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DESCRIPCION
Derivado de azol benceno
[Campo técnico]

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto que tiene una actividad inhibidora de la xantina oxidasa y a
intermedios que se pueden usar en un método para la fabricaciéon del mismo.

En particular, la presente invencion se refiere a un derivado de azol benceno util como agente terapéutico o agente
preventivo para enfermedades asociadas con la xantina oxidasa, tales como la gota, hiperuricemia, sindrome de lisis
tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales como la
arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la nefropatia diabética, enfermedades
respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias intestinales o
enfermedades autoinmunitarias.

[Antecedentes de la técnica]

La xantina oxidasa es una enzima que cataliza la conversién de hipoxantina a xantina y después a acido Urico en el
metabolismo de los acidos nucleicos.

Un inhibidor de la xantina oxidasa inhibe la sintesis de acido urico para reducir el nivel de acido urico en la sangre con
respecto a la accion de la xantina oxidasa. Por lo tanto, un inhibidor de la xantina oxidasa es eficaz como agente
terapéutico para la hiperuricemia y para diversas enfermedades provocadas por la hiperuricemia. Ademas, existe la
artritis gotosa y el tofo gotoso, llamados gota, como afecciones clinicas provocadas como resultado de la deposicion
de cristales de urato después de una hiperuricemia prolongada. Ademas, la hiperuricemia se considera importante
como un factor de las enfermedades producto del estilo de vida asociadas con obesidad, hipertension, dislipidemia y
diabetes o sindromes metabdlicos, y recientemente, se ha aclarado que la hiperuricemia es un factor de riesgo de
dafo renal, calculos urinarios y enfermedades cardiovasculares por estudios epidemiolégicos (directriz para el
Tratamiento de la hiperuricemia y la gota, 22 edicion). Ademas, se espera que un inhibidor de la xantina oxidasa sea
util para el tratamiento de enfermedades relacionadas con las especies reactivas del oxigeno por su actividad
inhibidora en de la generacion de especies reactivas del oxigeno, por ejemplo, un tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares mediante la mejora de la funcién endotelial (Circulacion. 2006;114:2508-2516).

El alopurinol y el febuxostat se usan clinicamente como un agente terapéutico para la hiperuricemia, pero se ha
informado que el alopurinol tiene efectos secundarios tales como el sindrome de Stevens-Johnson, la necrodlisis
epidérmica toxica, el trastorno hepatico y la disfuncién renal (Nippon Rinsho, 2003; 61, Supl. 1: 197 - 201).

Como compuesto que tiene una actividad inhibidora de la xantina oxidasa, por ejemplo, se informa un derivado de 2-
feniltiazol (documentos de patente 1 a 3).

Por otra parte, en los documentos de patente 4 y 5, se informa sobre un derivado de acido ditiazol carboxilico que
tiene un anillo de benceno en el centro. Adicionalmente, en los documentos de patente 6 y 7, se informa sobre un
derivado de acido bifenil tioazol carboxilico.

[Documentos de la técnica anterior]

[Documentos de patente]
[Documento de patente 1] Publicacion Internacional N.° 92/09279
[Documento de patente 2] Patente japonesa abierta a inspeccion publica N.° 2002-105067
[Documento de Patente 3] Publicacién internacional N.° 96/31211
[Documento de patente 4] Publicacién Internacional N.° 2011/139886
[Documento de patente 5] Publicacion Internacional N.° 2011/101867
[Documento de patente 6] Publicacion Internacional N.° 2010/018458
[Documento de patente 7] Publicacion Internacional N.° 2010/128163

[Compendio de la invencion]

[Problemas a resolver por la invencion]

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo compuesto que tenga una actividad inhibidora de la
xantina oxidasa. Adicionalmente, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto que tenga un
excelente efecto reductor del acido urico. Ademas, un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto
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util como agente terapéutico o agente preventivo para enfermedades asociadas con la xantina oxidasa, tales como la
gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades
cardiovasculares tales como la arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la
nefropatia diabética, enfermedades respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas croénicas,
enfermedades inflamatorias intestinales o enfermedades autoinmunitarias.

[Medios para resolver los problemas]

Como resultado de serios estudios sobre compuestos que tienen una actividad inhibidora de la xantina oxidasa, los
presentes inventores han descubierto que un compuesto representado por la siguiente formula (1):

[Férmula Quimica 1]

I:{1
xz N COOH
2y \ /
.N;X1

(")

que es una estructura de benceno que tiene 3 sustituyentes y un derivado de azol benceno que tiene un anillo de 2-
tiazol en una posicion 1 y un anillo de azol que contiene 1,3-nitrégeno en una posicion 3 tiene una actividad inhibidora
de la xantina oxidasa, adicionalmente, una actividad inhibidora de la xantina oxidasa acompafiada de un excelente
efecto reductor del acido urico, y adicionalmente una actividad inhibidora sostenida de la xantina oxidasa que tiene la
capacidad de proporcionar un efecto reductor especialmente excelente del acido urico durante un largo periodo de
tiempo, y han completado la presente invencién. Ademas, los presentes inventores han descubierto que el derivado
de azol benceno puede servir como un agente terapéutico o preventivo favorable para la gota, hiperuricemia, sindrome
de lisis tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales como la
arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la nefropatia diabética, enfermedades
respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias intestinales o
enfermedades autoinmunitarias y han completado la presente invencion.

La presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

[Férmula Quimica 2]

I:{1
‘N
X7 Q/ COOH
'N=X1
I 2

en donde Rq representa OR, NRR’ que puede formar un anillo o SR, en el que Ry R’ representan independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a
8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alquilo lineales, ciclicos o ramificados que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, grupos alcoxi
lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno, o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos que tiene de 1a 8
atomos de carbono, grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de
halégeno.

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono.

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
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En donde "un grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y

en donde "un grupo heteroarilo" significa un grupo piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo furilo, grupo tienilo,
grupo isoxazolilo, grupo isotiazolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, grupo benzotiazolilo, grupo
benzoimidazolilo, grupo benzooxazolilo, grupo piranilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
triazinilo, grupo triazolilo, grupo benzoxazolilo o grupo benzoisoxazolilo.

Ademas, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene un compuesto representado
por la formula (I) anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la férmula (I) anterior o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de prevencion de la gota, hiperuricemia,
sindrome de lisis tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales
como la arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la nefropatia diabética,
enfermedades respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias
intestinales o enfermedades autoinmunitarias.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula (Il), que puede usarse
como un intermedio para la fabricacion de un compuesto representado por la férmula anterior (1):

[Férmula Quimica 3]

I:{1

Xs S

‘N
e P COOR,
‘N;X1 N

en donde Rq representa OR, NRR’ que puede formar un anillo o SR, en el que Ry R’ representan independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a
8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alquilo lineales, ciclicos o ramificados que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, o grupos alcoxi
lineales, ramificados o ciclicos que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o un atomo de halégeno, o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos que tiene de 1 a 8
atomos de carbono, o grupos alcoxi lineales, ramificados o ciclicos que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o un atomo
de haldgeno.

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono.

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o
ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.

R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo,
grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo
metoxietoximetilo, grupo metoxietilo y grupo bencilo.

En donde "un grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y

en donde "un grupo heteroarilo" significa un grupo piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo furilo, grupo tienilo,
grupo isoxazolilo, grupo isotiazolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, grupo benzotiazolilo, grupo
benzoimidazolilo, grupo benzooxazolilo, grupo piranilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
triazinilo, grupo triazolilo, grupo benzoxazolilo o grupo benzoisoxazolilo.

Ademas, la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula (Ill), que puede usarse
como un intermedio para la fabricacion de un compuesto representado por la férmula anterior (l):
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[Férmula Quimica 4]

@]

Xs S

‘N
x¢ P COOR,
'N;X-I N

(III)

en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono.

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o
ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,

R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo,
grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo
metoxietoximetilo, grupo metoxietilo y grupo bencilo, y

Rs representa un grupo protector de un grupo hidroxilo fendlico seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
metilo, grupo isopropilo, grupo alilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo,

grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo 1-etoxietilo, grupo bencilo, grupo 4-metoxibencilo, grupo acetilo,
grupo trimetilsililo y un grupo t-butildimetilsililo.

[Ventajas de la invencion]

La presente invencién proporciona un nuevo compuesto que tiene una alta actividad inhibidora de la xantina oxidasa
y a compuestos que se pueden usar como intermedios en un método para la fabricacion del mismo. Ademas, un
producto de la presente invencion es Util como agente terapéutico o agente preventivo para enfermedades asociadas
con la xantina oxidasa, tales como la gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculos urinarios, hipertension,
dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales como la arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca,
enfermedades renales tales como la nefropatia diabética, enfermedades respiratorias, tales como enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias intestinales o enfermedades autoinmunitarias.

[Descripcion de realizaciones]

Los términos utilizados individualmente o en combinacién en la presente descripcién se explicaran a continuacion. A
menos que se especifique ofra cosa, la explicacion de cada sustituyente sera comin a cada posicion. Ademas, si
existe alguna variable en un factor constituyente opcional en un elemento constituyente arbitrario, la definicion es
independiente en cada uno de los elementos constituyente. Adicionalmente, se permite una combinacion de
sustituyentes y variables siempre que tal combinacion de como resultado un compuesto quimicamente estable.

Generalmente, "xantina oxidasa" se usa en un sentido amplio, enzimas que catalizan reacciones oxidativas de la
hipoxantina a la xantina y después al acido Urico, y en sentido estricto, xantina oxidorreductasa de tipo oxidasa, que
es una de las enzimas que catalizan las reacciones, sin embargo, en la presente invencion, "xantina oxidasa" significa
colectivamente enzimas que catalizan reacciones oxidativas de hipoxantina a xantina y después al acido Urico, a
menos que se indique otra cosa. La xantina oxidorreductasa que cataliza tales reacciones es de dos tipos, es decir,
tipo oxidasa y tipo deshidrogenasa. Ambos tipos estan incluidos en la "xantina oxidasa" de la presente invencién. En

"actividad inhibidora de la xantina oxidasa", "inhibidor de la xantina oxidasa" y similares, "xantina oxidasa" tiene los
mismos significados que se han definido anteriormente, a menos que se indique otra cosa.

En la presente invencion, la expresion "un atomo de halégeno” significa un atomo de flior, un atomo de cloro, un
atomo de bromo o un atomo de yodo.

En la presente invencion, la expresion "un grupo alquilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico monovalente saturado
lineal, ciclico o ramificado. Los ejemplos de "un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono" incluyen un grupo
metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isopropilo, grupo isobutilo,
grupo s-butilo, grupo t-butilo, grupo isopentilo, grupo 2-metilbutilo, grupo neopentilo, grupo 1-etilpropilo, grupo 4-
metilpentilo, grupo 3-metilpentilo, grupo 2-metilpentilo, grupo 1-metilpentilo, grupo 3,3-dimetilbutilo, grupo 2,2-
dimetilbutilo, grupo 1,1-dimetilbutilo, grupo 1,2-dimetilbutilo, grupo 1,3-dimetilbutilo, grupo 2,3-dimetilbutilo, grupo 1-
etilbutilo, grupo 2-etilbutilo, grupo t-pentilo, grupo isohexilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo,
grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclopropilmetilo, grupo ciclobutilmetilo, grupo ciclopentilmetilo, grupo
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ciclohexilmetilo, grupo cicloheptilmetilo. Los ejemplos de "un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono”
incluyen un grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo y grupo isopropilo.

En la presente invencion, la expresion "un grupo alcoxi que tiene" significa un grupo oxi hidrocarburo alifatico
monovalente saturado lineal, ciclico o ramificado. Los ejemplos de "un grupo alcoxi que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono" incluyen un grupo metoxi, grupo etoxi, grupo n-propoxi, grupo n-butoxi, grupo n-pentiloxi, grupo n-hexoxi,
grupo isopropoxi, grupo isobutoxi, grupo s-butoxi, grupo t-butoxi, grupo isopentiloxi, grupo 2-metilbutoxi, grupo
neopentiloxi, grupo ciclopropoxi, grupo ciclobutoxi, grupo ciclopentiloxi, grupo ciclohexiloxi, grupo cicloheptiloxi, grupo
ciclopropilmetoxi, grupo ciclobutilmetoxi, grupo ciclopentilmetoxi, grupo ciclohexilmetoxi.

En la presente invencion, la expresion "un grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico
que tiene de 6 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo arilo incluyen un grupo fenilo, grupo naftilo, grupo
indenilo, grupo tetrahidronaftilo, grupo indanilo, grupo azulenilo.

En la presente invencion, la expresion "un grupo heteroarilo” significa un grupo piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo,
grupo furilo, grupo tienilo, grupo isoxazolilo, grupo isotiazolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, grupo
benzotiazolilo, grupo benzoimidazolilo, grupo benzooxazolilo, grupo piranilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo
tiazolilo, grupo triazinilo, grupo triazolilo, grupo benzoxazolilo o grupo benzoisoxazolilo.

En la presente invencion, la expresion "un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono" significa un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de sustituyente del grupo alquilo que tiene de 1 a 8
atomos de carbono incluyen grupos alcoxi que tienen 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno y grupos hidroxilo.
Cuando el numero de los sustituyentes es plural, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente invencion, la expresion "un grupo arilo opcionalmente sustituido" significa un grupo arilo que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de sustituyente del
grupo arilo incluyen grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, grupo alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos
de carbono y atomos de halégeno. Cuando el nimero de los sustituyentes es plural, los sustituyentes respectivos
pueden ser iguales o diferentes.

En la presente invencion, la expresion "un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido" significa un grupo heteroarilo
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes en posiciones sustituibles. Los ejemplos de
sustituyentes del grupo heteroarilo incluyen grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, grupo alcoxi que
tienen de 1 a 8 atomos de carbono y atomos de halégeno. Cuando el numero de los sustituyentes es plural, los
sustituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente invencion, la expresion "un grupo protector de un grupo carboxilo" es, por ejemplo, un grupo protector
general de un grupo carboxilo, que se describe en PROTECTIVE GROUPS in ORGANIC SYNTHESIS, TERCERA
EDICION, H John Wiley & Sons, Inc. y los ejemplos del grupo protector incluyen un grupo metilo, grupo etilo, grupo
isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo
metoxietilo, grupo bencilo.

En la presente invencion, la expresion "un grupo protector de un grupo hidroxilo fendlico" es, por ejemplo, un grupo
protector general de un grupo hidroxilo fendlico, que se describe en PROTECTIVE GROUPS in ORGANIC
SYNTHESIS, TERCERA EDICION, H John Wiley & Sons, Inc. y los ejemplos del grupo protector incluyen un grupo
metilo, grupo isopropilo, grupo alilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo 1-etoxietilo, grupo bencilo, grupo 4-metoxibencilo, grupo acetilo, grupo trimetilsililo, grupo t-butildimetilsililo.

En la férmula anterior (l), Ry representa OR, NRR’ que puede formar un anillo o SR. Aqui, R y R’ representan
independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno o
grupos hidroxilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen de 1 a
8 atomos de carbono, grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno, o un grupo
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono,
grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o un atomo de halégeno. R es preferiblemente OR. Cuando R,
es OR o SR, R es preferiblemente un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido
con uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos
hidroxilo, o un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen de 1 a 8
atomos de carbono, grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno. Mas preferiblemente,
R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de
grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o grupos hidroxilo. Preferiblemente en particular, R es un grupo
isopropilo, un grupo isobutilo o un grupo neopentilo. En NRR’, en el que R puede formar un anillo, la expresion "NRR’
forma un anillo" significa que R y R’ estan enlazados para formar un anillo que contiene nitrégeno saturado. En el caso
de NRR’ en el que R1 puede formar un anillo, preferiblemente R y R’ son independientemente un grupo alquilo que
tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con un grupo hidroxilo, y mas preferiblemente Ry R’ son
independientemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo isopropilo, o R y R’ mas preferiblemente estan
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enlazados para formar juntos un grupo pirrolidin-1-ilo, un grupo piperidin-1-ilo o un grupo morfolin-1-ilo.

