486,1 (M+H)"

Rendimiento: 48%

Ejemplo 28
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2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-3- tiomorfolinopropil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,45 (s, 3H), 2,24 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,33-2,42 (m, 1 H), 2,54 (t, J = 5,8 Hz, 2H) ,

2,59-2,62 (m, 4H), 3,49 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,61 (q, J = 6,2 Hz, 2H), 3,70-3,75 (m, 2H), 3,85-3,92 (m, 2H),
3,98 (dd, J = 11,8 y 4,2 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,38-7,45 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).
ESI/MSm/z 4739 (M+H)"

Rendimiento: 82%

Ejemplo 29
N- (3- (I, I -dioxidotiomorfolino) -3-oxopropil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,45 (s, 3H), 2,28-2,36 (m, 6H), 2,64 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3.5 a 3.10 (m, 4H), 3,51 (t, J = 10,6 Hz,

2H), 3,61 (g, J = 6,0 Hz, 2H), 3,97-4,03 (m, 4H), 4,11 -4,12 (m, 2H), 7,01 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,40-7,45 (m,
3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 506,1 (M+H)"

Rendimiento: 23%

Ejemplo 30
2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-3- (piperidin-l - il) propil) - 1,3-dioxane- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,45 (s, 3H), 1 .50- 1,56 (m, 4H), 1 .60- 1,64 (m, 2H), 2,23 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,32-

2,42 (m, 1 H), 2,53 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3.59- 3.65 (m, 4H), 3,61 (q, J = 6,0 Hz, 2H),
3,97 (dd, J = 11,8.

Y 4,2 Hz, 2H), 7,20 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z 4560 (M+H)"

Rendimiento: 82%

Ejemplo 31
2- metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3- (4-metilpiperazin- | il) -
3- oxopropil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,45 (s, 3H), 2,24 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,32-2,40 (m, 5H). 2,55 (t, J = 5,8

Hz, 2H), 3,45 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,48-3,55 (m, 2H), 3,61 -3,65 (m, 4H), 3,98 (dd, J = 12,0 y 4.4 Hz, 2H),
7,16 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4710 (M+H)"

Rendimiento: 63%

Ejemplo 32

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-I -fenilbutan-2-il) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z: 4635 (M+H)"

Rendimiento: 77%

Ejemplo 33

N-benciloxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1, 3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MSm/z: 4372 (M+H)"

Rendimiento: 52%

Ejemplo 34

N-hidroxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxano-2- carboxamida ESI / MS m / z: 437,2
(M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 35
N-hidroxi-2-metil-5-c- (2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR (CD30D): 1.37- 1.44 (m, 5H), 1,96-1,99 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,50 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,44 (t, J =

11,6 Hz, 2H), 3,91 -3,96 (dd, J = 12 y 4,4 Hz, 2H), 7,45-7,49 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3470 M+H)"
Rendimiento: 62%

Ejemplo 36
N-hidroxi-2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR (CD30D): 1,44 (s, 3H), 1,48-1,49 (m, 1H), 1,97-2,03 (in, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H

), 3,80 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,95-3,98 (dd, J = 11,8 y 3,2 Hz, 2H), 7,46-7,49 (in, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H) .
ESI/MSm/z:3469 (M+H)"
Rendimiento: 41%

Ejemplo 37

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida
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ESI/MSm/z: 4293 (M+H) "
Rendimiento: 98%

Ejemplo 38

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,25- 1,45 (m, 4H), 1,47 (s, 3H), 1,58-1,62 (m, 2H), 1,74-1,82 (m, 1H), 2,01 - 2,07 (m, 1H), 2,31
(s, 3H), 2,43 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,34-3,41 (m, 2H), 3,42 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 3,95
(dd, J=12,0y 4,4 Hz, 2H), 6,38 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,38-7,44 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4294 (M+H)"

Rendimiento: 90%

Ejemplo 39

2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

ESI/MSm/z: 4293 (M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 40

(2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 4012 (M+H)"

Rendimiento: 98%

Ejemplo 41
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR: 1,39-1,45 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 2.4 - 2.12. (M, | H), 2,31 (s, 3H), 2,42 (t, J =

7.8 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,64-3,77 (m, 6H), 3,87-3,89 (m, 2H), 3,94 (dd,
J=11,6y 4,6 Hz, 2H), 7,37-7,44 (in, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z 4014 (M+H)"

Rendimiento: 83%

Ejemplo 42

(2-metil-5-t- 2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 4013 (M+H)"

Rendimiento: 79%

Ejemplo 43

(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il) metanona

'H NMR: 1,40 - 1,46 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 2.05 - 2.11 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2.38- 2,46 (m,
6H), 3,54 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,73-3,75 (m, 2H), 3,88-3,89 (m, 2H), 3,95 (dd, J = 12,0 y 4,8 Hz , 2H), 7,39-
7,45 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4139 (M+H)"

Rendimiento: 80%

Ejemplo 44
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2-il) (piperidin-I - il) metanona

'H NMR: 1,39 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,55-1,64 (m, 6H), 2.02 - 2.11 (m, 1H), 2,31 (s, 3H ), 2,42 (t,

J =7,8 Hz, 2H), 3,55-3,63 (m, 4H), 3,75 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,93 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H ), 7,37-7,44 (m,
3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MS m/z:399,0 (M + H) *

Rendimiento: 74%

Ejemplo 45
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona

'H NMR: 1,39 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 2.03 - 2.12 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,42 (t, J = 7,8 Hz , 2H),

2,62-2,69 (m, 4H), 3,52 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,93-3,99 (m, 4H), 4.8 a 4.12 (m, 2H), 7,37-7,44 (m, 3H),
7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MS m/z:438,9 (M + Na) *

Rendimiento: 74%

Ejemplo 46
(1, 1 -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2-il) metanona

'H NMR: 1,40 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,52 (s, 3H), 2.5 - 2.14 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,43 (t, J = 7,8 Hz, 2H ), 3.4

-3.10 (m, 4H), 3,46 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz, 2H), 4.19 a 4.20 (m, 2H ), 4,35-4,36
(m, 2H), 7,38-7,47 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H).

ESI/MS m/z:449,0 (M + H) *

Rendimiento: 80%
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Ejemplo 47

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida
ESIMS m/z:459,0 (M +H)"

Rendimiento: 75%

Ejemplo 48
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,40 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,50 (s, 3H), 2.3 - 2.9 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H ),

3,43-3,46 (m, 2H), 3,48 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,64-3,67 (m, 2H), 3,70-3,73 (m, 4H), 3,98 (dd, J = 12,0y 4.4
Hz, 2H), 4,14 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,38-7,45 (m, 3H), 7,94-7,97 (m, 2H), 7,30 (bs, NH).