En la férmula anterior (I), Rz representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono. Los ejemplos especificos de la expresion "un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono” son los
mismos que la definicion descrita anteriormente. R, es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
tiene de 1 a 3 atomos de carbono y los ejemplos especificos del grupo alquilo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo,
un grupo n-propilo y un grupo isopropilo, mas preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y particular y
preferiblemente un grupo metilo.

En la férmula anterior (1), X1, X2 y X3 son independientemente un CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo
de nitrogeno y Xz y X3 forman juntos un anillo de benceno.

R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. Si X1 es CR3 o un
atomo de nitrégeno y X, y X3 forman juntos un anillo de benceno, el compuesto puede representarse mediante la
siguiente formula estructural:

[Férmula Quimica 5]

R1
S
Q\')' [ y—cooH

X1, X2 y X3 son preferiblemente independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno. Una combinacién mas preferida es
que X; sea un atomo de nitrégeno, X, sea CR3 o un atomo de nitrégeno y X3 sea CRs. En cualquiera de las
combinaciones, R3 es preferiblemente un atomo de hidrégeno. Si X1 es un atomo de nitrégeno, X, es CH o un atomo
de nitrégeno y X3 es CH, el compuesto puede representarse mediante la siguiente formula estructural:

[Férmula Quimica 6]

R, R4
I j\ .S A S
/\l/\l \ h CooH N |,\l \ p COOH
N=N N N=N N
R2 R2

En la férmula anterior (I), en cualquiera de los casos donde Ry es OR, NRR* que puede formar un anillo o SR, una
combinacion preferible de R, R’, Ry, X1, X2 y X3 es que los grupos preferibles descritos anteriormente se combinen
individualmente, en los que R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono.
En la combinacion preferible de R, R’, Rz, X1, X2 y X3, Rz es mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Una combinacién mas preferible de R, R’, Rz, X1, X2 y X3 es en la que se combinan los grupos mas preferibles, en los
que R3 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono. En la combinacion mas
preferible de R, R’, Rz, X1, X2 y X3, Rs es mas preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Una combinacion mas preferible adicional de R, R’, Rz, X1, X2y X3 es que R sea un grupo isopropilo, un grupo isobutilo
o un grupo neopentilo, Rz es un grupo metilo, X1 es un atomo de nitrégeno, X, es CR3 0 un atomo de nitrogeno y Xs
es CRs, en el que Rz es un atomo de hidrogeno.

En cualquiera de las combinaciones de una combinacion mas preferible y una combinacion adicionalmente mas
preferible de R, R’, Rz, X1, X2 y X3, Ry es preferiblemente OR.

Los ejemplos especificos de la combinacion preferible de Ry, R, R, Rz, X4, X2 y X3 en la formula (I) de la presente
invencion incluyen las siguientes combinaciones 1) a 9):
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1) Ry es OR; R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, o un grupo
arilo opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono,
grupo alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno; R, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X1 es un atomo de nitrogeno; X> es CR3 o un atomo de nitrégeno; Xs es
CRs3; y Rz es un atomo de hidrégeno;

2) R1 es OR; R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o grupos hidroxilo; Rz es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X; es un atomo de nitrégeno; X, es CR3 o un atomo de
nitrégeno; Xs es CR3; y R3 es un atomo de hidrégeno;

3) Ry es OR; R es un grupo isopropilo, un grupo isobutilo o un grupo neopentilo; R, es un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; X1 es un atomo de nitrogeno; Xz es CR3 o un atomo de nitrégeno; X3 es CR3; y Rs es un atomo de
hidrégeno;

4) Ry es SR; R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, o un grupo
arilo opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono,
grupo alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno; R, es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X1 es un atomo de nitrogeno; X> es CR3 o un atomo de nitrégeno; Xs es
CRs3; y Rz es un atomo de hidrégeno;

5) R es SR; R es un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o grupos hidroxilo; Rz es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X; es un atomo de nitrégeno; X, es CR3 o un atomo de
nitrégeno; Xs es CR3; y R3 es un atomo de hidrégeno;

6) R1 es SR; R es un grupo isopropilo, un grupo isobutilo o un grupo neopentilo; R, es un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; X1 es un atomo de nitrogeno; Xz es CR3 o un atomo de nitrégeno; X3 es CR3; y Rs es un atomo de
hidrégeno;

7) R1 es NRR’ que puede formar un anillo; R y R’ son independientemente un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 atomos de carbono
o grupos hidroxilo; Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X4 es un
atomo de nitrégeno; Xz es CR3 o un atomo de nitrégeno; X3 es CR3; y R3 es un atomo de hidrégeno;

8) R1 es NRR'’ que puede formar un anillo; R y R’ son independientemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo
isopropilo o Ry R’ estan enlazados para formar juntos un grupo pirrolidin-1-ilo, un grupo piperidin-1-ilo o un grupo
morfolin-1-ilo; Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; X1 es un atomo
de nitrogeno; X2 es CR3 o un atomo de nitrogeno; X3 es CR3; y R3 es un atomo de hidrégeno;

9) R1 es NRR'’ que puede formar un anillo; R y R’ son independientemente un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo
isopropilo o Ry R’ estan enlazados para formar juntos un grupo pirrolidin-1-ilo, un grupo piperidin-1-ilo o un grupo
morfolin-1-ilo; Rz es un atomo de hidrogeno o un grupo metilo; X1 es un atomo de nitrégeno; X, es un CR3 o un atomo
de nitrogeno; X3 es CR3; y R3 es un atomo de hidrégeno.

Un compuesto de la presente invencién es un compuesto que muestra una excelente actividad inhibidora de xantina
oxidasa. Ademas, un compuesto de la presente invencién tiene un excelente efecto de disminucién de acido urico.
Ademas, un compuesto de la presente invencién tiene un efecto sostenido de disminucién de acido urico durante un
largo periodo de tiempo.

Los ejemplos de un compuesto preferido incluyen los siguientes compuestos.

[Férmula Quimica 7]

Compuesto
N.°

J\/O
1 s 0 acido 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-4-
(\N \ metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
N¢/ Nt/ OH

Estructura Nombre
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Com’\er L:,eSto Estructura Nombre
Sl
2 o acido 2-[4-(2,2-dimetilpropoxi)-3-(1 H-imidazol-1-
(/\ \ il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
'\% / CH
3 m/s o acido 2-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-
</\ | metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
- 7\
(o
4 o acido 2-[4-(ciclopentilmetoxi)-3-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-
(/\ l S 4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
= N\%_{OH
5 ° acido 2-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-
<\ o metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
4 |
N) N\%_(OH
6 acido 2-[4-(ciclohexiloxi)-3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-
metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
S O
Y ./
N) N oH
7 acido 2-[ 3-(1 H-imidazol-1-il)-4-fenoxifenil]-4-metil-1,3-

tiazol-5-carboxilico




[Férmula Quimica 8]

ES 2744 817 T3

Com’\pj) Lc‘,eSto Estructura Nombre
8 acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-
& o metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
NI\g_(or-i
o
9 S 0 acido 4-metil-2-[3-(2-metil-1 H-imidazol-1-il)-4-(2-
(\N \ metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
Nék Ny on
)\/O
10 S o acido 4-metil-2-[3-(5-metil-1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)-4-(2-
\ , metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
N W
OH
1 s o acido 2-[3-(1H-1,3-benzodiazol-1-il)-4-(2-
metilpropoxi)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
./
OH
12 0 acido 4-metil-2-[3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-(2-
\ S metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
Nl on
13 S 0 acido 4-metil-2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
\ il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
N / OH

10
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Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
14 acido 4-metil-2-[3-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-(2-

)vo
N s 0
S W

g

metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

[Férmula Quimica 9]

Com’\pj) Lc‘,eSto Estructura Nombre
15 O’D\(& acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il) fenil]-
0 1,3-tiazol-5-carboxilico
N ,
%
<N?l WOH
O,
16 o acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3- -1,2,3-triazol-1-
jcido 4 il-2-[4 2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1
(\ S il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
I \
=N N\/Z/{OH
)\/O
17 s 0 écidq 4-met?|—2-[4-(2-meti|9ropoxi)-3-(1 H-1,2,3-triazol-1-
J I \\Z/{ il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
/
N=N N OH
18 s 0 écidq 2-[4-(2,.2-dim§tilpropoxi)-3-(j.H-‘I ,2,3-triazol-1-
(\ W il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
’ /
N-;N OH
19 s o) acido 2-[4-(ciclobutiimetoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-
f’ W il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
NﬁN OH

11
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1,3-tiazol-5-carboxilico

Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
20 acido 2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-
s o) 1,3-tiazol-5-carboxilico
(\
v
N=N VAR
)\/O
21 acido 2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-
(\
/
N=N

[Férmula Quimica 10]

Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
22 acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il) fenil]-
s o 1,3-tiazol-5-carboxilico
& \
N= N / oH
Jo
23 O acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-
DY$ o 4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
4 \
(N;L N\/z’( OH
\O/
24 acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-
/™ l S % tetrazol-1-il}fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
N !
=N N\%_{OH
25 o acido 4-metil-2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
Vam \ S tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
N |
\N¢N / OH

12




ES 2744 817 T3

Compuesto

NE: Estructura Nombre
O,
26 S o acido 2-[4-(2,2-dimetilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
N//\' | il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
=N Ny o
27 s o acido 2-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
N//\I l il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
=N ! o
o.
28 acido 2-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
N/\ |
N /
N= OH
[Férmula Quimica 11]
Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
HOJ\/O
29 1) acido 2-[4-(3-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
N/\ \ tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
|
\NgN / OH
H
(0]
30 0 acido 2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
N/\ \ S, tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
|
31 acido 2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
1) il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

13
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Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
/k/o
32 acido 2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
I~ S o il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
NT \\/>//<
nN=N N OH
33 acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
/™~ S p
N\ | | /
=N OH
Js
34 o acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
7~ 2
N | l /
N N OH
\D/Q
35 C. acido 2-[4-(2-metoxifenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
//\ S (e}
NN N, Y
N OH

[Férmula Quimica 12]

Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
F/Q\F
36 o acido 2-[4-(2,6-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
jij\f$ ° il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
/TN
N\ ll\l | /
N= OH
F\©
37 o acido 2-[4-(3-fluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
7™~ S
NT A\/Z’(
N.;N OH

14
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Compuesto

NE: Estructura Nombre
38 O acido 2-[4-(3-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
h;@\($ o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
74
N \
\Ngl\’l N\/Z’( OH
cr ;
39 O acido 2-[4-(2-clorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
/\
=N OH
F
40 ) acido 2-[4-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
o]
S,
N/ \%’(
=N N OH
F
41 acido 2-[4-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
Y N
N \\/Z-*(
N=N N OH
F
42 acido 2-[4-(2,4-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
OD\( il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
s O
WY \\/Z-%
N==N N OH
[Férmula Quimica 13]
Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
\O/Q\F
43 acido 2-[4-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-

e}
/\'\D\rs O
N W
N=N OH

tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

15
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Com’\pj) L:,eSto Estructura Nombre
44 o) acido 2-[4-(2-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
N S
N \\/z’{
N==N N OH
45 4 acido 2-[4-(4-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
O
Y \?,(
N7 \ /
=N N OH
46 o) acido 2-[4-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
o tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
Van N\Sﬂ
N \ /
=N OH
Jos
47 o) acido 2-[4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
o il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
N
N \ /
=N N OH
F/Q/
48 0. acido 2-[4-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-
0 tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
/\
N N\\/{’(
N=N OH
49 0 acido 4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-
N/\N tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilico
\ I\Il NI
N=" OH

16
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[Férmula Quimica 14]

Com’\er Lc‘,eSto Estructura Nombre
50 acido 4-metil-2-[4-(propan-2-ilsulfanil)-3-(1H-1,2,3,4-

7N S Y tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

acido 4-metil-2-(4-[(4-metilfenil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-

51 tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol 5-carboxilico
Nm S (0]
) l\%_(o

\/N
52 acido 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
N N | S 0] il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
[
\
N=N N\%—(OH
@
53 acido 4-metil-2-[4-(pirrolidin-1-il)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-
N/\I l S 0 1-il)fenil]-1,3-tiazol 5-carboxilico
\NﬁN N /

Entre estos compuestos, son compuestos preferidos los compuestos N.° 1, 2, 3,4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52 y 53, son compuestos mas preferidos los compuestos N.° 1, 9, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 24, 25, 26,
27,28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52 y 53, y son compuestos
particularmente preferidos los compuestos N.° 17, 24, 25 y 26.

En los compuestos representados por la formula (Il), que pueden usarse como intermedios para la fabricacion de los
compuestos representados por la formula (1) de la presente invencion, R1, R, R’, Rz, X1, X2, X3 y CR3 son iguales que
la definicion en la formula (1). R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo. La definicién del grupo protector
de un grupo carboxilo es como se ha descrito anteriormente y es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo o un
grupo bencilo.

Ademas, en los compuestos representados por la férmula (Ill), que pueden usarse como intermedios para la
fabricacion de los compuestos representados por la formula (I) de la presente invencion, Rz, Xi, X2, X3 y CR3 son
iguales que la definicion en la formula (1). R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo. La definicion del
grupo protector de un grupo carboxilo es como se ha descrito anteriormente y es preferiblemente un grupo metilo, un
grupo etilo o un grupo bencilo. Rs representa un grupo protector de un grupo hidroxilo fendlico. La definicién del grupo
protector de un grupo hidroxilo fendlico es como se ha descrito anteriormente y es preferiblemente un grupo metilo,
un grupo metoximetilo o un grupo bencilo.
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<Métodos Generales de Sintesis>

Los compuestos de la formula (1) y los intermedios de los mismos pueden sintetizarse, por ejemplo, de acuerdo con
cualquiera de los métodos de sintesis que se describen mas adelante. Ademas, en cada una de la formulas, R1, R, R’,
Rz, X1, X2 'y X3 son iguales a los definidos en la férmula (1). Ademas, los reactivos o disolventes o similares asi como
las condiciones descritas e las formulas quimicas son Unicamente ilustrativas segun se describen en el texto. Cada
uno de los puede protegerse mediante un grupo protector adecuado o puede desprotegerse en una etapa adecuada,
cuando sea necesario. Ademas, como un grupo protector adecuado y un método para retirar el grupo protector, puede
emplearse un grupo protector de cada sustituyente ampliamente utilizado en este campo y un método bien conocido
y se describen, por ejemplo, en PROTECTIVE GROUPS in ORGANIC SYNTHESIS, TERCERA EDICION, John Wiley
& Sons, Inc.

Método de sintesis (A)
Sintesis del Compuesto (A-2)

[Férmula Quimica 15]

HO _0

Yq CN A CN
(A-1) (A-2)

(en donde Y1 e Yz representan un grupo saliente). Los ejemplos de un grupo saliente representado por Y+ e Yz incluyen
un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi
y similares. La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (A-2) haciendo reaccionar un grupo hidroxilo
fendlico en el compuesto (A-1) con un reactivo de alquilacién que tiene un grupo saliente en presencia de una base.
Los ejemplos de la base que puede utilizarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidréxido sédico,
hidréxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico,
tal como etéxido sédico, metdxido sddico y t-butdxido potasico, y una amina organica, tal como trietilamina, piridina,
4-aminopiridina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion se
realiza haciendo reaccionar el compuesto (A-1) con una cantidad equivalente o ligeramente excesiva de una base en
un disolvente inactivo para la reaccion de 0 °C a 140 °C, seguido de afadir una cantidad equivalente o una cantidad
excesiva de un reactivo de alquilacion para permitir que la reaccion tenga lugar generalmente durante 0,5 a 16 horas.
La reaccion se realiza preferiblemente en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye,
aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido
(DMSO); agua; o un disolvente mixto de los mismos.

Ademas, el compuesto (A-2) puede sintetizarse, por ejemplo, de acuerdo con el método de sintesis que se describe
mas adelante.