ESI/MSm/z: 4591 (M+H)"

Rendimiento: 68%

Ejemplo 49

2-metil-5-t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida

'H MR: 1,53 (s, 3H), 1,57-1,60 (m, 1H), 1,93 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,42
(m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,68 (m, 4H), 3,80 (dd, J = 11,8 y 4,2 Hz, 2H), 3,99 (d, J = 11. 8 y 3,4 Hz, 2H), 4,11
(d, J =4,4 Hz, 2H), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,95-3,98 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4581 (M+H)"

Rendimiento: 72%

Ejemplo 50
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metilo ) amino) etil)
-1, 3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,25-1,36 (m, 2H), 1,40 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,58 (dd, J = 13,0 y 1,6 Hz, 2H), 1,71 -

1,75 (m, 1H), 2,01 -2,07 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,31 -3,38
(m, 2H), 3,44 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 3,94-4,01 (m, 6H), 6,29 (bs, NH), 7,08 (t, J = 6,4 Hz, NH), 7,39-7,44 (m,
3H), 7,93-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4860 (M+H)"

Rendimiento: 50%

Ejemplo 51

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2- (4- metilpiperazin I-il) - 2-oxoetil) - 1,3 dioxano-2-
carboxamida

'H NMR: 1,39 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 2.2 - 2.9 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,32 ( s, 3H), 2,40-2,45 (m,
6H), 3,43 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,65 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,97 (dd, J = 11,8 y 4,6 Hz,
2H), 4,1 3 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,31 (t, = 4,0 Hz, NH), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H).
ESI/MSm/z:471,0 M+ H)"

Rendimiento: 33%

Ejemplo 52
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2-tiomorfolinoetil)-1,3 —dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,39 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,50 (s, 3H), 2.3 - 2.8 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,41

(T,J =7,6 Hz, 2H), 2,64-2,67 (m, 4H), 3,47 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,90 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,98 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 4,4 Hz,
2H), 7,32 (bs, NH), 7,37-7,44 (m, 3H), 7,94-7,96 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 4740 M+ H) "

Rendimiento: 70%

Ejemplo 53
2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2- (piperidin -l-il) etil) -1,3- dioxano-2-
carboxamida

'H NMR: 1,39 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,55-1,69 (m, 6H), 2.2 - 2.8 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,41 (t, J

=7,8 Hz, 2H), 3,34 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 11,6 Hz, 2H),

3,57 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,97 (dd, J =12,0y 4,4 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 4,0 Hz, 2H),
7,37-7,44 (m, 3H), 7,93-7,96 (m, 2H).

ESI/MS m/z:456,0 (M + H) *

Rendimiento: 85%

Ejemplo 54

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (3-oxo-| -fenilbutan-2-il) - 1, 3-dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z 4774 (M+H)"

Rendimiento: 28%

Ejemplo 55
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2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-ox0-2 - ((3-oxo-l - fenilbutan-2-il) amino) etil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida

ESI/MSm/z: 5341 (M+H)"

Rendimiento: 53%

Ejemplo 56

N-benciloxi-2-metil-((5 - (p-tolil) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MS m/z: 459,1 (M+Na)"*

Rendimiento: 63%

Ejemplo 57
N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

‘H NMR: 1,43 (s, 3H), 2,19 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,33-2,37 (m, 1H), 3,46 (t, J 1 =

1,2 Hz, 2H), 3,91 (dd, J = 12 y 4,4 Hz, 2H), 4,98 (s, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38-7,43 (m, 5H ), 7,83
(d, J = 8,0 HHZ, 2H), 8,68 (s, NH).

ESI/MSm/z 4371 (M+H)"

Rendimiento: 68%

Ejemplo 58
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR: 1,49 (s, 3H), 1,84-1,86 (m, 1 H), 2,32 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,67 (d, J =

10,8 Hz, 2H), 3,85-3,88 (dd, J = 12y 2,8 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35-7,43 (m, 5H),
7,84 (d, J = 8,0 HHZ, 2H), 8,65 (s, NH).

ESI/MSm/z 4371 (M+H)"

Rendimiento: 55%

Ejemplo 59

N-hidroxi-2-metil-5 - ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MSm/z: 3689 (M+Na)"

Rendimiento: 65%

Ejemplo 60
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil)-1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR (DMSO-D6): 1,27 (s, 3H), 2.14 - 2.19 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,41 (t, J = 11,2 Hz, 2H),

3,77 (dd, J = 11,2y 4,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,0 HHZ, 2H).
ESI/MSm/z: 3462 (M+H)"
Rendimiento: 52%

Ejemplo 61
N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR:1,52 (s, 3H), 1.94-1,95 (m, 1 H), 2,34 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,77 (d, J =

11,2 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,84 (dd, J = 8,4 y 2,4 Hz, 2H), 8,96 (bs,
NH).

ESI/MSm/z: 3470 M+ H)"

Rendimiento: 62%

Ejemplo 62

2-metil-5 - ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano -2-
carboxamida

ESI/MSm/z: 4293 (M+H)"

Rendimiento: 55%

Ejemplo 63

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3 dioxano-2-
carboxamida

'H NMR: 1.29 -1.40 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.54-1.62 (m, 2H), 1.78- 1.79 (m, 1 H), 2.26-

2.27 (m, 5H). 2,36-2,39 (m, 4H). 3,24 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,37 (t, J = 11,8 Hz, 2H),
3,54 (t. J =11 Hz, 2H), 3,96-4,03 (m, 4H), 6,45 (t, J = 6,0 Hz, NH), 7,23 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,84 (d, J = 8,0 HHZ, 2H).

ESI/MS m/z:429,1 (M + H) *

Rendimiento: 46%

Ejemplo 64
2-metil-5-t- ((5-metil -2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,08 -1,16 (m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1 .48-1,51 (m, 2H), 1,69-1,73 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,34 (s, 3H),

2,73 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 3,62 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,78-
3,84 (m, 4H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,4 HHZ, 2H), 8,07 (t, J = 6,0 Hz, NH).
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ESI/MSm/z: 4292 (M+H) "
Rendimiento: 43%

Ejemplo 65

(2- metil-5-((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 4012 (M+H)"

Rendimiento: 46%

Ejemplo 66
(2-metil-5-c-((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR: 1,33 (s, 3H), 2.20 - 2.21 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,52-3,56 (m, 8H), 3,76-3,79 (m, 2H),

3,80-3,84 (dd, J = 11,2 Hz y 3,2 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
ESI/MSm/z 4011 (M+H)"
Rendimiento: 80%

Ejemplo 67
(2-metil-5-t-((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-Dg): 1,41 (s, 3H), 1,75-1,76 (m, 1 H), 2,32 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,73 (d, J = 7,6 Hz, 2H),

3,50-3,58 (m, 6H), 3,64 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,77-3,79 (m, 2H), 3,92 (dd, J = 11,6 2,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

ESI/MSm/z 401,1 (M+H)"

Rendimiento: 73%

Ejemplo 68

(2-metil-5-((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil)-N (2-morfolino-2-oxoetil)
- 1,3-dioxano-2-carboxamida

ESI/MSm/z: 4581 (M+H)"

Rendimiento: 67%

Ejemplo 69

(2-metil-5-c-((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil)-N- (2-morfolino-2-oxoetil)

- 1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR (DMSO0-D6): 1,30 (s, 3H), 2.14 - 2.19 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3.40- 3.43 (m, 4H), 3,53
-3,64 (m, 6H), 3,79-3,82 (dd, J = 11,8 y 4,4 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,78
(d, J = 8,0, 2H), 7,93 (t, J = 5,6 Hz, NH).

ESI/MSm/z: 4584 (M+H)"

Rendimiento: 68%

Ejemplo 70

2-metil-5-t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MSm/z: 4582 (M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 71

N- (benziloxi) -5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1, 3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MSm/z:403,2(M+H)"

Rendimiento: 54%

Ejemplo 72

5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida
ESI/MSm/z:313,3(M+H)"

Rendimiento: 50%

Ejemplo 73

(5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil- 1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 3672 (M+H)"

Rendimiento: 38%

Ejemplo 74
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida

'H NMR (DMSO-D6): 1.09 - 1.15 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 1,46-1,49 (m.2H), 1,70-1,71 (m, 1H), 2.11 - 2.18 (m,

3H), 2,23 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,96 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3.18- 3.24 (m, 2H), 3,35 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3.78-
3,81 (m, 4H), 6,85 (dd, J = 3,6 y 0,8 Hz, 1H), 7,37 (d. J = 3,6 Hz, 1H), 8,03 (t, J = 6,0 Hz, NH).
ESI/MSm/z: 4351 (M+H)"

Rendimiento: 88%
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'H NMR (DMSO-De): 1,28 (s, 3H), 2.12 - 2.20 (m, 1H), 2,23 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 3,41 (t,