Sintesis del Compuesto (A-2)

[Férmula Quimica 16]

Y, 0

Y, CN Y, CN
(A-3) (A-2)

(en donde Y e Y3 representan un grupo saliente.) Los ejemplos de un grupo saliente representado por Y+ e Y3 incluyen
un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi.
La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (A-2) convirtiendo los alcoholes en alcoxido de litio, alcoxido
de sodio o alcéxido de potasio con una base, seguido de la reaccién con un compuesto (A-3). Los ejemplos de la base
que puede utilizarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sdédico, hidroxido sdédico, hidroxido potasico,
hidréxido de litio, carbonato soédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico, tal como etéxido
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sédico, metdxido sddico y t-butdxido potasico, y una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-aminopiridina,
N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion se realiza haciendo
reaccionar una cantidad equivalente o excesiva de alcoholes con una cantidad equivalente o ligeramente excesiva de
una base de -20 °C a 120 °C en un disolvente inactivo para la reaccion, seguido de afiadir el compuesto (A-3) para
permitir que la reaccion tenga lugar generalmente durante 0,5 to 16 horas. La reaccion se realiza preferiblemente en
una atmosfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a,
por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF), N-
metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.

Sintesis del Compuesto (A-5)

[Férmula Quimica 17]

0 H 0
R” X ,N\ R”
—+ |i3 /4 1 > X
Y, CN X2~N AN CN
(A-2) (A-4) N=2T 0 (A-5)

(en donde Y/ representa un grupo saliente). La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (A-5) mediante
una reaccion de sustitucion entre los compuestos (A-2) y (A-4). Los ejemplos de un grupo saliente representado por
Y1 incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo
trifluorometanosulfoniloxi. La reaccién se realiza haciendo reaccionar los compuestos (A-2) y (A-4) en una cantidad
equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de una base en un disolvente
inactivo para la reaccién a temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente
0,5 horas a 2 dias. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Los
ejemplos de la base que puede utilizarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidroxido sodico,
hidroxido potasico, hidréxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico,
tal como etoxido sodico y metodxido sddico y una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-aminopiridina, N-etil-
N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). Aqui, el disolvente incluye, aunque no se
limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales
como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; N,N-dimetilformamida (DMF); N-
metilpirrolidona, dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.

Sintesis del Compuesto (A-6)

[Férmula Quimica 18]

e e
»
X NH
7N CN xZ N °
X2 I 2. l
.N;X1 $X1 S

N
(A-5) (A-6)

La reaccion es una reaccion de conversion de un grupo ciano en un grupo titoamida y se realiza haciendo reaccionar
un derivado de grupo ciano aromatico representado por la férmula anterior (A-5) con una fuente de azufre en
condiciones acidas. La reaccion se realiza usando el compuesto (A-5) y la fuente de azufre en una cantidad equivalente
o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de un acido en un disolvente inactivo para la
reaccion de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a
2 dias. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Los ejemplos de la
fuente de azufre que puede usarse incluyen sulfuro de hidrégeno, tioacetamida o acido tioacético. Los ejemplos del
acido que puede usarse incluyen acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido sulfurico y acido organico, tal como
acido acético o una solucion acuosa de estos acidos. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente
a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-
metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.
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Sintesis del Compuesto (A-8)

[Férmula Quimica 19]

r-° r~°
0
N R, o — X,,xg,_N S
X2 ) \ /
1 0-R4

N=X s N= X4 N

A

(A-6) (A7) (A-8) Re

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo e Y4 representa un grupo saliente). Los ejemplos
de un grupo saliente representado por Y4 incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. La reaccion es una reaccion de formacion de anillo de un anillo
de tiazol y se realiza haciendo reaccionar los compuestos (A-6) y (A-7) en una cantidad equivalente o usando una
cantidad excesiva de uno de los compuestos en un disolvente inactivo para la reaccién a temperatura ambiente a una
temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. Ademas, puede afiadirse una
cantidad equivalente o excesiva de una base. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte,
tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y
cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; N,N-dimetilformamida (DMF); N-
metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSQ); o un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos de la base que puede
usarse incluyen: una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidréxido sddico, hidréxido potasico, hidréxido de litio,
carbonato sadico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico, tal como etdxido sédico y metdxido
sédico; trietilamina; N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA); y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU).

Sintesis del Compuesto (A-9)

[Férmula Quimica 20]

R/O
PARY S 2 N: : \(
—_—
Xo \/ X2 /
X1 N O’R4 X

2

(A-8) (A-9)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). EI método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (A-9) de la presente invencion desprotegiendo un grupo protector R4 del compuesto (A-8) mediante un
acido, una base o similar. La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (A-8) con una cantidad equivalente
o0 excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la reaccién de temperatura ambiente a una
temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 5 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque
no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres,
tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos
halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-
propanol y butanol; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); agua; o un disolvente
mixto de los mismos. Los ejemplos del acido incluyen un acido inorganico, tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de
hidrégeno, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosforico; o una solucién obtenida diluyendo estos acidos con agua o
un disolvente organico. Los ejemplos de la base incluyen una sal inorganica, tal como hidroxido sédico, hidréxido
potasico, hidréxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico, un alcéxido metalico, tal como etdxido sodico y
metoxido sédico; o una solucidn obtenida diluyendo estas bases con agua o un disolvente organico.
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Sintesis del Compuesto (B-2)

[Férmula Quimica 21]

HO _0

O.N Ys O.N Ys
(B-1) (B-2)

(en donde Y3 e Y5 representan un grupo saliente.) Los ejemplos de un grupo saliente representado por Y; e Ys incluyen
un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi.
La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (B-2) haciendo reaccionar un grupo hidroxilo fendlico en el
compuesto (B-1) con un reactivo de alquilacidon que tiene un grupo saliente en presencia de una base. Los ejemplos
de la sustancia basica que puede usarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidroxido sodico,
hidroxido potasico, hidréxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico,
tal como etoxido sédico, metdxido sédico y t-butéxido potasico o una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-
aminopiridina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion se realiza
haciendo reaccionar el compuesto (B-1) con una cantidad equivalente o ligeramente excesiva de una base en un
disolvente inactivo para la reaccion de 0 °C a 140 °C, seguido de afiadir una cantidad equivalente o excesiva de un
reactivo de alquilacion para permitir que la reaccion tenga lugar generalmente durante 0,5 a 16 horas. La reaccion se
realiza preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se
limita particularmente a, por ejemplo: éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); agua; o
un disolvente mixto de los mismos.

Ademas, el compuesto (B-2) puede sintetizarse, por ejemplo, de acuerdo con el método de sintesis que se describe
mas adelante.

Sintesis del Compuesto (B-2)

[Férmula Quimica 22]

Ys 0

O.N Ys O.N Y5
(B-3) (B-2)

(en donde Y3 e Ys representan un grupo saliente.) Los ejemplos de un grupo saliente representado por Y3 e Ys incluyen
un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi.
La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (B-2) convirtiendo alcoholes en el correspondiente derivado
de litio, derivado de sodio o derivado de potasio con una base, seguido de la reaccién con un compuesto (B-3). Los
ejemplos de la base que puede utilizarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidroxido sodico,
hidroxido potasico, hidréxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico,
tal como etdxido sédico, metdxido soddico y t-butéxido potasico o una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-
aminopiridina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion se realiza
haciendo reaccionar una cantidad equivalente o excesiva de alcoholes con una cantidad equivalente o ligeramente
excesiva de una base en un disolvente inactivo para la reaccion de -20 °C a 120 °C, seguido de la adicion del
compuesto (B-3) y permitiendo que la reaccion tenga lugar generalmente durante 0,5 a 12 horas. La reaccion se realiza
preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF);
N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.
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Sintesis del Compuesto (B-5)

[Férmula Quimica 23]

Ry N / 0—R4

(B-2) (B-4) (B-5)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo e Ys representa un grupo saliente). EI método de
sintesis es un método para sintetizar un compuesto (B-5) acoplando los compuestos (B-2) y (B-4). Los ejemplos de un
grupo saliente representado por Ys incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. La reaccién se realiza haciendo reaccionar los compuestos (B-
2) y (B-4) en una cantidad equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos y afiadiendo un
ligando, un acido carboxilico y una sal de cobre monovalente o divalente en algunos casos, en presencia de una base
y un catalizador de metal de transicion en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una
temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. La reaccion se realiza
preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSQO); agua o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos de la base incluyen: hidruro de litio, hidruro sédico, hidruro potasico, hidroxido sédico, hidroxido sédico,
hidréxido potasico, carbonato sdédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro potasico, fluoruro de cesio,
fosfato tripotasico, acetato sédico y acetato potasico; una sal de metal de un alcoxido que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (sal de litio, sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); una sal de metal de un anioén alquilo que tiene de
1 a 6 atomos de carbono (sal de litio, sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); sal de tetra(alquilo que tiene de
1 a 4 atomos de carbono)amonio (fluoruro, cloruro y bromuro); diisopropiletilamina; tributilamina; N-metilmorfolina;
diazabicicloundeceno; diazabiciclooctano; o imidazol. Los ejemplos del catalizador de metal de transicién incluyen
cobre, paladio, cobalto, hierro, rodio, rutenio e iridio. Los ejemplos del ligando incluyen tri(t-butil)fosfina,
tri(ciclohexil)fosfina, t-butildiciclohexilfosfina, di(t-butil)ciclohexilfosfina o di(t-butil)metilfosfina. Los ejemplos de la sal
de cobre monovalente o divalente incluyen cloruro de cobre (1), bromuro de cobre (l), yoduro de cobre (1), acetato de
cobre (1), fluoruro de cobre (Il), cloruro de cobre (l1), bromuro de cobre (II), yoduro de cobre (ll), acetato de cobre (l1),
un hidrato de las mismas y una mezcla de las mismas. Los ejemplos del acido carboxilico incluyen acido férmico, acido
acético, acido propionico, acido n-butirico, acido isobutirico, acido pentanoico, acido isopentanoico, acido pivalico y
acido trifluoroacético.

Sintesis del Compuesto (B-6)

[Férmula Quimica 24]

@]
S @]
OoN \ _— HoN S
/ | )
N 0O—R4
Ro

(B-5) (B-6)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (B-6) mediante la reduccién de un grupo nitro de un compuesto (B-5). La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (B-5) en una atmdsfera de gas de hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de
transicion en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con
calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente
a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; N,N-
dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSQO); acetato de etilo; o un disolvente mixto de los
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mismos. Los ejemplos preferidos del catalizador de metal de transicion incluyen paladio-carbono, hidréxido de paladio,
negro de paladio, platino-carbono, niquel Raney, y similares.

Sintesis del Compuesto (B-9)

[Férmula Quimica 25]

Cl ICIJ Cl |C|)
O + HZN\ /S\ r )\/
N\ /S\
cl N 8 Re Cl Z N7 R,
H H O

(B-7) (B-8) (B-9)

(en donde Rg representa un grupo metilo o un grupo p-tolilo). Puede hacerse referencia al método de sintesis en
HETEROCYCLES, VOL. 48, N.° 4, 1998, p. 695-702. Es decir, el método de sintesis es un método para sintetizar un
compuesto (B-9) mediante la condensacién de los compuestos (B-7) y (B-8). La reaccidon se realiza haciendo
reaccionar los compuestos (B-7) y (B-8) en una cantidad equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los
compuestos en un disolvente inactivo para la reaccion a 0 °C a una temperatura de reflujo con calentamiento durante
generalmente 0,5 horas a 1 dia. La reaccién se realiza preferiblemente en una atmédsfera de gas inerte, tal como
nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos,
tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y
cloroformo; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); acido acético; acido propionico;
0 un disolvente mixto de los mismos.

Sintesis del Compuesto (B-10)

[Férmula Quimica 26]

O

/

Oo=w

Ry H

0 o)
i D\r i i
s 0 Il s (0]
HN \\/2/{ + Cl)vN\N/ W T N \\/8/«
N (6] N o~-Ry
R
(B-6) (B-9) (B-10)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo y Rs representa un grupo metilo o un grupo p-tolilo).
El método de sintesis es un método para sintetizar un anillo de 1,2,3-triazol haciendo reaccionar el compuesto (B-6) y
el compuesto (B-9). La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (B-6) y el compuesto (B-9) en una
cantidad equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de una base en un
disolvente inactivo para la reaccion a temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante
generalmente 0,5 horas a 2 dias. La reaccién se realiza preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como
nitrégeno. Los ejemplos de la base que puede usarse incluyen un carbonato, tal como carbonato potasico, carbonato
sédico e hidrogenocarbonato sédico o una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-aminopiridina, N-etil-N,N-
diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). Los ejemplos del disolvente que puede usarse
para estas reacciones incluyen tolueno, benceno, piridina, acetato de etilo, diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-
dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, dimetilsulfoxido (DMSQ) un disolvente mixto de los mismos.
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Sintesis del Compuesto (B-11)

[Férmula Quimica 27]

R/O R/O
O] O
S S
) » — »:
nN=N N O-Ry4 N=N N OH
R2 RZ
(B-10) (B-11)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (B-11) de la presente invencion desprotegiendo un grupo protector R4 del compuesto (B-10) con un
acido, una base o similar. La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (B-10) con una cantidad
equivalente o excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la reaccién de temperatura ambiente a
una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 5 dias. Aqui, el disolvente incluye,
aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno;
éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano;
hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol,
etanol, 2-propanol y butanol; N,N-dmetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); agua; o un
disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos del acido incluyen un acido inorganico, tal como cloruro de hidrégeno,
bromuro de hidrégeno, acido sulfurico, acido nitrico y acido fosférico o una solucion obtenida diluyendo estos acidos
con agua o un disolvente organico. Los ejemplos de la base incluyen una sal inorganica, tal como hidréxido sodico,
hidroxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sédico y carbonato potasico, un alcéxido metalico, tal como etdxido
sédico y metodxido sodico, o una solucion obtenida diluyendo estas bases con agua o un disolvente organico.

Método de sintesis (C)
Sintesis del Compuesto (C-1)

[Férmula Quimica 28]

s}
\

s}
\

I
N
=
Z=
/i
O
\
)
~
+
)
3
O
0
)
a
=
=7 \>
\
Z~=
Z==
/i
O
\
)
~

(B-6) : (C-1)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo y Ry representa un grupo alquilo, tal como un grupo
metilo o un grupo etilo). EI método de sintesis es un método para sintetizar un anillo de tetrazol haciendo reaccionar
el compuesto (B-6) con un éster del acido orto-formico y un compuesto de azida. La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (B-6), un éster del acido orto-formico y un compuesto de azida en una cantidad equivalente
o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de un acido, en un disolvente inactivo para
la reaccion, de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas
a 2 dias. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Los ejemplos del
éster del acido orto-férmico incluyen orto-formiato de trimetilo y orto-formiato de trietilo. Ademas, los ejemplos del
compuesto de azida incluyen azida sddica y trimetil sililazida. Los ejemplos del acido que puede usarse incluyen un
acido organico, tal como acido férmico y acido acético, un acido inorganico, tal como acido clorhidrico y acido sulfurico
0 un acido de Lewis, tal como triflato de indio, triflato de iterbio, triflato de cinc y tricloroindio. El disolvente que puede
usarse para estar reacciones incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo benceno, tolueno,
diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido (DMSQO) o un
disolvente mixto de los mismos, y también puede usarse como disolvente un acido tal como acido acético.
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Sintesis del Compuesto (C-2)

[Férmula Quimica 29]

R/O R’O
0O (@)
N/\N S N/\N S
N / \ / \ / \ /
R R
c-1y c2)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (C-2) de la presente invencion desprotegiendo un grupo protector R4 del compuesto (C-1) con un acido,
una base o similar. La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (C-1) con una cantidad equivalente o
excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una temperatura
de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 5 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); agua; o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos del acido incluyen un acido inorganico, tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido
sulfurico, acido nitrico y acido fosférico o una solucion obtenida diluyendo estos acidos con agua o un disolvente
organico. Los ejemplos de la base incluyen una sal inorganica, tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido
de litio, carbonato sddico y carbonato potasico, un alcoxido metalico, tal como etéxido sédico y metdxido sodico, o una
solucién obtenida diluyendo estas bases con agua o un disolvente organico.