ES 2 537652 T3

Ejemplo 75
2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro
2H-piran-4-il) metil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,25-1,36 (m, 2H), 1,53 (s, 3H), 1,59-1,62 (m, 2H), 1,73-1,75 (m, 1H), 1,91-

1,95 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,76 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 3,34-3,40 (m, 2H), 3,72-3,75 (dd, J = 11,8 y 2,6 Hz, 2H), 3,93-4,00 (m, 4H), 6,47
(T, J =6,0 Hz, NH), 6,73 (dd, J = 2,2 y 1,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 3,6 Hz, 1H).
ESI/MSm/z: 4351 (M+H)"

Rendimiento: 66%

Ejemplo 76
2-metil-5-c- ((5-metil -2-(5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-D6): 1,33 (s, 3H), 2.16 - 2.17 (m, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3.50- 3.57 (m, 8H), 3,76-

3,82 (m, 4H), 6,85 (dd, J = 3,6 y 0,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 3,6 Hz, 1H).
ESI/MSm/z 4070 M+ H)"
Rendimiento: 92%

Ejemplo 77

2-metil-5 -t - ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-D6): 1,41 (s, 3H), 1,72 - 1,73 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,69 (d, J = 7,6 Hz , 2H),
3,51 -3,64 (m, 8H), 3,77-3,82 (m, 2H), 3,92 (dd, J = 11,6 y 2,4 Hz, 2H), 6,85 (dd, J = 3,6 y 0,8 Hz, 1H),
7,37 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

ESI/MSm/z: 407,0(M+H)"

Rendimiento: 75%

Ejemplo 78
N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) - 1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,44 (s, 3H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,31 - 2,34 (m, 1H), 3,45 (t, J = 11,2 Hz, 2H),

3,90 (dd, J =12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 7,37-7,44 (m, 5H), 7,78 (dd, J = 4,4 y 1,6 Hz, 2H), 8,66 (dd,
J=4,6vy1,4Hz, 2H), 8,97 (s, NH).

ESI/MSm/z: 4239 (M+H)"

Rendimiento: 75%

Ejemplo 79
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) - 1, 3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,49 (s, 3H), 1,81 - 1,86 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,81 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,66 (d, J = 10,8 Hz , 2H),

3,87-3,90 (m, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,33-7,43 (m, 5H), 7,78-7,80 (m, 2H), 8,68 (dd, J = 4,6 y 1,4 Hz, 2H).
ESI/MSm/z:4240 M+ H) "
Rendimiento: 75%

Ejemplo 80
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida

J1=
1,4 Hz, 2H), 3,78 (dd, J = 11,8 y 4,2 Hz, 2H), 7,79 (dd, J = 4,4 y 1,6 Hz, 2H), 8,69 (dd, J = 4,4 y 1,6 Hz,
2H).
ESI/MSm/z:3339 (M+H)"
Rendimiento: 61%

Ejemplo 81
N-hidroxi-2-metil-5-¢- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida

'H NMR (DMSO-De): 1,36 (s, 3H), 1,74 - 1,75 (m, 1 H), 2,37 (s, 3H), 2,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,60 (d, J =

10,8 Hz, 2H), 3,84 (dd, J = 11,8 y 2,6 Hz, 2H), 7,78-7,80 (m, 2H), 8,68-8,70 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3339 (M+H)"
Rendimiento: 33%

Ejemplo 82
(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-Dg): 1,34 (s, 3H), 2.20 - 2.26 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 3,50 - 3,57 (m, 8H), 3,76 - 3,77 (m,

2H), 3,82 - 3,86 (m, 2H), 7,79 (dd, J = 4,6 y 1,8 Hz, 2H), 8,69 (dd, J =4,6 y 1,4 Hz, 2H).
ESI/MS m/z:387,9 (M + H) "
Rendimiento: 49%

Ejemplo 83
(2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-De): 1,42 (s, 3H), 0,75 - 1,78 1 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,78 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,51 - 3,58

(m, 6H), 3,63 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,76 - 3,78 (m, 2H), 3,93 (dd, J = 11,8 y 2,6 Hz, 2H), 7,78-7,80 (m , 2H),
8,68 (dd, J = 4,6 y 1,4 Hz, 2H).
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ESI/MSm/z: 387,9(M+H)"
Rendimiento: 16%

Ejemplo 84
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil 1) - 1,3-dioxano-
2-carboxamida

'H NMR: 1,34 - 1,49 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1.60 - 1,63 (m, 2H), 1,76 - 1,85 (m, 1 H), 2.2 - 2.32 (m, 5H), 2,35

- 2,42 (m, 1H), 3,24 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,35-3,42 (m, 2H), 3,52 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,98-4,04 (m, 4H),
6,46 (t, J = 6,0 Hz, NH), 7,80 (dd, J = 4,8 y 1,6 Hz, 2H), 8,70 (dd, J = 4,4 y 1,6 Hz, 2H).

ESI/MSm/z: 4160 (M+H)"

Rendimiento: 38%

Ejemplo 85
2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil 1) - 1, 3-dioxano-
2-carboxamida

'H NMR (DMSO-D6): 1,09-1,13 (m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1,48-1,51 (m, 2H), 1,70-1,74 (m, 2H), 2,37 (s, 3H),

2,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3.18 a 3.24 (m, 2H), 3,61 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,78-3,84
(m, 4H), 7,80 (dd, J = 4,4 y 1,6 Hz, 2H), 8,04 (t, J = 6,0 Hz, NH), 8,68 (m, 2H).

ESI/MSm/z:416,0 (M+H)"

Rendimiento: 27%

Ejemplo 86
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2- oxoetil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 2,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,38-2,43 (m, 1H), 3,43 (t, J = 4,8 Hz, 2H ),

3,57-3,66 (m, 4H), 3,70-3,72 (m, 4H), 4,01 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 7,31 -7,33
(t, NH), 7,79 (dd, J = 4,8 y 1,4 Hz, 2H), 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

ESI/MSm/z: 4449 (M+H)"

Rendimiento: 68%

Ejemplo 87
2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2- oxoetil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida

'H NMR: 1,56 (s, 3H), 1.88-1.92 (m, 1 H), 2,40 (s, 3H), 2,88 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 5,0 Hz, 2H) ,

3,63-3,65 (m, 2H), 3,69-3,71 (m, 4H), 3,76-3,78 (m, 2H), 4,02 (dd, J = 12,0 y 2,8 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 4,4
Hz , 2H), 7,31 -7,33 (t, NH), 7,79 (dd, J = 4,8 y 1,6 Hz, 2H), 8,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H).

ESI/MSm/z: 4452 (M+H) "

Rendimiento: 63%

Ejemplo 88
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil)
amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,30-1,37 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,59-1,63 (m, 2H), 1,71 - 1,79 (m, 1H), 2,28 (d, J = 7,6 Hz, 2H),

2,32 (s, 3H), 2,34-2,41 (m, 1H), 3,1 8 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,55 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 3,95-
4,13 (m, 6H), 6,12 (bs, NH), 7,08 (t, J = 5,4 Hz, NH), 7,79 (d, J =4,8 y 1,6 Hz, 2H), 8,69 (d, J=4,8y 1,6
Hz, 2H).

ESI/MSm/z:473,3(M+H) "

Rendimiento: 53%

Ejemplo 89

2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil)
amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1.27- 1.35 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,57-1,61 (m, 2H), 1,69-1,77 (m, 1H), 1. 92- 1,97 (m, 1H), 2,40
(s, 3H), 2,84 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,16 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,31 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 3,75-3,78 (m, 2H), 3,94-
4,03 (m, 6H), 6,15 (m, NH), 7,08 (m, NH), 7,79 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,69 ( d, J = 3,6 Hz, 2H).
ESI/MSm/z 4732(M+H)"

Rendimiento: 63%

Ejemplo 90

N-benciloxi-2-metil-5 - ((4-metil- 2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z: 507,1 (M+H)"

Rendimiento: 50%

Ejemplo 91

N-hidroxi-2-metil-5 - ((4-metil- 2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z: 4169 (M+H)"

Rendimiento: 70%
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'H NMR: 1,57 (s, 3H), 1 .63-1,67 (m, 1 H), 2,47 (s, 3H), 3,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3.62- 3.66 (m, 2H), 3,71

ES 2 537652 T3

Ejemplo 92

| - (2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-i) metil) -1,3- dioxan-2-il) -N - ((tetrahidro 2H-
piran-4-il) metil) metanamina

ESI/MSm/z:499,6 (M+H)"

Rendimiento: 99%

Ejemplo 93

(2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 4715 (M+H)"

Rendimiento: 51%

Ejemplo 94
(2-metil-5-c- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-i) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona

'H NMR: 1,51 (s, 3H), 2,30-2,38 (m, 4H), 2,54 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59-3,67 (m, 4H),

3,73-3,75 (m, 4H), 3,87 (t, J = 4,2 Hz, 2H), 3,95-3,99 (dd, J = 12,0 y 4,4 Hz, 2H), 7,66
(D, J = 8,0 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

ESI/MSm/z: 4710 M+ H)"

Rendimiento: 36%

Ejemplo 95
(2-metil - 5-tran- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino)
metanona

3,72 (m, 4H), 3,76-3,79 (dd, J = 12,0 y 4,0 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4.9 - 4.12 (m, 2H), 7,66 (d, J
8,4 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

ESI/MSm/z: 4711 (M+H)"

Rendimiento: 47%

Ejemplo 96

5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -N-hidroxi-2-metil- 1, 3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,06 - 1,11 (m, 2H), 1,46 (s, 3H), 1.80-1,95 (m, 3H), 3,35 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,85-3,88 (m, 2H),
4,27 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,21 -7,26 (m, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45-7,48 (m, 2H ), 8.8 - 8.10 (m, 2H).
ESI/MSm/z: 3689 (M+H)"

Rendimiento: 37%

Ejemplo 97
N-hidroxi-5-c- (3- (10H-fenotiazin-10-il) propil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida

'H NMR: 1.16 - 1.19 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,72-1,78 (m, 2H), 1,93-1,94 (m, 1H), 3,32 (t, J = 11,2 Hz, 2H),

3,81 -3,89 (m, 4H), 6,80-6,86 (m, 2H), 6,90 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7.13 a 7.16 (m, 4H).
ESI/MSm/z: 4010 M+ H)"
Rendimiento: 40%

Ejemplo 98

N- (benciloxi) -5 - ((3- (terc-butil) -1- (p-tolil) -1H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z: 4784 (M+H)"

Rendimiento: 56%

Ejemplo 99

N- (hidroxi) -5-c- ((3- (terc-butil) -1- (p-tolil) -lh-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2 -carboxamida

'H NMR: 1,31 (s, 9H), 1,46 (s, 3H), 2.14 - 2.19 (m, 1H), 2,37 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 3,35 (t, J = 11,0 Hz, 2H ),

3,87 (dd, J = 12,0 y 4,0 Hz, 2H), 6,02 (s, 1H), 7.20 - 7.23 (m, 4H), 7,95 (bs, NH), 8,75 (bs, OH).
ESI/MS m/z:387,9 (M + H) *
Rendimiento: 10%

Ejemplo 100
N- (hidroxi) -5 -t- ((3- (terc-butil) -1- (p-tolil) -1H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2 -carboxamida

'H NMR: 1,31 (s, 9H), 1,43 (s, 3H), 1,64-1,68 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,91 (d, J = 7.6

Hz, 2H), 3,65 (dd, J = 11,8 Hz, 2H), 3,86 (dd, J = 12,0 y 2,8 Hz, 2H), 6,04 (s, 1H),
7.21-7.29 (m, 4H).

ESI/MS m/z:388,2 (M + H) *

Rendimiento: 32%

Ejemplo 101

5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) - 1H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4 il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida

ESI/MSm/z: 4702 (M+H)"

Rendimiento: 90%
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Ejemplo 102

5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N- (2-oxo-2- (((tetrahidro- 2H-piran-4-il)
metil) amino) etil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida

ESI/MSm/z: 5270 M+H)"

Rendimiento: 33%

Ejemplo 103

(5 - ((3 - (terc-buitil) - 1 - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona
ESI/MSm/z: 4424 (M+H)"

Rendimiento: 46%

Ejemplo 104

5 - ((3- (terc-buitil) - | - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil -N - (2-morfolino-2- oxoetil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida

ESI/MSm/z:499,0(M+H)"

Rendimiento: 56%

Ejemplo 105

(5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1, 3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il)
metanona

ESI/MSm/z: 4550 (M+H)"

Rendimiento: 50%

Ejemplo 106

N- (benciloxi) -5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,43 (s, 3H), 2,18 (d, J = 7,2 Hz, 2H). 2,24 (s, 3H), 2,33-2,38 (m, 1 H), 3,46 (t, J = 11,2 Hz, 2H),
3,84 (s, 3H), 3,90-3,94 (dd, J = 11.8 y 4,8 Hz, 2H), 4,98 (s, 2H), 6,92 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,35-7,43 (m,
5H), 7,87 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,68 (s, 1 H).

ESI/MSm/z: 4531 (M+H)"

Rendimiento: 60%

Ejemplo 107

N- (benciloxi) -5-t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,48 (s, 3H), 1.82-1.87 (m, 1 H), 2,31 (s, 3H), 2,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3.66- 3.69 (dd, J = 12,2y
2,0 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,85-3,88 (dd, J = 12,2 y 2,8 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 6,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,35-
7,43 (m, 5H), 7,88 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,66 (s, NH).

ESI/MSm/z:453,2(M+H)"

Rendimiento: 45%

Ejemplo 108

N-hidroxi-5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR (DMSO-Dg): 1,28 (s, 3H), 1,12 - 2,18 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,41 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3.78- 3,82 (m,
5H), 7,03 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 8,40 (s, NH), 10,83 (s, OH).
ESI/MSm/z:363,0(M+H)"

Rendimiento: 71%

Ejemplo 109

N-hidroxi-5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida

'H NMR (DMSO-Dg): 1,35 (s, 3H), 1,73-1,74 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,71 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,60 (d, J =
10,8 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,83-3,86 (dd, J = 11,6 y 2,4 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 6,8
Hz, 2H), 8,83 (s, NH), 10,81 (s, OH).

ESI/MSm/z: 363,1(M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 110

(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-D6 ): 1,33 (s, 3H), 2,19 (br S, 3H), 2,26 (s, 3H), 3,49-3,56 (m, 8H), 3,76 (br S, 2H), 3,80
(s, 3H), 3,82 (br S, 2H), 7,03 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 2H).

ESI/MSm/z:417,1 (M+H)"

Rendimiento: 84%

Ejemplo 111

(5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) - 2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona

'H NMR (DMSO-Dg): 1,41 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,51 -3,56 (m, 6H), 3,64 (d, J =
10,8 Hz, 2H), 3,77-3,79 (m, 5H), 3,94 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 6,8 Hz, 2H
)-

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

'H NMR: 1,39 (s, 3H), 2,20 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,32-2,39 (m, 1H), 3,45 (t, J
),

ES 2 537652 T3

ESI/MSm/z: 4171 (M+H) "
Rendimiento: 75%

Ejemplo 112
5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3- dioxano-
2-carboxamida

'H NMR (DMSO-De): 1,08-1,13 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 1,46-1,49 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 2.14 - 2.20 (m, 3H),

2,24 (s, 3H), 2,97 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,20 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 1 1 Hz, 2H), 3,77-3,83 (m. 7H),
7,04 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,05 (t, J = 6,0 Hz, 1 H).