Sintesis del Compuesto (C-4)

[Férmula Quimica 30]

O
H
s O
/\N JN
N™ — = N \ / R
R
c3) C-4) °

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo y Rs representa un grupo protector de un grupo
hidroxilo fendlico). El método de sintesis es un método para sintetizar un compuesto (C-4) desprotegiendo un grupo
protector Rs del compuesto (C-3) con un acido, una base o similar. La reaccién se realiza haciendo reaccionar el
compuesto (C-3) con una cantidad equivalente o excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la
reaccion de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a
5 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales
como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y
cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; N,N-dimetilformamida (DMF); N-
metilpirrolidona; dimetilsulfoxido (DMSQO); agua; o un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos del acido incluyen
un acido inorganico, tal como cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido sulfarico, acido nitrico y acido
fosférico o una solucion obtenida diluyendo estos acidos con agua o un disolvente organico. Los ejemplos de la base
incluyen una sal inorganica, tal como hidroxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sodico,
carbonato potasico, etéxido soédico y metéxido sédico o una solucion obtenida diluyendo estas bases con agua o un
disolvente organico.

Ademas, el compuesto (C-1) puede sintetizarse, por ejemplo, de acuerdo con el método de sintesis que se describe
mas adelante.
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Sintesis del Compuesto (C-1)

[Férmula Quimica 31]

(0] (0]
H™ R”
N ’/\l \ + R—QH —» ’/\l \
\N:_N N / O/R4 \N=N N / O/R4
R R
(C-4) ? cn

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
el compuesto (C-1) haciendo reaccionar el compuesto (C-4) con alcoholes mediante una reaccion de Mitsunobu o
similar. La reaccién es un método para sintetizar el compuesto (C-1) haciendo reaccionar alcoholes con trifenilfosfina
y carbodiimida, seguido de reaccion con el compuesto (C-4). Los ejemplos de la carbodiimida que puede usarse
incluyen dietilcarbodiimida y diisopropilcarbodiimida. La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (C-4)
con una cantidad equivalente o excesiva de alcoholes, trifenilfosfina y carbodiimida, en un disolvente inactivo para la
reaccion de -20 °C a 120 °C generalmente durante 0,5 a 12 horas. La reaccion se realiza preferiblemente en una
atmésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por
ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-
metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.

Sintesis del Compuesto (D-1)

[Férmula Quimica 32]

0
Ys Y3
i S O/R4 o
——
S
OsN Y < I OoN
2 5 N \ /
Ro N 0—R4

(B-3) (B-4) (D-1) Re

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo e Y3 e Ys representan un grupo saliente). Los
ejemplos de un grupo saliente representado por Y3 e Ys incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi,
un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. EI método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (D-1) acoplando los compuestos (B-3) y (B-4). La reaccion se realiza haciendo reaccionar los
compuestos (B-3) y (B-4) en una cantidad equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos y
afiadiendo un ligando, acido carboxilico y una sal de cobre monovalente o divalente en algunos casos, en presencia
de una base y un catalizador de metal de transicion, en un disolvente inactivo para la reaccion, de temperatura
ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento, durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. La reaccion se
realiza preferiblemente en una atmdsfera de gas, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSQO); agua o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos de la base incluyen: hidruro de litio, hidruro sédico, hidruro potasico, hidroxido sédico, hidroxido potasico,
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro potasico, fluoruro de cesio, fosfato tripotasico,
acetato sodico y acetato potasico; una sal de metal de un alcéxido que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (sal de litio,
sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); una sal de metal de un anién alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (sal de litio, sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); sal de tetra(alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono)amonio  (fluoruro, cloruro 'y bromuro); diisopropiletilamina; tributilamina;  N-metilmorfolina;
diazabicicloundeceno; diazabiciclooctano; o imidazol. Los ejemplos del catalizador de metal de transicion incluyen
cobre, paladio, cobalto, hierro, rodio, rutenio e iridio.

Los ejemplos del ligando incluyen tri(t-butil)fosfina, tri(ciclohexil)fosfina, t-butildiciclohexilfosfina, di(t-
butil)ciclohexilfosfina o di(t-butil)metilfosfina. Los ejemplos de la sal de cobre monovalente o divalente incluyen cloruro
de cobre (l), bromuro de cobre (1), yoduro de cobre (1), acetato de cobre (1), fluoruro de cobre (ll), cloruro de cobre (l1),
bromuro de cobre (lII), yoduro de cobre (ll), acetato de cobre (ll), un hidrato de las mismas o una mezcla de las mismas.
Los ejemplos del acido carboxilico incluyen acido férmico, acido acético, acido propionico, acido n-butirico, acido
isobutirico, acido pentanoico, acido isopentanoico, acido pivalico y acido trifluoroacético.
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Sintesis del Compuesto (D-2)

[Férmula Quimica 33]

Y3 R/S
0
s. R O,N S
N | R—SH ————— \ /
R, Ro
(D-1) (D-2)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo e Y3 representa un grupo saliente). Los ejemplos
de un grupo saliente representado por Ys incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. La reaccién es un método para sintetizar un compuesto (D-2)
convirtiendo tioles en el correspondiente derivado de litio, derivado de sodio, derivado de potasio o derivado de cesio
con una base, seguido de la reaccion con el compuesto (D-1). Los ejemplos de la base que puede utilizarse incluyen
una sal inorganica, tal como hidruro sodico, hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sédico,
carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido metalico, tal como etdxido sodico, metdxido sddico y tbutdxido
potasico o una amina organica, tal como trietilamina, piridina, 4-aminopiridina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y
1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (D-1) con una
cantidad equivalente o ligeramente excesiva de una base en un disolvente inactivo para la reaccion de-20 °C a 120 °C,
seguido de afiadir una cantidad equivalente o excesiva de tioles para permitir que la reaccion tenga lugar generamente
durante 0,5 a 12 horas. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmdsfera de gas inerte, tal como nitroégeno.
Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como
benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y
1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de
los mismos.

Sintesis del Compuesto (D-3)

[Férmula Quimica 34]
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{D-2) (D-3)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (D-3) mediante la reducciéon de un grupo nitro del compuesto (D-2). La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (D-2) en una atmosfera de gas de hidrogeno en presencia de un catalizador de metal de
transicion en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con
calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente
a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; acetato de
etilo; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos preferidos del catalizador de metal de transicion incluyen paladio-carbono, hidréxido de paladio, negro
de paladio, platino-carbono, niquel Raney y similares.
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Sintesis del Compuesto (D-4)

[Férmula Quimica 35]
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(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo y Ry representa un grupo alquilo, tal como un grupo
metilo o un grupo etilo). El método de sintesis es un método para sintetizar un anillo de tetrazol haciendo reaccionar
el compuesto (D-3) con un éster del acido orto-férmico y un compuesto de azida. La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (D-3), un éster del acido orto-férmico y un compuesto de azida en una cantidad equivalente
o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de un acido, en un disolvente inactivo para
la reaccion, de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas
a 2 dias. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmodsfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Los ejemplos del
éster del acido orto-férmico incluyen orto-formiato de trimetilo y orto-formiato de trietilo. Ademas, los ejemplos del
compuesto de azida incluyen azida sodica y trimetil sililazida. Los ejemplos del acido que puede usarse incluyen un
acido organico, tal como acido férmico y un acido inorganico, tal como acido aceético, acido clorhidrico y acido sulfarico,
y un acido de Lewis, tal como ftriflato de indio, triflato de iterbio, triflato de cinc y tricloroindio. El disolvente incluyeg
aunque no se limita particularmente a, por ejemplo benceno, tolueno, diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-
dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido (DMSO) o un disolvente mixto de los mismos, y también
puede usarse como disolvente un acido tal como acido acético.

Sintesis del Compuesto (D-5)

[Férmula Quimica 36]
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/>N S />N S
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(D-4) (D-5)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (D-5) de la presente invencion desprotegiendo un grupo protector Ry del compuesto (D-4) con un acido,
una base o similar. La reaccién se realiza haciendo reaccionar el compuesto (EM) con una cantidad equivalente o
excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la reaccion a temperatura ambiente, a una temperatura
de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a5 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSOQ); agua; o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos del acido incluyen un acido inorganico, tal como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido
sulfurico, acido nitrico y acido fosférico o una solucion obtenida diluyendo estos acidos con agua o un disolvente
organico. Los ejemplos de la base incluyen una sal inorganica, tal como hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidréxido
de litio, carbonato sédico y carbonato potasico, un alcoxido metalico, tal como etdxido sédico y metdxido sodico, o una
solucion obtenida diluyendo estas bases con agua o un disolvente organico.
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Método de sintesis (E)
Sintesis del Compuesto (E-2)

[Férmula Quimica 37]

T
Y N
3 R\ R
+ NH —————
O,N Ys R O,N Ys
(B-3) (E-1) (E-2)

(en donde Y3 e Y5 representan un grupo saliente.) Los ejemplos del grupo saliente representado por Y3 e Ys incluyen
un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi.
La reaccion es un método para sintetizar un compuesto (E-2) convirtiendo aminas en el correspondiente derivado de
litio, derivado de sodio, derivado de potasio o derivado de cesio con una base, seguido de la reaccién con el compuesto
(B-3). Los ejemplos de la base que puede utilizarse incluyen una sal inorganica, tal como hidruro sédico, hidréxido
sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, carbonato sédico, carbonato potasico y carbonato de cesio, un alcéxido
metalico, tal como etdxido sddico, metdxido sddico y t-butdxido potasico, y una amina organica, tal como trietilamina,
piridina, 4-aminopiridina, N-etil-N,N-diisopropilamina (DIPEA) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU). La reaccion
se realiza haciendo reaccionar las aminas (E-1) con una cantidad equivalente o ligeramente excesiva de una base en
un disolvente inactivo para la reaccion de -20 °C a 120 °C, seguido de afiadir el compuesto (B-3) para permitir que la
reaccion tenga lugar generalmente durante 0,5 to 12 horas. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmdsfera
de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo:
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico, tetrahidrofurano
(THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona;
dimetilsulfoxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.

Sintesis del Compuesto (E-3)

[Férmula Quimica 38]

R
} o N
R'/N R R
D\ " <S [ Y S
O,N Ys 2 \ /
R2 N O/R4
E-2
(E-2) (B-4) B3 e

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo e Ys representa un grupo saliente). EI método de
sintesis es un método para sintetizar un compuesto (E-3) acoplando los compuestos (E-2) y (B-4). Los ejemplos del
grupo saliente representado por Ys incluyen un atomo de halégeno, un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-
toluenosulfoniloxi y un grupo trifluorometanosulfoniloxi. La reaccion se realiza haciendo reaccionar los compuestos (E-
2) y (B-4) en una cantidad equivalente o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos, y afiadiendo un
ligando, acido carboxilico y una sal de cobre monovalente o divalente en algunos casos, en presencia de una base y
un catalizador de metal de transicion, en un disolvente inactivo para la reaccion, de temperatura ambiente a una
temperatura de reflujo con calentamiento, durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. La reaccién se realiza
preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSQO); agua o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos de la base incluyen: hidruro de litio, hidruro sdédico, hidruro potasico, hidroxido sédico, hidroxido potasico,
carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fluoruro potasico, fluoruro de cesio, fosfato tripotasico,
acetato sadico y acetato potasico; una sal de metal de un alcéxido que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (sal de litio,
sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); una sal de metal de un anién alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (sal de litio, sal de sodio, sal de potasio y sal de magnesio); sal de tetra(alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono)amonio  (fluoruro, cloruro 'y bromuro); diisopropiletilamina; tributilamina;  N-metilmorfolina;
diazabicicloundeceno; diazabiciclooctano; o imidazol. Los ejemplos del catalizador de metal de transicion incluyen
cobre, paladio, cobalto, hierro, rodio, rutenio e iridio. Los ejemplos del ligando incluyen tri(t-butil)fosfina,
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tri(ciclohexil)fosfina, t-butildiciclohexilfosfina, di(t-butil)ciclohexilfosfina o di(t-butil)metilfosfina. Los ejemplos de la sal
de cobre monovalente o divalente incluyen cloruro de cobre (1), bromuro de cobre (l), yoduro de cobre (1), acetato de
cobre (1), fluoruro de cobre (ll), cloruro de cobre (), bromuro de cobre (Il), yoduro de cobre (ll), acetato de cobre (ll),
un hidrato de las mismas y una mezcla de las mismas. Los ejemplos del acido carboxilico incluyen acido férmico, acido
acético, acido propiodnico, acido n-butirico, acido isobutirico, acido pentanoico, acido isopentanoico, acido pivalico y
acido trifluoroacético.

Sintesis del Compuesto (E4)

[Férmula Quimica 39]

! i
R'/N R'/N
@]
S S 0O
ON »: — = H,N \
N 0-R4 N / 0-Ry4
R2 R2
(E-3) (E-4)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (E-4) mediante la reduccion de un grupo nitro del compuesto (E-3). La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (E-3) en una atmdsfera de gas de hidrégeno en presencia de un catalizador de metal de
transicion en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con
calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 2 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita particularmente
a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados, tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol; acetato de
etilo; N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos preferidos del catalizador de metal de transicion incluyen paladio-carbono, hidroxido de paladio, negro
de paladio, platino-carbono y niquel Raney.

Sintesis del Compuesto (E-5)

[Férmula Quimica 40]

R R
! |

P T

R OR, R
S 2 + s S O
—_—
H2N », R,07 NOR, N7 N P
N 0-R4 N=N N 0-R4
(E-4) (E-5)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo y Ry representa un grupo alquilo, tal como un grupo
metilo o un grupo etilo). EI método de sintesis es un método para sintetizar un anillo de tetrazol haciendo reaccionar
el compuesto (E-4) con un éster del acido orto-formico y un compuesto de azida. La reaccion se realiza haciendo
reaccionar el compuesto (E-4), un éster del acido orto-formico y un compuesto de azida en una cantidad equivalente
o usando una cantidad excesiva de uno de los compuestos en presencia de un acido, en un disolvente inactivo para
la reaccion, de temperatura ambiente a una temperatura de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas
a 2 dias. La reaccion se realiza preferiblemente en una atmoésfera de gas inerte, tal como nitrégeno. Los ejemplos del
éster del acido orto-férmico incluyen orto-formiato de trimetilo y orto-formiato de trietilo. Ademas, los ejemplos del
compuesto de azida incluyen azida sddica y trimetil sililazida. Los ejemplos del acido que puede usarse incluyen un
acido organico, tal como acido férmico y acido acético; un acido inorganico, tal como acido clorhidrico y acido sulfurico
0 un acido de Lewis, tal como triflato de indio, triflato de iterbio, triflato de cinc y tricloroindio. Los ejemplos del disolvente
que puede usarse para esta reaccion incluyen tolueno, benceno, diclorometano, dicloroetano, cloroformo, tetracloruro
de carbono, éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, N,N-
dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido (DMSO) o un disolvente mixto de los mismos, y también
puede usarse como disolvente un acido tal como acido acético.
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Sintesis del Compuesto (E-6)

[Férmula Quimica 41]

: Ff
Rl/N Rl/N
0 o)
/>N S J>N S
N W, — > N g W,
=N N 0—R4 N=N N OH
R R
E-5) E6)

(en donde R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo). El método de sintesis es un método para sintetizar
un compuesto (E-6) de la presente invencion desprotegiendo un grupo protector R4 del compuesto (E-5) con un acido,
una base o similar. La reaccion se realiza haciendo reaccionar el compuesto (E-5) con una cantidad equivalente o
excesiva de un acido o una base en un disolvente inactivo para la reaccion de temperatura ambiente a una temperatura
de reflujo con calentamiento durante generalmente 0,5 horas a 5 dias. Aqui, el disolvente incluye, aunque no se limita
particularmente a, por ejemplo: hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno y xileno; éteres, tales como
éter dietilico, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano y 1,2-dietoxietano; hidrocarburos halogenados,
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano y cloroformo; alcoholes, tales como metanol, etanol, 2-propanol y butanol;
N,N-dimetilformamida (DMF); N-metilpirrolidona; dimetilsulféxido (DMSO); agua; o un disolvente mixto de los mismos.
Los ejemplos del acido incluyen un acido inorganico., tal como cloruro de hidrogeno, bromuro de hidrégeno, acido
sulfurico, acido nitrico y acido fosférico o una solucion obtenida diluyendo estos acidos con agua o un disolvente
organico. Los ejemplos de la base incluyen una sal inorganica, tal como hidréxido sddico, hidroxido potasico, hidroxido
de litio, carbonato sddico, carbonato potasico, un alcéxido metalico, tal como etéxido sddico y metdxido sédico, o una
solucién obtenida diluyendo estas bases con agua y similares.

En los métodos de sintesis anteriores, los compuestos de las formulas (A-8), (B-10), (C-1), (C-4), (D-4) y (E-5)
corresponden al compuesto de la férmula (Il), que es un intermedio de fabricacion del compuesto representado por la
férmula (1), y el compuesto de la férmula (C-3) corresponde al compuesto de la formula (l11).

En lo sucesivo en el presente documento, entre los compuestos representados por la férmula (1), los compuestos
preferidos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen, aunque no estan particularmente limitadas
con la condicion de que sean sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo; una sal con un acido inorganico, tal
como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y acido carbénico; una
sal con un acido organico, tal como acido maleico, acido fumarico, acido citrico, acido malico, acido tartarico, acido
lactico, acido succinico, acido benzoico, acido oxalico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfénico, acido acético, acido trifluoroacético y acido féormico; una sal con un aminoacido, tal como glicina,
lisina, arginina, histidina, ornitina, acido glutamico y acido aspartico; una sal con un metal alcalino, tal como sodio,
potasio y litio; una sal con un metal alcalinotérreo, tal como calcio y magnesio; una sal con metal, tal como aluminio,
cinc y hierro; una sal con un amonio organico, tal como tetrametilamonio y colina; o una sal con una base organica, tal
como amoniaco, propanodiamina, pirrolidina, piperidina, piridina, etanolamina, N,N-dimetiletanolamina, 4-
hidroxipiperidina, t-octilamina, dibencilamina, morfolina, glucosamina, fenilglicilalquil éster, etilendiamina, N-
metilglucamina, guanidina, dietilamina, trietilamina, diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
procaina, dietanolamina, N-bencilfenilamina, piperazina y tris(hidroximetil)Jaminometano.

Ademas, los ejemplos del compuesto representado por la formula (1) y una sal de los mismos incluyen diversos hidratos
y solvatos. El disolvente de los solvatos incluye, aunque no se limita particularmente a, por ejemplo metanol, etanol,
1-propanol, 2-propanol, butanol, t-butanol, acetonitrilo, acetona, metil etil cetona, cloroformo, acetato de etilo, éter
dietilico, t-butilmetil éter, tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxietano, benceno, tolueno,
DMF y DMSO.

Las diversas sales farmacéuticamente aceptables anteriores del compuesto representado por la formula (I) pueden
fabricarse adecuadamente basandose en el conocimiento convencional en la técnica.

Los ejemplos del compuesto de la presente invencion incluyen estereoisémeros, racematos y todas las sustancias
opticamente activas posibles del compuesto representado por la férmula (1) y una sal del mismo.

Un compuesto representado por la férmula (1) y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tienen una actividad
inhibidora de la xantina oxidasa especialmente excelente. Debido a la excelente actividad inhibidora de la xantina
oxidasa, el compuesto representado por la férmula (1) y la sal farmacéuticamente aceptable del mismo son utiles como
inhibidor de la xantina oxidasa.
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Un compuesto representado por la férmula (1) de la presente invencion y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo pueden usarse como un agente terapéutico o un agente preventivo que puede aplicarse clinicamente como un
inhibidor de la xantina oxidasa para enfermedades asociadas con la xantina oxidasa, tales como la gota, hiperuricemia,
sindrome de lisis tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales
como la arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la nefropatia diabética,
enfermedades respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias
intestinales o enfermedades autoinmunitarias.

El compuesto representado por la formula (1) mencionada anteriormente y la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se pueden usar para preparar una composicion farmacéutica junto con un transportador y/o excipiente
farmacéuticamente aceptable. La composiciéon farmacéutica se puede formar en diversas formulaciones para la
administracion oral o parenteral. Los ejemplos de administracion parenteral incluyen la administracion intravenosa,
subcutanea, intramuscular, percutanea o intrarrectal.

Se prepara una formulacién de farmaco que contiene uno o mas de los compuestos representados por la férmula (1)
de la presente invencion o la sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, como principio activo utilizando un
transportador, un excipiente u otros aditivos que se usan habitualmente para la formulacion de farmacos. Cualquiera
de las formas solidas y liquidas se pueden usar como un transportador o un excipiente para preparaciones
farmacéuticas, cuyos ejemplos incluyen lactosa, estearato de magnesio, almidoén, talco, gelatina, agar, pectina, goma
arabiga, aceite de oliva, aceite de sésamo, manteca de cacao, etilenglicol, y otros de uso comun. La administracion
se puede realizar en cualquier forma de administracion oral, con comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, polvos,
liquidos o similares, administracién parenteral mediante inyecciones para inyeccion intravenosa o intramuscular,
supositorios, administracion percutanea o similares.

Un compuesto representado por la formula (1) de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo puede administrarse habitualmente en el intervalo de 0,01 a 1.000 mg una o varias veces al dia para adultos.
Sin embargo, la dosis varia dependiendo del tipo de enfermedad, la via de administracion, o el sintoma, la edad, el
sexo o el peso corporal del paciente, y similares.

Sin embargo, dado que la dosis varia segun las diversas condiciones, en algunos casos puede ser suficiente una
dosificacion mas pequefia que la dosificacion mencionada anteriormente y en otros casos puede ser necesaria una
dosificacién que exceda el intervalo anterior.

[Ejemplos]

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se explicara en base a ejemplos especificos. Sin
embargo, la presente invencion no se limita a estos ejemplos.

La estructura del nuevo compuesto aislado se confirmé por RMN de 'H y/o espectrometria de masas usando
instrumentacién de un solo cuadrupolo equipado con una fuente de nebulizacion electrénica y otros métodos analiticos
adecuados.

Para los compuestos para los que se midi6 el espectro de RMN 'H (300 MHz o 400 MHz, DMSO-des, o CDCls), se
muestran el desplazamiento quimico (&: ppm) y la constante de acoplamiento (J: Hz). Para el resultado de
espectroscopia de masas, se muestra el valor observado de M*+H, es decir, el valor observado como el valor de la
masa molecular del compuesto (M) con un protén (H*). Ademas, las siguientes abreviaturas representan lo siguiente,
respectivamente: s = singlete, d = doblete, t = triplete, ¢ = cuadruplete, s a = singlete ancho, m = multiplete.

Los compuestos sintetizados de acuerdo con los siguientes métodos de ejemplo se analizaron adicionalmente por
analisis de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y espectrometria de masas usando un espectrometro de
masas de tiempo de vuelo equipado con una fuente de nebulizacién electrénica.

El tiempo de retencion (unidad: min) de los compuestos en el analisis de HPLC en las siguientes condiciones analiticas
se muestra como tiempo de retencién de HPLC.

Condiciones de medicion de HPLC

Dispositivo de medicion: Hewlett-Packard 1100HPLC
Columna: Imtakt Cadenza CD-C18, 100 mm x 4,6 mm, 3 uym
UV: deteccion de PDA (254 nm)

Temperatura de la Columna: 40 °C
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Condiciones de gradiente:
Disolvente:
A:  HzOlacetonitrilo = 95/5
0,05 % de TFA (acido trifluoroacético)
B: HO/acetonitrilo = 5/95
0,05 % de TFA (acido trifluoroacético)
Caudal: 1,0 ml/min
Gradiente: de 0 a 1 min, Disolvente B: 2 %, Disolvente A: 98 %

de 1 a 14 min, Disolvente B: de 2 % a 100 %, Disolvente A: de 98 % a 0 %
de 14 a 17 min, Disolvente B: 100 %, Disolvente A: 0 %
de 17 a 19 min, Disolvente B: de 100 % a 2 %, Disolvente A: de 0 % a 98 %

Ademas, para el resultado del analisis de masas, el valor de "M*+H" (Masa obs.: es decir, el valor observado en el que
un proton se afiade a la masa molecular (M) del compuesto), que se observé mediante los siguientes dispositivos y
condiciones analiticas, y las férmulas calculadas a partir del valor de "M*+H" observado se muestran junto con los
valores calculados de "M*+H" (Masa pre.).

Condiciones de medicion de TDV-EM
Espectrometro de masas: Shimadzu LCMS-IT-TOF
CL: Prominence
Columna: PhenomenexxSynergi Hydro-RP, 4,0 mm x 20 mm, 2,5 ym
UV: deteccion de PDA (254 nm)
Caudal: 0,6 ml/min
Temperatura de la Columna: 40 °C
Tensién de deteccion: 1,63 kV
Condiciones de gradiente:
Disolvente:
A:  HzOlacetonitrilo = 95/5
0,1 % de HCOOH
B: HOf/acetonitrilo = 5/95
0,1 % de HCOOH

Caudal: 0,5 ml/min

Gradiente: de 0 a 0,2 min, Disolvente B: 2 %, Disolvente A: 98 %
de 0,2a2,5min, Disolvente B:de2 % a Disolvente A: de 98 % a 0 %
100 %,
de 2,5a 3,8 min, Disolvente B: 100 %, Disolvente A: 0 %
de 3,8 a4,0 min, Disolvente B: de 100 % a Disolvente A: de 0 % a 98 %
2 %,
de 4,0 a 5,0 min, Disolvente B: 2 %, Disolvente A: 98 %
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[Ejemplo de Referencia]
Sintesis de N'-[(1E)-2,2-dicloroetilideno]-4-metilbenceno-1-sulfonahidrazina (compuesto de ejemplo de referencia)

Se prepard una solucion de reaccion disolviendo 1,86 g de p-toluenosulfonilhidrazina en 4 ml de acido propionico,
enfriando a 0 °C y afadiendo gota a gota lentamente una soluciéon preparada disolviendo 1,36 g de hidrato de
dicloroacetaldehido en 8 ml de acido propidnico. La solucién de reaccién se agité a 0 °C durante una hora y el sdélido
precipitado se filtro, se lavé usando 10 ml de tolueno y se seco para obtener 1,98 g de N’-[(1 E)-2,2-dicloroetilideno]-
4-metilbenceno-1-sulfonahidrazina.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 (ppm): 2,45 (3H, s), 6,11 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,19 (1H, d, J = 4,0 Hz), 7,35 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,80 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, s)

[Ejemplo 1]

Sintesis de acido 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico (Compuesto N.° 1)
(Método de Sintesis (A))

(1) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 41,1 mg de 3-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo, 33,4 mg
de bromuro de isobutilo y 62,2 mg de carbonato potasico en 1 ml de dimetilformamida se calenté a 110 °C durante 5
horas en una atmadsfera de nitrégeno. Después de la adicién de agua a la solucion de mezcla de reaccion, se realizé
extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucién salina, seguido de secado y
concentracion a presion reducida para obtener un producto en bruto de 3-fluoro-4-(2-metilpropoxi)benzonitrilo.

(2) Una mezcla de reaccion preparada anadiendo 15,7 mg de hidruro sédico y 24,5 mg de imidazol al producto en
bruto de 3-fluoro-4-(2-metilpropoxi)benzonitrilo obtenido anteriormente y suspendiendo lo anterior en 1 ml de
dimetilsulfoxido se calentd a 110 °C durante 5 horas en una atmadsfera de nitrégeno. Después de la adicion de agua a
la solucion de mezcla de reaccion, se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavd con una
solucion salina, seguido de secado y concentracion a presion reducida para obtener un producto en bruto de 3-(1 H-
imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)benzonitrilo.

m/e de IEN/EM: 242,1 (M*+H, C14H16N30).

(3) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo el producto en bruto de 3-(1 H-imidazol-1-il)-4-(2-
metilpropoxi)benzonitrilo obtenido anteriormente en una mezcla de 0,2 ml de acido acético y 0,5 ml de acido tioacético
se calentd a 50 °C durante 14 horas en una atmdsfera de nitrodgeno. Se prepard concentracion a presion reducida para
obtener un producto en bruto de 3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)benceno-1-carbotioamida.

m/e de IEN/EM: 276,1 (M*+H, C14H1gN30S).

(4) Una solucién de mezcla de reaccion preparada afiadiendo 74,1 mg de 2-cloroacetacetato de etilo al producto en
bruto de 3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)benceno-1-carbotioamida obtenido anteriormente y suspendiendo la
mezcla anterior en 1 ml de etanol se calent6 a 80 °C durante 5 horas en una atmdésfera de nitrégeno. Después de la
adicién de agua a la solucion de mezcla de reaccion, se realizé extraccion usando acetato de etilo. La capa organica
se lavé con una solucién salina, seguido de secado y concentracion a presion reducida para obtener un producto en
bruto de 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-bencenopropoxi)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato.

m/e de |IEN/EM: 386,1 (M++H, C20H24N303S).

(5) Una solucion de mezcla de reaccion preparada disolviendo el producto en bruto de 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-
bencenopropoxi)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato obtenido anteriormente en 1 ml de una soluciéon mixta de
tetrahidrofurano/metanol = 1/1, seguido de la adicion de 0,2 ml de una solucion acuosa 2 M de hidréxido sédico se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de la adicion de 0,2 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucion
de mezcla de reaccion con agitacion, se afadieron 3 ml de agua y se realizé extraccion usando 4 ml de acetato de
etilo. La fase organica se concentrd, seguido de purificacion por un método convencional para obtener 2,50 mg de
acido 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-(2-bencenopropoxi)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilico.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 0,89 (6H, d, J = 6,4 Hz), 1,96 - 2,02 (1H, m), 2,65 (3H, s), 3,92 (2H, d, J =
6,4 Hz), 7,13 (1H, s), 7,37 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,55 (1H, s), 7,95 - 8,07 (3H, m)

Tiempo de retencion de HPLC: 8,15 min.
Masa obs. (M*+H): 358,1215

Masa pred. (M*+H): 358,1220

Férmula (M): C1gH19N3OS
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[Ejemplos 2 a 6]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 2 a 6 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 1.

[Tabla 1]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) "| Férmula (M) RMN 'H
) de HPLC
2 2 8,61 372,1380 | 372,1376 |C19H21N303S
400 MHz (DMSO d6) 1,78-2,03 (7H, m),
3 3 839 | 370,1234 | 370,1220 |C19H19N303s[>84 (3H. ), 4,10 (2H, d, J=6.4 Hz),

7,07 (1H, s), 7,36 (1H, d, J = 8,8Hz),
7,53 (1H, s), 7,91-7,98 (3H, m)

400 MHz (DMSO d6) 1,25-1,73 (9H, m),
2,64 (3H, s), 4,02 (2H, d, J = 6,8Hz),

4 4 8,90 | 384,1376 | 384,1376 |C20H21N303S[7,07 (1H, s), 7,36 (1H, d, J = 8,8Hz),
7,52 (1H,t,J = 1,6 Hz), 7,92 (1H, d, J =
2,0Hz), 7,97-7,99 (2H, m)

5 5 8,23 370,1214 | 370,1220 |C19H19N303S

400 MHz (DMSO d6) 1,25-1,57 (8H, m),
1,84-1,90 (2H, m), 2,65 (3H, ), 4,57-

6 6 8,71 384,1377 | 384,1376 |C20H21N303S}4,61 (1H, m), 7,07 (1H, s), 7,40 (1H, d,
J = 8,8Hz), 7,52 (1H, s), 7,92-7,99 (3H,
m)

[Ejemplo 7] Sintesis de acido 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxifenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilico
(Compuesto N.° 7) (Método de Sintesis (A))

(1) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 77,8 mg de 3-cloro-4-fluorobenzonitrilo, 51,8 mg de
fenol y 82,9 mg de carbonato potasico en 2 ml de dimetilsulféxido se calentd a 100 °C durante 14 horas en una
atmosfera de nitrégeno. Posteriormente, se afiadieron 24,0 mg de hidruro sddico y 40,8 mg de imidazol a la solucion
de mezcla de reaccion, y la mezcla se calent6 a 140 °C durante 5 horas en una atmosfera de nitrogeno. Después de
la adicién de agua a la solucidon de mezcla de reaccion, se realizé extraccion usando acetato de etilo. La fase organica
se lava con una solucién salina, seguido de secado y concentracion a presion reducida. El producto en bruto resultante
se separo y se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 65,2 mg de 3-(1H-imidazol-1-il)-
4-fenoxibenzonitrilo.

m/e de IEN/EM: 262,2 (M*+H, C16H12N30).