ESI/MSm/z: 4452 (M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 113
5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) - 1,3-
dioxano-2-carboxamida

'H NMR (DMSO-De): 1.10 -1,14 (dd, J = 12,4 y 4,4 Hz, 2H), 1,36 (s, 3H), 1,49-1,52 (m, 2H), 1,71-1,74 (m,

1H), 2,32 (s, 3H), 2,72 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,99 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 3,63 (d, J =
11,2 Hz, 2H), 3,81 -3,85 (m, 7H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,05 (s, 1 H).
ESI/MSm/z: 4452 (M+H)"

Rendimiento: 47%

Ejemplo 114
(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) metanona (4- metilpiperazin- 1 -

il)

'H NMR (DMSO-De): 1,32 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2.25 - 2.28 (m, 7H), 3.50- 3.53 (m, 4H), 3,73

(br S, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,82 (br S, 2H), 7,03 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 6,8 Hz, 2H).
ESI/MSm/z: 4303 (M+H)"
Rendimiento: 95%

Ejemplo 115
(5 —t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil- 1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-l -il)
metanona

'H NMR (DMSO-Ds): 1,40 (s, 3H), 1,74 (br S, 1 H), 2,20 (br S. 3H), 2,30 (s, 3H), 2,35 (br S, 4H) , 2,72 (d, J

= 7,6 Hz, 2H), 3,47 (br S, 2H), 3,64 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3.77- 3.81 (m, 5H), 3,90-3,94 (dd, J = 11,8 Hz,
2H), 7,03 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,79-7,82 (m, 2H).

ESI/MSm/z: 430,11 (M+H)"

Rendimiento: 89%

Ejemplo 116
- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) il-oxazol 4-) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida

= 10,8 Hz, 2H),
3,91 (dd, J = 11,6 y 4,4 Hz, 2H), 4,99 (s, 2H), 7,35-7,44 (m. 5H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz. 2H 8 4 (d, J =8,0
Hz, 2H), 8,69 (s, NH).

ESI/MSm/z: 4909 (M+H)"

Rendimiento: 59%

Ejemplo 117
- (benciloxi) -2-metil-5-t- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida

'H NMR: 1,49 (s, 3H), 1.82- 1,87 (m, 1 H), 2,36 (s, 3H), 2,80 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,66 (dd, J = 12,8 y 1,6

Hz, 2H), 3,87 (dd, J = 11,6 y 2,8 Hz, 2H), 5,00 (s, 2H), 7,31 -7,43 (m. 5H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 8,67 (s, NH).

ESI/MSm/z:490,1 (M+H)"

Rendimiento: 58%

Ejemplo 118
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,52 (s, 3H), 2,28 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,35-2,43 (m, 1H), 3,54 (t, J = 11,2 Hz, 2H ),

4,01 (dd, J = 11,8 y 4,2 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
ESI/MSm/z: 4013 (M+H)"
Rendimiento: 52%

Ejemplo 119

N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida
ESI/MSm/z: 4011 (M+H)"

Rendimiento: 59%
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'H NMR: 1,25-1,39 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 0,58-1,62 1 (m, 2H), 1.73- 1.83 (m, 1 H), 1.92- 1.98

ES 2 537652 T3

Ejemplo 120
(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona

'H NMR: 1,50 (s, 3H), 2,22 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,43-2,52 (m, 1 H), 3,61-3,78 (m, 8H), 3,90 (t,

J =4,6 Hz, 2H), 3,91 (dd, J = 12,0 y 4,8 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
ESI/MSm/z: 4552 (M+H)"
Rendimiento: 60%

Ejemplo 121

(2-metil-5-t- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) (morfolino) metanona
'H NMR: 1,55 (s, 3H), 1.86-1,90 (m, 1 H), 2,40 (s, 3H), 2,90 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3.64- 3.67 (m, 2H), 3,71 -
3,77 (m, 6H), 3,88-3,91 (m, 2H), 4.07 - 4.11 (m, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H )
ESI/MSm/z: 4551 (M+H)"

Rendimiento: 90%

Ejemplo 122
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) - 1,3-
dioxano-2-carboxamida

'H NMR: 1,26-1,39 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 1,59-1,62 (m, 2H), 1.75- 1,83 (m, 1 H), 2,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H),

2,30 (s, 3H), 2,34-2,44 (m, 1 H), 3,23 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,34 (t, J = 1,8 Hz 1, 2H), 3,52 (t, J = 10,6 Hz,
2H), 3,97-4,04 (m, 4H), 6,43 (t, J = 6,0 Hz, NH), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H)
ESI/MSm/z: 4831 (M+H)"

Rendimiento: 80%

Ejemplo 123
2-metil-5-t- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) - 1,3-
dioxano-2-carboxamida

(m, 1 H),
2,39 (s, 3H), 2,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 11,8 Hz, 2H ), 3,75-3,78 (m, 2H),
3,96-4,00 (m, 2H), 6,45 (t, J = 6,2 Hz, NH), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8.4 Hz, 2H)
ESI/MSm/z: 4832 (M+H)"
Rendimiento: 58%

En una realizacién, se proporciona un método de identificacion de moléculas pequefias como inhibidores
de PCSK 9 a través del modelado in-silico. Para la identificacion de moléculas que pueden unirse a la
PCSK9, se generé un mutante insilico de PCS 9 sin prodominio que posteriormente fue tomado para
simulaciones de acoplamiento.

Sorprendentemente, se encontré que las pequefias moléculas que se unen al sitio catalitico tal como se
proporciona a continuacion, muestran unos efectos relevantes in- vitro e in vivo de la inhibicion de PCSKO.
La nomenclatura incluyendo la numeracion de aminoacidos es segun la estructura de cristal 3BPS de
PCSK9 obtenida de banco de datos de proteinas (www.pdb.org).

Secuencia de aminoacidos del sitio catalitico de PCSK 9:

ASP 186 TR 187 LYS 222 HIS 224 HIS 226 LEU 230 VAL 252 LEU 253 ASN 254 GLN 256 GLY 257 LYS
258 GLY 259 TR 260 VAL 261 SER 262 THR 264 LEU 287 PRO 288 LEU 289 ALA 290 GLY 291 GLY
292 LEU 297 ALA 314 ALA 315 ASN 317 PHE 318 TYR 325 SER 326 PRO 327 SER 386 GLN 387

En una realizacién preferida, las moléculas pequefias que se unen a uno o mas de los aminoacidos
comprenden la triada catalitica HIS 226 SER 386 ASP 186 solo o en combinacion con otros aminoacidos
desde el sitio catalitico.