(2) Una mezcla de reaccion preparada suspendiendo 65,2 mg de 3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxibenzonitrilo en una
mezcla de 0,3 ml de acido acético y 1,0 ml de acido tioacético se calentd a 50 °C durante 14 horas en una atmdsfera
de nitrégeno. Se obtuvo un producto en bruto de 3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxibenceno-1-carbotioamida concentrando
a presion reducida.

m/e de IEN/EM: 296,1 (M*+H, C16H14N30S).

(3) Una solucién de mezcla de reaccion preparada afadiendo 123,2 mg de 2-cloroacetacetato de etilo al producto en
bruto de 3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxibenceno-1-carbotioamida obtenido anteriormente y suspendiendo la mezcla en 2
ml de etanol se calenté a 80 °C durante 5 horas en una atmosfera de nitrégeno. Después de la adicion de agua a la
solucion de mezcla de reaccion, se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion salina, seguido de secado y concentracion a presion reducida. El producto en bruto resultante se separo y se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 72,2 mg de 2-[3-( 1 H-imidazol-1-il)-4-
fenoxifenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato.

m/e de IEN/EM: 406,1 (M*+H, Ca2H20N303S).

(4) Una solucion de mezcla de reaccion se prepar6 disolviendo 20,2 mg de 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxifenil]-4-
benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato obtenido anteriormente en 1 ml de una solucién mixta de tetrahidrofurano/metanol =
1/1 y afadiendo 0,2 ml de una solucion acuosa 2 M de hidroxido sddico. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C
durante 2 horas. Después de la adicion de 0,2 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucién de mezcla de reaccién con
agitacion, se afadieron 3 ml de agua y se realizd extraccion usando 4 ml de acetato de etilo. La fase organica se
concentrd, seguido de purificaciéon usando un método convencional para obtener 9,0 mg de acido 2-[3-( 1 H-imidazol-
1-il)-4-fenoxifenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilico.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 8(ppm): 2,61 (3H, s), 7,07 - 7,13 (3H, m), 7,20 (1H, t, J = 6,8 Hz), 7,42 (2H, t, J = 8,0 Hz),
7,59 (2H, s), 7,74 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 1,2, 8,4 Hz), 8,08 (1H, 8)

Tiempo de retencion de HPLC: 7,86 min.

Masa obs. (M*+H): 378,0906

Masa pred. (M*+H): 378,0907

Férmula (M)Z C20H15N303S

[Ejemplo 8]

El compuesto del N.° de Compuesto 8 se sintetizé de una manera similar a la del Ejemplo 7.

[Tabla 2]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) | Férmula (M) RMN 'H
) de HPLC

400 MHz (DMSO d6) 2,60 (3H, s), 7,10
(1H, s), 7,24-7,47 (4H, m), 7,50 (1H, d, J

8 8 7,81 396,0815 | 396,0813 |C20H14FN303S= 1,2Hz), 7,61 (1H, s), 7,75 (1H, t, J =
8,4Hz), 7,85 (1H, dd, J = 1,2, 8,0 Hz),
8,09 (1H, s)

[Ejemplos 9 a 14]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 9 a 14 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 1.

[Tabla 3]

Ejemplo

Compuesto
N.°

Tiempo de
retencion
de HPLC

Masa obs.
(M*+H)

Masa pred.
(M™+H)

Férmula (M)

RMN 'H

8,36

372,1380

372,1376

C19H21N303S

400 MHz (DMSO d6) 0,83 (6H, d, J =
6,8Hz), 1,86-1,94 (1H, m), 2,41 (3H, s),
2,65 (3H, s), 3,93 (2H, d, J = 6,4 Hz),
7,46 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,77 (1H, d, J =
2,0Hz), 7,82 (1H, d, J = 2,0Hz), 8,18-
8,22 (2H, m)

10

10

11,10

374,1272

374,1281

C17H19N503S

400 MHz (DMSO d6) 0,98 (6H, d, J =
6,8Hz), 2,01-2,08 (1H, m), 2,39 (3H, s),
2,50 (3H, s), 3,90 (2H, d, J = 6,8Hz),
7,24 (1H, t, J = 8,4Hz), 7,64 (1H, dd, J =
2,0,7,6Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,4 Hz)

11

11

9,49

408,1388

408,1376

C22H21N303S

400 MHz (DMSO d6) 0,72 (6H, d, J =
6,8Hz), 1,45-1,83 (1H, m), 2,65 (3H, s),
3,89 (2H, d, J = 6,4 Hz), 7,25-7,29 (3H,
m), 7,44 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,74-7,76
(1H, m), 8,08-8,13 (2H, m), 8,40 (1H, s),
13,35 (1H, s)

12

12

10,85

373,1341

373,1329

C18H20N403S

400 MHz (DMSO d6) 0,95 (6H, d, J =
6,4Hz), 2,04-2,11 (1H, m), 2,37 (3H, s),
2,65 (3H, s), 3,98 (2H, d, J = 6,4 Hz),
7,38 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,94 (1H, dd, J
= 2,4, 8,8Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,4Hz),
8,81 (1H, s)

13

13

10,71

359,1165

359,172

C17H18N403S

400 MHz (DMSO d6) 0,93 (6H, d, J =
6,8Hz), 2,01-2,11 (1H, m), 2,65 (3H, s),
3,98 (2H, d, J = 6,8Hz), 7,41 (1H, d, J =
8,8Hz), 8,00 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz),
8,23-8,25 (2H, m), 8,95 (1H, s)
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400 MHz (DMSO d6) 0,81 (6H, d, J 5
6,4Hz), 1,85-1,90 (1H, m), 2,25 (3H, s),
14 14 9,82 | 373,1335 | 373,1329 | C18H20N403S [2,65 (3H, s), 3,89 (2H, d, J = 6,4 Hz),
7,39 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,98-8,02 (2H,
m), 8,11-8,13 (1H, m)

[Ejemplo 15]

El compuesto del N.° de Compuesto 15 se sintetizé6 de una manera similar a la del Ejemplo 7.

[Tabla 4]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) “| Férmula (M) RMN 'H
) de HPLC
400 MHz (DMSO d6) 2,61 (3H, s), 7,16
7,25 (3H, m), 7,44 (2H, t, J = 7,6Hz),
15 15 10,51 379,0871 | 379,0859 [C19H14N403S 760 (1H. s), 7,92 (2H, dd, J = 8.4Hz)
8,24 (1H, s), 9,09 (1H, s)

[Ejemplo 16]

Sintesis de acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico (Compuesto N.° 16)
(Método de Sintesis (B))

(1) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 2,18 g de 4-bromo-2-nitrofenol y 2,07 g de carbonato
potasico en 40 ml de dimetilformamida y afiadiendo 2,04 g de yoduro de isopropilo se calent6 con agitacion a 110 °C
durante 14 horas en una atmdsfera de nitrogeno. Después de la adicion de agua a la solucion de mezcla de reaccion,
se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion salina, seguido de secado y
concentracion a presion reducida. El producto en bruto resultante se separé y se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para obtener 2,08 g de 4-bromo-2-nitro-1-(propan-2-iloxi)benceno.

(2) Se preparé una suspension afiadiendo 1,05 g de hidrégeno carbonato potasico, 22 mg de cloruro de paladio (1) y
102 mg de un complejo de bromuro de cobre (I) - sulfuro de dimetilo a 2,08 g de 4-bromo-2-nitro-1-(propan-2-
iloxi)benceno obtenido anteriormente, seguido de suspension de la mezcla en 15 ml de tolueno. Posteriormente, una
solucién de mezcla de reaccién preparada afiadiendo 1,02 g de 4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo, 46,2 ul de
acido isobutirico y 114 mg de di-t-butilciclohexilfosfina a la suspension se calenté a 120 °C durante 14 horas en una
atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de solucién de reaccion se filiré con celite para retirar la materia insoluble, se
afnadio agua al filtrado, se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion salina
y después se seco y se concentrd a presion reducida, seguido de purificacion por un método convencional para obtener
1,38 g de 4-benceno-2-[3-nitro-4-(propan-2-iloxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de IEN/EM: 351,0 (M*+H, C16H19N205S).

(3) Una solucion de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 1,38 g de 4-benceno-2-[3-nitro-4-(propan-2-
iloxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 15 ml de etanol y afiadiendo 100 mg de paladio/carbono (10 % en peso)
a la suspension se calentd con agitacion a 50 °C durante 14 horas en una atmédsfera de hidrégeno. La solucion de
mezcla de reaccion se filtrd con celite y el filirado se concentrd a presion reducida para obtener 1,26 g de 2-[3-amino-
4-(propan-2-iloxi)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de IEN/EM: 321,1 (M*+H, C16H21N203S).

(4) Una solucion de reaccion preparada suspendiendo 1,26 g de 2-[3-amino-4-(propan-2-iloxi)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo en 10 ml de metanol y afiadiendo 1,12 ml de trietilamina a la suspension se enfrio a 0 °C.
Posteriormente, se preparé una solucién de mezcla de reaccién afiadiendo lentamente una solucién preparada
disolviendo 1,01 g de N’-[(1E)-2,2-dicloroetilideno]-4-bencenobenceno-1-sulfonahidrazina en 10 ml de metanol a la
solucion de reaccion, y la mezcla se calenté a 40 °C durante 2 horas en una atmoésfera de nitrégeno. Después de la
adicion de agua a la solucion de mezcla de reaccion, se realizé extraccion usando acetato de etilo. La capa organica
se lavd con una solucién salina, seguido de secado y concentracion a presion reducida. El producto en bruto resultante
se separo y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 501 mg de 4-metil-2-[4-(propan-
2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 373,1 (M++H, C18H21N403S)
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(5) Una solucién de mezcla de reaccion preparada disolviendo 501 mg de 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-
triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 10 ml de una solucidon mixta de tetrahidrofurano/metanol = 1/1 y
afadiendo 1,35 ml de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico se agité a temperatura ambiente durante 3 horas.
Después de la adicion de 1,35 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucion de mezcla de reaccion con agitacion, se
afnadieron 8 ml de agua y se realizd extraccion usando 20 ml de acetato de etilo. La fase organica se concentro,
seguido de purificacion por un método convencional para obtener 415 mg de acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 1,28 (6H, d, J = 5,6 Hz), 2,66 (3H,
s), 4,83 - 4,89 (1H, m), 7,46 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,95 (1H, s), 8,06 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 8,22 (1H, dd, J = 2,8 Hz),
8,52 (1H, s), 13,39 (1H, s)

Tiempo de retencion de HPLC: 9,96 min.
Masa obs. (M*+H): 345,1005

Masa pre. (M*+H): 345,1016

Formula (M): C16H16N4O3S

[Ejemplos 17 a 21]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 17 a 21 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 16.

[Tabla 5]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) “| Foérmula (M) RMN 'H
) de HPLC
400 MHz (DMSO d6) 0,88 (6H, d, J =
6,8Hz), 1,95-2,02 (1H, m), 2,66 (3H, s),
17 17 10,91 | 359,1168 | 359,172 |C17H18N403s >0 (2H. d, J =6,4Hz), 7,44 (TH, d, J =

8,8Hz), 7,97 (1H, s), 8,10 (1H, dd, J =
2.4, 8,8Hz), 8,21 (1H, d, J = 2,4Hz), 8,51
(1H, d, J = 0,8Hz), 13,40 (1H, s)

400 MHz (DMSO d6) 0,87 (9H, m), 2,66
(3H, s), 3,98 (2H, s), 7,44 (1H, d, J =
18 18 11,44 373,1340 | 373,1329 |C18H20N403S|8,8Hz), 7,98 (1H, s), 8,11 (1H, dd, J =
2,4,8,8 Hz),8,19 (1H, d, J = 2,4Hz), 8,49
(1H, s), 13,37 (1H, s a)

400 MHz (DMSO d6) 1,78-1,99 (7H, m),
2,66 (3H, s), 4,15 (2H, d, J = 6,4 Hz),
19 19 11,29 | 371,1173 | 371,1172 |C18H18N403S[7,45(1H, d, J = 8,8Hz), 7,96 (1H, s), 8,10
(1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 8,24 (1H, d, J =
2,0Hz), 8,49 (1H, s), 13,40 (1H, s a)

400 MHz (DMSO d6) 1,29 (6H, d, J =
6,0Hz), 4,83 - 4,89 (1H, m), 7,49 (1H, d,
J = 8,8Hz), 7,95 (1H, d, J = 0,8Hz), 8,11
(1H, dd, J = 2,8, 8,8 Hz), 8,25 (1H, d, J =
2,4Hz), 8,39 (1H, d, J = 2,0Hz), 8,52 (1H,
d, J = 1,2Hz), 13,58 (1H, s a)

20 20 9,29 331,0847 | 331,0859 |C15H14N403S

400 MHz (DMSO d6) 0,88 (6H, d, J =
6,8Hz), 1,95-2,02 (1H, m), 3,96 (2H, d, J
= 6,0Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,96
21 21 10,26 345,1011 | 345,1016 |C16H16N40O3S|(1H, d, J = 0,8 Hz), 8,14 (1H, dd, J = 2,4,
8,8 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,4Hz), 8,39
(1H, s), 8,50 (1H, d, J = 0,8Hz), 13,59
(1H, s a)

[Ejemplos 22 y 23]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 22 y 23 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 7.
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[Tabla 6]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo o retencion . ) . | Férmula (M) RMN 'H
N. de HPLC (M*+H) (M*+H)

400 MHz (DMSO d6) 2,62 (3H, s), 7,15
(2H, d, J = 7,6Hz), 7,21-7,25 (1H, m),
22 22 10,68 379,0851 | 379,0859 |C19H14N403S (7,44 (2H,t,J = 8,0Hz), 7,62 (1H,d, J =
0,8Hz), 7,91-7,98 (3H, m), 8,64 (1H, s),
13,50 (1H, s a)

400 MHz (DMSO d6) 2,62 (3H, s), 7,26~
7,47 (4H, m), 7,54 (1H, s), 7,91-7,98
(3H, m), 8,64 (1H, d, J = 0,8Hz), 13,50
(1H, s a)

23 23 10,63 397,0777 | 397,0765 |C19H13FN403S

[Ejemplo 24]

Sintesis de acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico (Compuesto
N.° 24) (Método de Sintesis (C))

(1) Se prepard una suspension suspendiendo 1,23 g de 2-[3-amino-4-(propan-2-iloxi)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-
carboxilato de etilo en 20 ml de acido acético. Una solucion de mezcla de reaccion preparada afiadiendo 478 mg de
azida sodica y 1,09 g de orto formiato de trietilo a la suspension se calentd a 70 °C durante 2 horas en una atmosfera
de nitrogeno. Después de enfriar la solucion de mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se afiadié agua a la
solucion de mezcla de reaccion y se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion salina, se secd y se concentrd a presion reducida y se purificd por un método convencional para obtener 1,13
g de 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo. m/e de IEN/EM:
3741 (M++H, C17H20N503S)

(2) Una solucion de mezcla de reaccion preparada disolviendo 1,13 g de 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 15 ml de una solucidon mixta de tetrahidrofurano/metanol = 1/1 y
afnadiendo 3,0 ml de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico a la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. Después de la adicion de 3,0 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucion de reaccion con agitacion, se afiadieron
7 ml de agua y se realizé extraccion usando 30 ml de acetato de etilo. La capa organica se concentro, seguido de
purificacion por un método convencional para obtener 920 mg de acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1 H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 1,28 (6H, d, J = 6,0 Hz), 2,65 (3H, s), 4,84 - 4,90 (1H, m), 7,50 (1H, d, J =
9,6 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,79 (1H, s), 13,41 (1H, s)

Tiempo de retencion de HPLC: 9,99 min.
Masa obs. (M*+H): 346,0958

Masa pred. (M*+H): 346,0968

Férmula (M): C1sH1sNs03S

[Ejemplos 25 a 30]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 25 a 28 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 24.

[Tabla 7]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) "| Foérmula (M) RMN 'H
) de HPLC
400 MHz (DMSO d6) 0,85 (6H, d, J =
6,8Hz), 1,93-2,00 (1H, m), 2,66 (3H, s),
3,96 (2H, d, J = 6,0Hz), 7,48 (1H, d, J =
25 25 10,87 360,1124 | 360,1125 | C16H17N503S 8.8Hz). 8,18 (1H. dd, J = 2.4, 8,8Hz),
8,27 (1H, d, J = 2,4Hz), 9,79 (1H, s),
13,41 (1H, s)
26 26 11,35 | 374,1287 | 374,1281 | C17H19N503s (400 MHz (DMSO d6) 0,83 (9H, s), 2,66
(3H, s), 3,83 (2H, s), 7,47 (1H, d, J =
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8,8Hz), 8,18 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz),
8,27 (1H, d, J = 2,0Hz), 9,78 (1H, s),
13,40 (1H, s)

400 MHz (DMSO d6) 1,72-1,97 (7H, m),
2,66 (3H, s), 4,16 (2H, d, J = 6,4 Hz),
27 27 11,22 | 372,1104 | 372,1125 |C17H17N503S [7,48 (1H, d, J = 9,2Hz), 8,16 (1H, dd, J
= 2,4, 8,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,4Hz),
9,75 (1H, s), 13,38 (1H, s)

400 MHz (DMSO d6) 1,53-1,57 (4H, m),
1,66-1,73 (2H, m), 1,88-1,93 (2H, m),
2,65 (3H, s), 5,06-5,10 (1H, m), 7,47
(1H, d, J = 8,8Hz), 8,14 (1H, dd, J = 2,4,
8,8Hz), 8,46 (1H, d, J = 2,4Hz), 9,74
(1H, s)

28 28 10,99 372,114 | 372,125 | C17H17N503S

[Ejemplo 29]

Sintesis de acido 2-[4-(3-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(Compuesto N.° 29) (Método de Sintesis (C))

(1) De una manera similar a la de los Ejemplos 16 y 24, se obtuvieron 1,97 g de [4-(metoximetoxi)-3-( 1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]N-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo a partir de 4,36 g de 4-bromo-2-nitrofenol.

m/e de |IEN/EM: 376,0 (M++H, C15H18N504S)

RMN "H (400 MHz, DMCI3) & (ppm): 1,40 (6H, d, J = 7,2 Hz), 2,78 (3H, s), 3,48 (3H, s), 4,36 (2H, ¢, J = 6,8 Hz), 5,34
(2H, s), 7,45 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,05 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,17 (1H, s)

(2) Una solucién de mezcla de reaccion se preparé disolviendo1,97 g de [4-(metoximetoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 25 ml de 1,4-dioxano y afiadiendo 5,0 ml de acido clorhidrico 2 M se
calentd con agitacion a 60 °C durante 8 horas. Después de enfriar la solucion de mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, el sélido precipitado se filtrd para obtener 1,49 g de 2-[4-hidroxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-
tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 332,0 (M++H, C14H14N503S)

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3(ppm): 1,39 (6H, d, J = 7,2 Hz), 2,76 (3H, s), 4,35 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 7,22 (1H, d, J =
8,4 Hz), 7,39 (1H, s), 7,90 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 8,45 (1H, d, J = 2,8 Hz), 9,44 (1H, s)

(3) Se prepar6 una solucion disolviendo 13,5 mg de 2-metilpropan-1,3-diol en 1 ml de tetrahidrofurano y afiadiendo
39,3 mg de trifenilfosfina y 65 pl de una solucion al 40 % en tolueno de azodicarboxilato de dietilo a la mezcla. Después
de agitar la solucién resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, una solucion de mezcla de reaccion
preparada afadiendo 33,1 mg de 2-[4-hidroxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo a la solucién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la adicién de agua a la solucion de
mezcla de reaccion, se realiz6 extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion salina y
después se seco y se concentro a presion reducida, seguido de purificacion por un método convencional para obtener
67,7 mg de 2-[4-(3-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 404,1 (M++H, C18H22N504S)

(4) Se prepar6 una solucion disolviendo 34,1 mg de 2-[4-(3-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-
metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 1,0 ml de una solucién mixta de tetrahidrofurano/metanol = 1/1. Una solucion
de mezcla de reaccion preparada anadiendo 0,2 ml de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sédico a la solucién se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la adicion de 0,2 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucion
de mezcla de reaccion con agitacion, se afadieron 3 ml de agua y se realizé extraccion usando 4 ml de acetato de
etilo. La capa organica se concentrd, seguido de purificacion por un método convencional para obtener 15,4 mg de
acido 2-[4-(3-hidroxi-2-bencenopropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilico.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &(ppm): 0,82 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,90 - 1,98 (1H, m), 2,66 (3H, s), 3,25-3,28 (2H, m),
4,04-4,15 (2H, m), 4,62 (1H, m), 7,48 (1H, d, = 8,8 Hz), 8,17 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 8,28 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,80
(1H, s), 13,37 (1H, s a)

Tiempo de retencion de HPLC: 8,23 min.

Masa obs. (M*+H): 376,1074
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Masa pred. (M*+H): 376,1074
Formula (M)Z C15H17N504S
[Ejemplo 30]

Sintesis de acido 2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(Compuesto N.° 30) (Método de Sintesis (C))

(1) Se preparé una solucion disolviendo 33,1 mg de 2-[4-hidroxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo en 1,0 ml de dimetilformamida. Una solucién de mezcla de reaccién preparada afiadiendo
20,7 mg de carbonato potasico y 16,2 mg de 3-bromo-2-metilpropeno a la solucion se calenté con agitacion a 100 °C
durante 4 horas. La solucién de mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se afiadieron 3 ml de
agua y 4 ml de acetato de etilo con agitacion, seguido de concentracion de la fase organica para obtener 34,1 mg de
4-metil-2-{4-[(2-metilpropen-1-il)oxi]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol- 1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(2) Una solucion de mezcla de reaccion preparada afiadiendo 1,0 ml de una solucién acuosa al 35 % de acido sulfdrico
a 34,1 mg de 4-metil-2-{4-[(2-metilpropen-1-il)oxi]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il) fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo se
calentd con agitacion a 80 °C durante 4 horas. La solucidon de mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
después se afiadieron 3 ml de agua y 4 ml de acetato de etilo con agitacion, y la fase organica se concentro y se
purificé usando un método convencional para obtener 9,9 mg de 2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-
1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 404,1 (M++H, C18H22N504S)

(3) Una solucion de mezcla de reaccion preparada disolviendo 9,9 mg de 2-[4-(2-hidroxi-2-bencenopropoxi)-3-( 1H-
1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo en 1,0 ml de una solucion mixta de
tetrahidrofurano/metanol = 1/1 y afadiendo 0,2 ml de una solucién acuosa 2 M de hidroxido sédico se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la adicién de 0,2 ml de acido clorhidrico 2 M a la soluciéon de
mezcla de reaccion con agitacion, se afiadieron 3 ml de agua y se realiz6 extraccion usando 4 ml de acetato de etilo.
La fase organica se concentro y se purificé por un método convencional para obtener 4,8 mg de acido 2-[4-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 1,08 (6H, s), 2,66 (3H, s), 3,96 (2H, s), 4,80 (1H, s), 7,50 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,15 (1H, dd, J = 2,8, 8,8 Hz), 8,31 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,90 (1H, s), 13,44 (1H, s a)

Tiempo de retencion de HPLC: 8,29 min.
Masa obs. (M*+H): 376,1073

Masa pred. (M*+H): 376,1074

Formula (M): C16H17N504S

[Ejemplos 31y 32]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 31 y 32 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 24.

[Tabla 8]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo o retencion . ) . “| Férmula (M) RMN 'H
N. de HPLC (M*+H) (M*+H)

400 MHz (DMSO d6) 1,28 (6H, d, J =
6,0Hz), 4,85-4,91 (1H, m), 7,53 (1H, d, J
31 31 9,32 332,0824 | 332,0812 |C14H13N503S|= 8,8Hz), 8,18 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz),
8,27 (1H, d, J = 2,0Hz), 8,39 (1H, s), 9,80
(1H, s), 13,60 (1H, s a)

400 MHz (DMSO d6) 0,85 (6H, d, J =
6,8 H), 1,93-2,01 (1H, m), 3,96 (2H, d, J
= 6,4Hz), 7,49 (1H, d, J = 9,2Hz), 8,20
(1H, dd, J = 2,4, 8,8Hz), 8,30 (1H, d, J =
2,4Hz), 8,40 (1H, s), 9,78 (1H, s), 13,59
(1H, s a)

32 32 10,23 346,0951 | 346,0968 |C15H15N503S
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[Ejemplo 33]

Sintesis de acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico (Compuesto N.° 33)
(Método de Sintesis (C))

(1) Se prepard una mezcla afadiendo 2,10 g de hidrégeno carbonato potasico, 44 mg de cloruro de paladio (Il) y
205 mg de un complejo de bromuro de cobre (l) - sulfuro de dimetilo a 2,20 g de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y la
mezcla resultante se suspendié en 20 ml de tolueno. Posteriormente, una solucién de mezcla de reaccién preparada
afiadiendo 2,05g de 4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo, 92,5yl de acido isobutirico y 228 mg de di-t-
butilciclohexilfosfina a la suspension resultante se calenté a 120 °C durante 14 horas en una atmésfera de nitrégeno.
La mezcla de solucion de reaccion se filtrd con celite para retirar la materia insoluble y se afiadi6 agua al filtrado, y se
realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucion salina y se secé y concentrd a
presion reducida. El producto en bruto resultante se separd y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice para obtener 2,28 g de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 311,0 (M++H, C13H12FN204S)

(2) Una solucion de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 931 mg de 2-(4-fluoro-3-nitrofenil)-4-metil-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo, 339 mg de fenol y 622 mg de carbonato potasico en 15 ml de dimetilformamida se calent6 a
100 °C durante 14 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La soluciéon de mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadié agua y se realizd extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavéd con una solucion
salina y después se seco y se concentro a presion reducida. El producto en bruto resultante se separé y se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 1,14 g de 2-(3-nitro-4-fenoxifenil)-4-benceno-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo.

m/e de IEN/EM: 385,0 (M*+H, C19H17N205S)

(3) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 1,14 g de 2-(3-nitro-4-fenoxifenil)-4-metil-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo en 15 ml de etanol y afiadiendo 300 mg de paladio/carbono (10 % en peso) se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas en una atmosfera de hidrégeno. La solucién de mezcla de reaccion se filtrd con celite y el
filtrado se concentré a presion reducida para obtener 1,05 g de 2-(3-amino-4-fenoxifenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxilato de etilo.

m/e de |IEN/EM: 355,1 (M++H, C19H19N203S)

(4) De una manera similar a la del Ejemplo 24, se obtuvieron 458 mg de acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico usando 1,05 g de 2-(3-amino-4-fenoxifenil)-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3(ppm): 2,67 (3H, s), 7,11 - 7,29 (4H, m), 7,43 - 7,48 (2H, m), 8,15 (1H, dd, J = 2,4,
8,8 Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,97 (1H, s).

Tiempo de retencion de HPLC: 10,79 min.
Masa obs. (M*+H): 380,0803

Masa pred. (M*+H): 380,0812

Formula (M): C1gH13Ns03S

[Ejemplos 34 a 48]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 34 a 48 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 33.

[Tabla 9]
Compuesto Tiempo de Masa obs. |Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) ‘| Foérmula (M) RMN "H
) de HPLC
400 MHz (DMSO d6) 2,67 (3H, s), 7,11
(1H, d, J = 8,8Hz), 7,30-7,48 (4H, m),
34 34 10,67 398,0722 | 398,0718 | C18H12FN503S 8,16 (1H, dd, J = 2.4, 8,8 Hz), 8.44 (1H,
d, J = 2,4Hz), 9,99 (1H, s)
400 MHz (DMSO d6) 2,68 (3H, s), 3,71
(3H, s), 6,90 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,03
35 35 10,80 410,0908 | 410,0918 | C19H15N504S (7,31 (4H, m), 8,10 (1H, dd, J = 2,4,
8,8 Hz), 8,38 (1H, d, J = 2,8Hz), 9,94
(1H, s)
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Ejemplo

Compuesto
N.°

Tiempo de
retencion
de HPLC

Masa obs.

(M™+H)

(M™+H)

Masa pred.

Férmula (M)

RMN 'H

36

36

10,63

416,0620

416,0623

C18H11F2N503S

400 MHz (DMSO d6) 2,66 (3H, s), 7,18
(1H, d, J = 8,8Hz), 7,35-7,45 (3H, m),
8,18 (1H, dd, J = 2,0, 8,8 Hz), 8,43 (1H,
d, J = 2,4Hz), 10,00 (1H, s)

37

37

10,87

398,0717

398,0718

C18H12FN503S

300 MHz (DMSO d6) 2,68 (3H, s), 7,02
7,18 (3H, m), 7,27 (1H,d, J = 8,7 Hz),
7,50 (1H, ¢, J = 8,1Hz), 8,18 (1H, dd, J
= 2,1, 8,7Hz), 8,43 (1H, d, J = 2,1Hz),
9,98 (1H, s)

38

38

11,49

394,0958

394,0968

C19H15N503S

300 MHz (DMSO d6) 2,31 (3H, s), 2,68
(3H, s), 6,97-7,16 (4H, m), 7,32-7,37
(1H, m), 8,16 (1H, dd, J = 2,7, 9,0Hz),
8,41 (1H, d, J = 2,1Hz), 9,98 (1H, s)

39

39

11,17

414,0421

414,0422

C18H12C1N503S

300 MHz (DMSO d6) 2,68 (3H, s), 7,02
(1H, d, J = 8,7Hz), 7,14-7,81 (4H, m),
8,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,46 (1H, s),
9,98 (1H, s), 13,37 (1H, s a)

40

40

11,56

412,0884

412,0874

C19H14FN503S

300 MHz (DMSO d6) 2,23 (3H, s), 2,68
(3H, s), 7,07-7,28 (4H, m), 8,15 (1H, dd,
J=27,87Hz), 842 (1H, d, J = 2,1Hz),
9,99 (1H, s)

41

41

11,39

412,0873

412,0874

C19H14FN503S

300 MHz (DMSO d6) 2,21 (3H, s), 2,68
(3H, s), 6,92 (1H, d, J = 8,7Hz), 7,15-
7,30 (3H, m), 8,13 (1H, dd, J = 2.1,
9,0Hz), 8,42 (1H, d, J = 2,1Hz), 10,00
(1H, s)

42

42

10,83

416,0607

416,0623

C18H11F2N503S

300 MHz (DMSO d6) 2,68 (3H, s), 7,13-
7,61 (4H, m), 8,15 (1H, dd, J = 2,1, 9,0
Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,1 Hz), 10,01 (1H,
s)

[Tabla 10]

Ejemplo

Compuesto
N.°

Tiempo de
retencion
de HPLC

Masa obs.

(M™+H)

(M™+H)

Masa pred.