Estudios de acoplamiento:

Las moléculas de uniéon PCS 9 se identificaron utilizando estudios de acoplamiento in silico utilizando
estructura de cristal de proteina PCSK9 (3BPS) cristalizada con dominio EGF-A de LDL-R (PNAS, 105
(6), 1820- 1825, 2008), pro-dominio y CRD obtenidos de bancos de datos de proteinas (PDB) de bases
de datos a disposicidon del publico. Hemos generado informaticamente un mutante de PCSK9 sin pro-
dominio, en el que el sitio activo consiste en, pero no se limita a, los siguientes aminoacidos:

ASP 186 TR 187 LYS 222 H ES 226 LEU 230 VAL 252 LEU 253 ASN 254 GLN 256 GLY 257 LYS 258
GLY 259 TR 260 VAL 261 SER 262 TR 264 LEU 287 PRO 288 LEU 289 ALA 290 GLY 291 GLY 292 LEU
297 ALA 314 ALA 315 ASN 317 PHE 318 TYR 325 SER 326 PRO 327 SER 386 GLN 387

Se prepar6 proteina PCSK9 (3BPS.pdb) para los estudios de acoplamiento utilizando la herramienta del
Asistente de Preparacion de Proteina (Schrodinger Suite 2010 Asistente de Preparacion de Proteina; Epik
version 2.1; Schrodinger, LLC: Nueva York, Nueva York, 2010; version Impact 5.6; Schrodinger, LLC:
Nueva York , Nueva York, 2010; Primera version 2.2; Schrodinger, LLC: Nueva York, Nueva York, 2010)
implementado en Maestro. Se asignaron todos los 6rdenes de enlace, y los dtomos de hidrogeno se
afiadieron a la proteina de acuerdo con el protocolo estandar. La geometria de los compuestos a acoplar
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se optimizd posteriormente utilizando la versién 2.6 de LigPrep (LigPrep 2.6; Schrodinger, LLC: Nueva
York, Nueva York, 2010). Se llevaron a cabo estudios de acoplamiento de estos compuestos utilizando
Glide version 5.6 (Glide 5.6; Schrodinger, LLC: Nueva York, Nueva York, 2010), el programa de
acoplamiento automatizado implementado en el paquete de Schrodinger.

Uno de los ejemplos representativos de la molécula pequefia acoplada de acuerdo con el protocolo
anterior se proporciona en la figura 1.

Resultados de acoplamiento:

Ejemplo no. Resultado G Enlaces H
1 -6.40 Gly 259 C=0...HN de hidroxilamina
4 6.98 Asp 186 C=0...HO dg hid.roxilfa\mina
Asp 186 O...HN de hidroxilamina
14 -6.03 Lys 222 NH O=C fijado a Piperidina
19 -7.00 Gly 291 NH...O de dioxano
37 -6.14  |Gly 257 C=0...HN de amida fijado a dioxano
40 -5.21 Lys 222 NH O=C fijado a dioxano
47 -7.35 Lys 222 NH O=C fijado a dioxano

Los resultados en silico anteriores también pueden apoyarse en la difracciéon de rayos X del complejo del
compuesto co-cristalizado con la proteina PCSK9. Puede obtenerse un soporte adicional mediante la
mutacion selectiva de los aminoacidos en el sitio catalitico y las pruebas de los compuestos a través de
Elisa usando esta proteina mutante.

Estudios biolégicos:
Los compuestos de la presente invencion bajaron LDL, triglicéridos y colesterol total.
Esto quedd demostrado en experimentos con animales tanto in vitro como in vivo.

A) Demostracion de la eficacia in vitro de los compuestos

El Ensayo de Enlace PCSK9-LDLR in vitro es un ensayo de union en fase soélida cuantitativa entre PCSK9
y LDLR recombinante. Las placas se pre-recubrieron con un dominio LDLR-AB recombinante, que enlaza
PCSKO. Se afiadié el compuesto de ensayo a diferentes concentraciones a los PCS 9 y se afiadié a LDLR
inmovilizado en los pocillos. La cantidad de PCSK9 enlazado se mide mediante la unién con el anticuerpo
monoclonal anti-His-tag biotinilado, seguido por la unién con sustrato de estreptavidina conjugada con
peroxidasa de rabano picante. El color se cuantifico mediante lector de ELISA a 450 nM, que refleja la
cantidad relativa de PCSK9 que se une a LDLR en presencia y ausencia del inhibidor. Los valores de
ECso se calcularon mediante analisis de regresion no lineal utilizando el software de prisma de almohadilla
gréfica

Cada punto representa la concentracion de valores en los duplicados.
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Ejemplo no. Concentracion (uM) (% Inhibicion PCSK9
5 25
1 10 30
100 32
10 35
4
100 42
5 10
6 10 11
100 22
1 11
7 10 12
100 20
1 18
8 10 23
100 30
5 10 15
100 12
5 20
11 10 30
100 44
12 10 19
100 18
14 10 41
100 5
15 10 11
100 4
16 100 12
17 100 15
18 1 40
100 39
19 10 23
100 25
29 10 25
100 17
- 10 21
100 22
25 10 15
100 16
29 10 8
100 12
1 11
34 10 12
100 15
1 18
35 10 19
100 19
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Ejemplo no. Concentracién (uM) (% Inhibicién PCSK9 !
36 1 10
100 24
1 24
37 10 15
100 20
38 10 14
100 21
1 20
40 10 25
100 11
a1 10 12
100 19
43 10 8
100 10
m 10 14
100 25
45 10 11
100 18
486 10 12
100 18
1 38
47 10 38
100 42
49 100 17
51 10 10
100 35
59 10 20
100 32
54 10 21
100 29
55 10 23
100 30
56 5 6
10 17
1 26
59 10 27
100 61
1 28
60 10 26
100 70
y 10 21
100 32
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Ejemplo no. Concentracion (uM) | % Inhibicién PCSK9
0.1 17
62 1 21
10 14
100 41
1 39
63 10 40
100 51
0.1 20
64 1 23
10 25
100 49
1 11
65 10 26
100 35
1 23
66 10 25
100 31
1 3
67 10 21
100 25
5 11
72 110 20
100 25
1 25
73 10 27
100 37
1 4
74 10 15
100 27
1 15
75 10 11
100 20
1 6
76 10 17
100 27
77 10 14
100 16
1 32
80 10 44
100 34
1 7
81 10 12
100 23
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Ejemplo no. Concentracion (uM) % Inhibicion PCSK9
1 13
82 10 20
100 42
1 20
83 10 25
100 42
1 25
84 10 29
100 65
1 22
85 10 30
100 44
86 10 11
100 15
87 10 12
100 7
88 10 10
100 15
89 10 7
100 10
1 8
91 10 12
100 32
1 11
92 10 26
100 40
1 20
93 10 16
100 49
96 10 10
99 10 5
100 32
105 10 10
100 40

B) Estudios de unién de SPR:
Protocolo de inmovilizacion:

Se utiliz6 BIACORE3000 de GE Life Sciences y el anadlisis de interaccion se realizd a 25°

Instrumentacion.

Tampones: se utilizé tampon de fosfato pH 7,4 suministrado por Biacore suplementado con 0,01%

dimetil sulféxido (DMSQO) como tampodn durante el ensayo.

Inmovilizacion del Ligando: Se utilizé chip sensor CM5 para el analisis. El chip sensor consta de
polimero de dextrano modificado con carboximetil vinculado a un soporte de vidrio cubierto de oro

C:

de

un
. El

ligando se diluy6é a 10 micro g / ml en 10mM de acetato de sodio, pH 5,0 y se inmovilizé al chip sensor,
utilizando acoplamiento de amina. Se utilizé tampon de migracién sin DMSO durante la inmovilizacion. La
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superficie se activd mediante la inyeccion de una solucién que contenia 0,2 M de N-etil-N'-dimetil-
aminopropil carbodiimida (EDC) y 50 mM de N-hidroxi succinimida (NHS). El sistema fue creado con un
objetivo de inmovilizacién de aproximadamente 1000 RU y la superficie fue bloqueada mediante la
inyeccion de 1 Metanolamina a un pH de 8,5.

A continuacion, la superficie se lavé con 50 mM de NaOH mediante la inyeccién de dos pulsos de 30
segundos para eliminar el ligando no unido por enlace covalente y para estabilizar la linea de base
(procedimiento automatizado). Se utilizé dextrano activado como superficie de referencia. Para garantizar
la mayor sensibilidad la respuesta del detector de SPR se normaliz6 antes de ejecutar el ensayo
calibrando el detector en diferentes intensidades de luz bajo condiciones de reflexiéon interna total
(procedimiento automatizado). También se llevé a cabo la correccion de disolvente para DMSO para
minimizar el error en los datos.

Disefio del ensayo: se configurd un ensayo de enlace para diferentes compuestos a tres concentraciones
diferentes (10nM, 100nM y 1 micro mol), y se inyectaron sobre las células de referencia y de Ligando un
flujo de células de 30 microlitros / min. Cada ciclo consistia en un periodo de espera de 1 -min para la
supervision de la estabilidad de la linea de base y 3 minutos de inyeccion del compuesto con una fase de
disociacion sin perturbaciones de 5 minutos, y la superficie se regeneré con 50 mM solucién de NaOH.
Las respuestas del compuesto en las células del flujo de referencia se restaron con las de ligando y se
realiz6 una correccion de disolvente entre ellas y se informd sobre el potencial de unién de los
compuestos como unidades de respuesta relativa (RU).

Ejemplo no. , |Respuesta relativa (RU)
4 5.13
6 2.65
14 15.81
19 141
26 10.3
34 1.95
47 2.64
59 1.36
64 3.48
73 2.4
80 2.64
84 2.23
85 17.29
86 14.95

C) Demostracion de la eficacia in vivo de los compuestos

i) actividad de reduccién de LDL-C en ratones C57 modelo dislipidemia inducida LPS

Ratones C57 macho de 7- 10 semanas de edad se agruparon sobre la base de niveles de LDL-C de no-
ayuno, al dia siguiente se administré a estos ratones compuestos de vehiculo o de prueba (i.p. u oral) y
30 minutos después de la administracion del compuesto se administré lipolisacarido (LPS). Después de la
administracion de LPS todos los animales se mantuvieron en ayunas durante 24 horas, a continuacion se
extrajo sangre de los animales y se midié el LDL-C. Se calcul6 el porcentaje de cambio en el LDL-C en el
grupo compuesto de ensayo en comparacion con el grupo vehicular.
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Ejemplo no. % de Cambio en LDL-C
4 -29.4 = 4.1
8 -33.5+ 5.4
12 -40 = 10.0
37 -35.4 8.3
40 -34.1 =57
63 -9.0 = 10.0
Ejemplo no. % de Cambio en LDL-C
84 -25.8 + 8.6
91 -37.4 + 8.8
92 -35.8 + 10.5
93 46.0 * 6.2

i) efecto de disminuciéon de lipidos en modelo de hamster alimentados con la dieta HF-HC

En este experimento, hamsteres dorados sirios que se mantuvieron en dieta de fructosa con alto grado en
grasas y alto grado de colesterol (HF-HC), durante 2 semanas se dividieron en varios grupos basados en
niveles de LDL-C y niveles totales de colesterol.

El tratamiento se administré a la fuerza por via oral una vez al dia durante 14 dias. La sangre fue
recolectada por el método de puncién sinusal retro-orbital con anestesia ligera mediante éter en el dia 0
(pretratamiento), y el dia 14 del tratamiento para los niveles de lipidos en las mediciones. Se calculd el
porcentaje de cambio en el LDL-C en el grupo compuesto grupo en comparacion con el grupo vehicular.

% de Cambio en relacion con Control Vehicular
Ejemplo no.
LDL-C TG TC HDL-C
4 -24 -35 -27 -25
7 -29.3 -26.7 | -29.6 -20.1
34 -38.2 2.2 -32.6 -10.3

iii) actividad de reduccién de LDL-C en ratones C57 con dieta alta en grasas

La reduccién de LDL-C in vivo del compuesto de ensayo se probd en ratones C57, que fueron mantenidos
con una dieta alta en grasas durante 4 semanas y se recogio la sangre por el método de puncién sinusal
retro-orbital con anestesia ligera mediante éter en el dia O (pretratamiento). Los animales se agruparon en
base a los niveles de LDL-C, después de esto, se administr6 un tratamiento de 4-6 semanas con
compuesto de vehiculo o prueba por via oral una vez al dia. A la finalizacion del tratamiento el dia 28 y o
en el dia 42 del tratamiento se recogid la sangre para la medicién de los niveles de LDL-C. Se calculé el
porcentaje de cambio en LDL-C en el grupo compuesto de ensayo en comparacion con el grupo vehicular.

% de Cambio en relacion con Control Vehicular
Ejemplo no. .
LDL-C | TG TC HDL-C
4 24 35 | -14 -5
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la férmula general (1), sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables, y su utilizacién farmacéutica

HEY —X

en el que 'HET’ representa un heteroarilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico; 'X' representa
los grupos seleccionados desde (CH2),, n = 0 a 3; Rq representa grupos de alquilo, cicloalquilo o arilo
lieneales o ramificados (C+-Cs);

Y 'representa

i)

i

el grupo NR3 R4, en el que ' R3s' representa grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo, hidroxi, alcoxi,
cicloalcoxi, cicloalquilalcoxi, ariloxi, arilalcoxi, heteroariloxi , heteroarilalcoxi, heterocicliloxi o
heterociclilalcoxi lineales o ramificados (C4-Cg), cada uno de los cuales pueden ser
sustituidos adicionalmente y 'R4' representa grupos alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, arilalquilo, heteroarilalquilo o heterociclilalquilo lineales o
ramificados H, C(1-6), cada de los cuales puede ser sustituido adicionalmente;

los grupos

e

donde 'P' representa CH», S, SO, SO, O, CO o NRs, en que Rs representa H, C (1.5) grupos alquilo o
cicloalquilo lineales o ramificados; 'm' representa niumeros enteros de | a 3; y 'Z' representa NR3R4 0 los

grupos

en que Rs, R4 y P son tal como se definen anteriormente

Los compuestos segun la reivindicacién 1 en el que los sustituyentes en 'HET' representa uno o
mas grupos seleccionados entre hidrégeno o grupos opcionalmente sustituidos seleccionados de
un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo lineal o ramificado (C1-C6).

Los compuestos segun la reivindicacion 1 en el que los sustituyentes en 'HET 'se seleccionan a
partir de (C1-C6) grupos alquilo, arilo o heteroarilo lineales o ramificados, cada uno de los cuales
puede estar sustituido adicionalmente.

Los compuestos segun la reivindicacion 1 en el que cuando los grupos que representan 'Het' son
sustituidos adicionalmente, los sustituyentes se seleccionan entre halégeno, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, grupo de sulfanilo, grupo de sulfinilo, grupo de sulfonilo, grupo de sulfoniloxi.

Los compuestos de formula (I) tal como se reivindican en la reivindicacion 1 en que los grupos
que representan 'HET' se seleccionan de 'HET' se seleccionan de entre grupos de aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinil, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 4-oxopiperidinilo,
2-oxopiperazinilo, 3- oxopiperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 2-oxomorfolinil, azepinilo,
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diazepinilo, oxapinil, tiazepinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, dihidrotiofeno, dihidropirano,
dihidrofurano, dihidrotiazol, benzopiranilo, benzopiranonil, benzodihidrofuranil, benzodihidrotienil,
idonil pirazolopirim, azaquinazolinoil, tienopirimidonil, quinazolonil, pirimidonil, benzoxazinilo ,
benzoxazinonilo, benzotiazinilo, benzotiazinonil, tieno piperidinilo, piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, indolinilo, indolilo, azaindolilo, azaindol inil, pirazolopirim
idinil, azaquinazolinilo, piridofuranil, piridotienil, tienopirimidilo, inil quinol, pirimidinilo, pirazolilo,
inil quinazol, piridazinilo, triazinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, phtalazynil, naftilidinilo,
purinilo, carbazolilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo.

Los compuestos de formula (1) tal como se reivindican en la reivindicacion 1 seleccionados de N-
(benciloxi) -2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida; N-hidroxi-2-metil-
5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano-
2- carboxamida; (2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino)
metanona;

(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5 -t- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2-il) (piperidin | - il) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona;

(1, 1 -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- ((5-metil-2-pheniloxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxan-2-il)
metanona;

2-metil-5 - ((2-feniloxazol-4-il-5-metil) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3- dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-  ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil] -2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2- (4-metilpiperazin-l-il) - 2-oxoetil) - 1, 3
dioxano -2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2 -oxo-2- (-piperidin | -il) etil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (2 oxo-2-tiomorfolinoetil)- 1,3-dioxano — 2
carboxamida;

N- (2- (I, | -dioxidotiomorfolino) -2-oxoetil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) - 1,3-
dioxano- 2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (3-morfolino-3-oxipropil) -1,3-dioxano-2 -
carboxamida;

2- metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-ox0-3 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)
amino) propil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-4-il-feniloxazol) metil) -N- (3-oxo-3 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil)
amino ) propil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil] -5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo-3- tiomorfolinopropil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N- (3- (I, | -dioxidotiomorfolino) -3-oxopropil) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- feniloxazol-4-il) metil) -1,3-
dioxano -2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo0-3- (piperidin-I - il) propil) -1,3-dioxano- 2-
carboxamida;

2- metil-5-c- ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3- (4-metilpiperazin- | il) -

3- oxopropil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 - ((5-metil-2-feniloxazol-4-il) metil) -N- (3-oxo- | -fenilbutan-2-il) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N-benciloxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
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2-metil-5- (2- (5-metyl-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) - 1, 3-dioxano
-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxane-
2-carboxamida;

(2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;

(2-metil-5 -t- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin- 1-il) metanona;
(2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2-il) (piperidin-I - il) metanona;
(2-metil-5-c- (2- (5-metyl-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1,3-dioxan-2- il) (tiomorfolino) metanona;

(1,1 -dioxidotiomorfolino) (2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) - 1, 3-dioxan-2-il)
metanona;

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) -1,3- dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5- (2- (5-metil-2-phenilo azol-4-il) etil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il) metilo )
amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2- (4-metil-piperazin-I-il) - 2-oxoetil) - 1, 3 -2-
carboxamida dioxano;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2- tiomorfolinoetil) -1,3-dioxane-2-
carboxamida ;

2-metil-5-c- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-oxo-2- (piperidin | - i) etil) - 1,3- dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (3-oxo-l -phenilbutan-2-il) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida ;

2-metil-5- (2- (5-metil-2-feniloxazol-4-il) etil) -N- (2-ox0-2 - ((3-oxo-l - fenilbutan-2-il) amino) etil) -
1,3-dioxano-2-carboxamida;

N-benciloxi-2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2- carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxano-2- carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2- carboxamida;

2-metil-5 - (((p-tolil) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3-dioxano
-2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3 -2-
carboxamida dioxano;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4- il) metil) -1,3 -2-
carboxamida dioxano;

(2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -1, 3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
2-metil-5 - ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N- (2-morfolino-2-oxoetil) -1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

2-metil-5-t- ((5-metil-2- (p-tolil) oxazol-4-il) metil) -N - (2-morfolino-2-oxoetil) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N- (benciloxi) -5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

(5 - ((2- (terc-butil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil)) metil N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il ) -
1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -
1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino)
metanona;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (5-metiltiofen-2-il) oxazol-4-il) metil) - 1,3-dioxan-2- il) (morfolino)
metanona;

N-benciloxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-benciloxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida;
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N-hidroxi-2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano- 2-carboxamida;
(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N - ((tetrahidro-2H-piran- 4-il) metil) -I , 3-
dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5-c- (((piridin-4-il) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) -N- (2-morfolino-2- oxoetil) - 1, 3-dioxano -2-
carboxamida;

2-metil-5-t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-2--morfolino oxoetil) -1,3-dioxano-2
carboxamida;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo0-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 -t- ((5-metil-2- (piridin-4-il) oxazol-4-il) metil) -N- (2-oxo-2 - (((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

N-benciloxi-2-metil-5 - ((-4-metil 2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) -1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxano-2-
carboxamida;

I - (2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) -N -
((tetrahidro 2H-piran-4-il) metil) metanamina;

(2-metil-5 - ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3-dioxan-2-il) (morfolino)
metanona

(2-metil-5-c- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) tiazol-5-il) metil) - 1,3- dioxan-2-il) (morfolino)
metanona;

(2-metil-5-t- ((4-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil]) tiazol-5-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino)
metanona;

5-c- (3- (9H-carbazol-9-il) propil) -N-hidroxi-2-metil-1,3-dioxano-2-carboxamida;

N-hidroxi-5-c- (3- (10H-fenotiazin-10-il) propil) -2-metil-1,3-dioxano-2- carboxamida;

N- (benciloxi) -5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -I H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-
carboxamida;

N- (hidroxi) -5-c- ((3- (terc-butil) -L - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxane- 2-
carboxamida;

N- (hidroxi) -5- (3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -I H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-
carboxamida;

5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) -1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -
1, 3-dioxano-2-carboxamida;

5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1 H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N- (2-oxo-2- (((tetrahidro- 2H-piran-
4-il) metil) amino) etil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

(5 - ((3- (terc-butil) -1 - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino)
metanona;

5 - ((3- (terc-butil) - | - (p-tolil) - | H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-N- (2-morfolino-2- oxoetil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

(5 - ((3- (terc-butil) - 1 - (p-tolil) - 1H-pirazol-5-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-
1-il) metanona;

N- (benciloxi) -5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-
carboxamida;

N- (benciloxi) -5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-
carboxamida;

N-hidroxi-5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3- dioxano-2-carboxamida;
N-hidroxi-5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil- 1, 3- dioxano-2-carboxamida;
(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
(5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2- il) (morfolino) metanona;
5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

5 -t- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-N - ((tetrahidro-2H-piran-4-il) metil) -1,3-
dioxano-2-carboxamida;

(5-c- ((2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-1- il)
metanona;

(5 -t- (2- (4-metoxifenil) -5-metiloxazol-4-il) metil) -2-metil-1,3-dioxan-2-il) (4- metilpiperazin-I-il)
metanona;

N- (benciloxi) -2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxano-2-
carboxamida;

N- (benciloxi) -2-metil-5 -t- ((5-metil-2-(4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil-2- 5-metil) - 1, 3-
dioxano-2-carboxamida;

N-hidroxi-2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;
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N-hidroxi-2-metil-5-t- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) - 1, 3-dioxano-2-
carboxamida;

(2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3- dioxan-2-il) (morfolino)
metanona;

(2-metil-5 - t ((5-metil -2-(4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -1,3-dioxan- 2-il) (morfolino)
metanona;

2-metil-5-c- ((5-metil-2- (4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil) - 1,3-dioxano-2-carboxamida;

2-metil-5 - t ((4- (trifluorometil) fenil) oxazol-4-il-2- 5-metil) metil) -N- ((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metil) -1,3-dioxano-2-carboxamida;

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula (I) tal como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones
precedentes y un diluyente o excipientes farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7 para su utilizacion en el
tratamiento de la dislipidemia y enfermedades relacionadas.

Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o su
composicion farmacéutica de acuerdo ccon cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8 para su
utilizaciéon en un método de tratamiento de los trastornos causados por la dislipidemia y
enfermedades relacionadas que comprenden administrar a un paciente en necesidad de la
misma una cantidad eficaz de dicho compuesto o composicion farmacéutica.

El uso de un compuesto de la formula (I) o su composiciéon farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la dislipidemia y enfermedades relacionadas.

Un compuesto de la férmula () o su composicidon farmacéutica tal como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 7 a 8 para su utilizacion como medicina para el tratamiento de
desordenes causados por la dislipidemia y enfermedades relacionadas.
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