Férmula (M)

RMN 'H

43

43

10,80

428,0819

428,0823

C19H14FN504S

300 MHz (DMSO d6) 2,67 (3H, s), 3,77
(3H, s), 6,97-7,10 (3H, m), 7,32-7,40
(1H, m), 8,10 (1H, dd, J = 2,1, 8,7Hz),
8,40 (1H, d, J = 2,1Hz), 9,92 (1H, s)

44

44

11,36

394,0973

394,0968

C19H15N503S

300 MHz (DMSO d6) 2,12 (3H, s), 2,65
(3H, s), 6,91 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,11-
7,38 (4H, m), 8,10 (1H, dd, J = 2,1,
9,0Hz), 8,39 (1H, d, J = 2,1Hz), 9,98
(1H, s)

45

45

11,54

394,0963

394,0968

C19H15N503S

300 MHz (DMSO d6) 2,11 (3H, s), 2,66
(3H, s), 7,07-7,28 (5H, m), 8,11 (1H, dd,
J=2,1,87Hz), 8,37 (1H, d, J = 2,1Hz),
9,98 (1H, s)

46

46

11,58

412,0876

412,0874

C19H14FN503S

300 MHz (DMSO d6) 2,31 (3H, s), 2,67
(3H, s), 6,86-6,97 (3H, m), 7,27 (1H,d, J
= 9,0Hz), 8,16 (1H, dd, J = 2,1, 8,7Hz),
8,41 (1H, d, J = 2,1Hz), 9,92 (1H, s)

47

47

10,76

416,0629

416,0623

C18H11F2N503S

43

300 MHz (DMSO d6) 2,67 (3H, s), 7,07-
7,40 (4H, m), 8,11 (1H, dd, J = 2,4, 8,7
Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,1Hz), 9,71 (1H, s)
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300 MHz (DMSO d6) 2,30 (3H, s), 2,68
(3H, s), 7,11-7,36 (4H, m), 8,16 (1H, dd,
J=2,1,87Hz), 8,44 (1H, d, J = 2,1Hz),
9,99 (1H, s)

48 48 11,36 412,0871 | 412,0874 | C19H14FN503S

[Ejemplo 49]

Sintesis de  acido  4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilico
(Compuesto N.° 49) (Método de Sintesis (D))

(1) Una solucion de mezcla de reaccién preparada suspendiendo 155,2 mg de 2-[4-fluoro-3-nitrofenil]-4-benceno-1,3-
tiazol-5-carboxilato de etilo y 244,4 mg de carbonato de cesio en 1,5 ml de N,N-dimetilformamida y afiadiendo 49,6 mg
de 2-metilpropiltiol se calenté con agitacion a 80 °C durante 5 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion de
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se afiadieron 3 ml de agua y se realizd extraccion usando
acetato de etilo. La capa organica se concentré a presion reducida para obtener un producto en bruto de 2-[4-(2-
metilpropiltio)-3-nitrofenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(2) El producto en bruto de 2-[4-(2-metilpropiltio)-3-nitrofenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo obtenido
anteriormente se redujo usando paladio carbono en una atmdsfera de hidrégeno para obtener 2-[3-amino-4-(2-
metilpropiltio)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(3) Una solucion de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 2-[3-amino-4-(2-metilpropiltio)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo obtenido anteriormente en 2,0 ml de acido acético y afiadiendo 65 mg de azida sddica y 148 mg
de orto formiato de trietilo se calenté a 70 °C durante 5 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La solucion de mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié agua y se realiz6 extraccion usando acetato de etilo. La capa
organica se lavé con una solucion salina y después se seco y se concentrd a presion reducida, seguido de purificacion
por un método convencional para obtener 123 mg de 4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-
il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(4) Una solucion de mezcla de reaccion preparada afiadiendo 123 mg de 4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo a 2 ml de una solucién mixta de terahidrofurano/metanol = 1/1
y afiadiendo 0,5 ml de una solucién acuosa 2 M de hidréxido sodico se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas.
Después de la adicion de 0,5 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucidon de mezcla de reacciéon con agitacion, se
afadieron 3 ml de agua y se realizd extraccion usando acetato de etilo. La fase organica se concentro, seguido de
purificacion por un método convencional para obtener 67,9 mg de acido 4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-
1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilico. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 0,91 (6H, d, J = 8,0 Hz), 1,75
(1H, septuplete, J = 8,0 Hz), 2,66 (3H, s), 2,93 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,17 - 8,19 (2H, m), 9,89
(1H, s), 13,48 (1H, s a)

Tiempo de retencion de HPLC: 11,19 min.
Masa obs. (M*+H): 376,0887

Masa pred. (M*+H): 376,0896

Férmula (M): C16H17N502S;

[Ejemplos 50 y 51]

Los compuestos de los N.° de Compuesto 50 y 51 se sintetizaron de una manera similar a la del Ejemplo 49.

[Tabla 11]
Compuesto Tiempo de Masa obs. | Masa pred
Ejemplo NE: retencion (M*+H) ) (M*+H) "I Férmula (M) RMN 'H
) de HPLC

400 MHz (DMSO d6) 1,15 (6H, d, J =
6,8Hz), 2,62 (3H, s), 3,56-3,63 (1H, m),

50 50 10,45 362,0736 | 362,0740 C15H15N502827,80 (1H, d, J = 8.4Hz), 8,14-8.18 (2H.
m), 9,82 (1H, s)
400 MHz (DMSO d6) 2,33 (3H, s), 2,65
(3H, s), 7,18-7,37 (5H, m), 8,10 (1H, d, J

51 51 11,83 410,0730 | 410,0740 |C19H15N50282" 8,8Hz). 8,26 (1H, s). 9,96 (1H, s),
13,49 (1H, s a)
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[Ejemplo 52]

Sintesis de acido 4-metil-2-[4-(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico (Compuesto
N.°52)

(1) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 220 mg de 5-bromo-2-fluoronitrobenceno y 276 mg
de carbonato potasico en 2 ml de N,N-dimetilformamida y afiadiendo 88 mg de N,N-dietilamina se calentd con agitacion
a 40 °C durante 14 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La solucién de mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadieron 3 ml de agua y se realiz6 extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se concentrd
a presion reducida para obtener un producto en bruto de 5-bromo-2-(N,N-dietilamino)nitrobenceno.

(2) Se preparé una suspension afiadiendo 210,3 mg de hidrégeno carbonato potasico, 5,3 mg de cloruro de paladio
(1), 49,3 mg de un complejo de bromuro de cobre (l) - sulfuro de dimetilo y 21,5 mg de 2-(di-t-butilfosfino)bifenilo al
producto en bruto de 5-bromo-2-(N,N-dietilamino)nitrobenceno obtenido anteriormente, seguido de suspension de la
mezcla en 2 ml de tolueno. Una solucién de mezcla de reaccion preparada afiadiendo 188,3 mg de 4-metil-1,3-tiazol-
5-carboxilato de etilo y 10,6 mg de acido isobutirico a la suspensién se calenté a 130 °C durante 13 horas en una
atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié agua a la mezcla de solucion de reaccion y se realizd extraccion usando acetato
de etilo. La capa organica se concentro a presion reducida y después el producto en bruto resultante se separd y se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para obtener 256,1 mg de 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-nitrofenil]-
4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(3) Se redujo 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-nitrofenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo obtenido anteriormente
mediante paladio carbono en una atmoésfera de hidrogeno para obtener 2-[3-amino-4-(N,N-dietilamino) fenil]-4-
benceno-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(4) Una solucién de mezcla de reaccion preparada suspendiendo 2-[3-amino-4-(N,N-dietilamino)fenil]-4-metil-1,3-
tiazol-5-carboxilato de etilo obtenido anteriormente en 3,0 ml de acido acético y afiadiendo 91,6 mg de azida sédica y
209,2 mg de orto formiato de trietilo se calentd a 70 °C durante 5 horas en una atmodsfera de nitrégeno. La solucién de
mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadieron agua y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y se realizé extraccion usando acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucion
salina y después se seco y se concentré a presion reducida, seguido de purificacion por un método convencional para
obtener 295,9 mg de 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo.

(5) Una solucidon de mezcla de reaccion preparada disolviendo 295,9 mg de 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-
tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo obtenido anteriormente en 3 ml de una solucion mixta de
tetrahidrofurano/metanol = 1/1 y afadiendo 2,0 ml de una solucién acuosa 2 M de hidroxido sédico se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la adicién de 2,0 ml de acido clorhidrico 2 M a la solucién de

mezcla de reaccion, la mezcla se purificd por un método convencional para obtener 199,9 mg de acido 4-metil-2-[4-
(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 3(ppm): 0,85 (6H, d, J = 8,0 Hz), 2,64 (3H, s), 2,80 (4H, d, J = 8,0 Hz), 7,41 (1H, d, J =
8,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 4,0 Hz), 8,08 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz), 9,82 (1H, s)

Tiempo de retencion de HPLC: 10,50 min.
Masa obs. (M*+H): 359,1289

Masa pred. (M*+H): 359,1285

Formula (M): C16H18NeO2S

[Ejemplo 53]

El compuesto del N.° de Compuesto 53 se sintetizé de una manera similar a la del Ejemplo 52. [Tabla 12]

Tiempo de
Ejemplo Com’\rl)Liesto retencion M(al\ji?_lb)s' M?I\Sﬁf;?d' Formula (M) RMN "H
' de HPLC
400 MHz (DMSO d6) 1,75 (4H, s), 2,61
(3H, s), 2,81 (4H, s), 7,01 (1H, d, J 4
53 53 9,75 357,1124 | 357,128 | C16H16N602S 9.2Hz), 7.83 (1H, s), 7.98 (1H, d. J =
8,8Hz), 9,80 (1H, s)
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[Ejemplo 54]
La actividad inhibidora de la xantina oxidasa se midi6 para los compuestos sintetizados segun los Ejemplos anteriores.
(1) Preparacion de compuestos de ensayo

El compuesto de ensayo se disolvi6 en DMSO (fabricado por Sigma Co.) para preparar una solucion 20 mM. La
solucioén se ajusté a una concentracion 6ptima y se usé para la prueba.

(2) Método de medicion

La evaluacion de la actividad inhibidora de la xantina oxidasa de los compuestos de la presente invencion se realizé
mediante el método descrito en la referencia (Method Enzymatic Analysis, 1, 521-522, 1974) con una modificacion
parcial. Esta evaluacion se llevé a cabo midiendo la actividad de xantina oxidorreductasa tipo oxidasa. Concretamente,
se prepard una solucidon de xantina (fabricada por Sigma Co.) a 10 mM usando una solucién de hidréxido de sodio
20 mM y a continuacion se mezcld con tampon fosfato 100 mM para ajustar a 30 pM. Se afiadieron 75 pl de la solucion
a cada pocillo de una placa de 96 pocillos. El compuesto de ensayo diluido con DMSO a una concentracion final de
100 veces se anadio a cada pocillo, a 1,5 pl por pocillo. Después de mezclar la placa, se midié la absorbancia a 290 nm
con un lector de microplacas SPECTRA MAX Plus 384 (fabricado por Molecular Devices, LLC). Posteriormente, la
xantina oxidorreductasa de tipo oxidasa (de suero de mantequilla, fabricada por Calbiochem Novabiochem Corp.) se
prepar6 a 30,6 mU/ml utilizando una solucion tampén fosfato 100 mM y se afiadié a cada pocillo a 73,5 ul por pocillo.
Inmediatamente después de mezclar, se midié el cambio de absorbancia a 290 nm durante 5 minutos. La actividad
enzimatica de la solucion de DMSO sin compuesto de ensayo se usé como control del 100 %, y se calculd la tasa
inhibitoria de los compuestos de ensayo. Mediante un ajuste a la curva de respuesta a la dosis se calculd la
concentracion inhibitoria del cincuenta por ciento de los compuestos de ensayo sobre la xantina oxidorreductasa de
tipo oxidasa.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla. Téngase en cuenta que los simbolos (+, ++, +++) en la tabla
representan los valores de actividad inhibitoria, como se muestra a continuacion.

10,0 nM<Clsq: +
5,0 nM=Cl50<10,0 nM: ++
1,0 nM<Cl50<5,0 nM: +++

[Tabla 13]

Compuesto N.° iﬁﬁ?it:/ii;j:ri Compuesto N.° iﬁﬁ?it:/ii;j:ri Compuesto N.° iﬁlﬁ:it:/iic?:ri Compuesto N.° iﬁﬁ?it:/ii;j:ri
1 +++ 15 + 28 +++ 41 +++
2 ++ 16 +++ 29 +++ 42 +++
3 ++ 12 +++ 30 +++ 43 +++
4 ++ 18 +++ 21 +++ 44 +++
5 ++ 19 +++ 32 +++ 45 +++
6 ++ 20 +++ 33 +++ 46 +++
7 + 21 +++ 34 +++ 47 +++
8 + 22 + 35 +4+ 48 4+
9 et 23 + 36 +4+ 49 4+
10 ++ 24 Fr 37 it 50 it
11 +++ 25 T+ 38 Tt 51 it
12 +++ 26 T+ 39 Tt 50 it
13 +++ 27 +++ 40 +++ 53 +++
14 +++

[Ejemplo 55]

Efecto hipouricémico (ratas normales)

El efecto hipouricémico se confirmd para los compuestos de N.° de compuesto 17, 24, 25 y 26. Se administré un
compuesto de ensayo suspendido en una solucion de metilcelulosa al 0,5 % a ratas macho Sprague-Dawley de 8 a 9
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semanas de edad (Japan Charles River Co.) por administracion oral por sonda gastrica usando una aguja de
alimentacion. Después de que se recogiera sangre de la vena de la cola 2 horas después de la administracion, se
separd el plasma. El nivel de acido Urico en la muestra de sangre se midié mediante el método de la uricasa, utilizando
un espectrometro de absorcién, asi como un kit de determinacién de acido urico (L type Wako UA F: Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.). El porcentaje de efecto hipouricémico se determind mediante la siguiente expresion:

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal de control - Nivel de acido urico del animal
al que se administré compuesto de ensayo) x 100/ Nivel de acido urico del animal de control.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 24, 25 y 26 mostraron un efecto hipouricémico del 50 % o mas a la
dosis de 10 mg/kg.

Adicionalmente, los compuestos de N.° de compuesto 24, 25 y 26 mostraron un efecto hipouricémico del 50 % o mas,
incluso a la dosis de 1 mg/kg.

A partir de los resultados anteriores, se demostré que los compuestos de la presente invencién tienen un potente
efecto hipouricémico.

[Ejemplo 56]
Efecto hipouricémico prolongado (ratas normales)

Mediante el uso de compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26, se administré un compuesto de ensayo a ratas
macho Sprague-Dawley de la misma manera que en el Ejemplo 55. Después de que se recogiera sangre de la vena
de la cola 24 horas después de la administracion, se separo6 el plasma. El nivel de acido urico en la sangre se midid
mediante el método de la uricasa, utilizando un espectrometro de absorcion y un kit de determinacién de acido urico
(L type Wako UAF: Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). El porcentaje de efecto hipouricémico se determind mediante
la siguiente expresion: Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal de control - Nivel de
acido urico del animal al que se administré6 compuesto de ensayo) x 100/ Nivel de acido urico del animal de control.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 mostraron un efecto hipouricémico del 50 % o mas en 24
horas después de la administracion a la dosis de 10 mg/kg.

Adicionalmente, todos los compuestos de N.° de compuesto 25 y 26 mostraron un efecto hipouricémico del 40 % o
mas en 24 horas después de la administracion incluso a la dosis de 3 mg/kg.

A partir de los resultados anteriores, los compuestos de la presente invencion tienen un efecto hipouricémico
prolongado durante un largo periodo de tiempo.

[Ejemplo 57]
Efecto hipouricémico (perros Beagle hiperuricémicos)

Se confirm6 para los compuestos de N.° de compuesto 25 el efecto hipouricémico en un perro Beagle hiperuricémico
inducido con acido oxonico. Se administré un compuesto de ensayo suspendido en una solucién de metilcelulosa al
0,5 % a un perro Beagle (Kitayama labes) mediante administracion oral por sonda gastrica. El oxonato de potasio
(50 mg/kg) se administré por via subcutanea antes y 4 horas después de la administracion del compuesto. Después
de que se recogiera sangre de la vena cefélica 8 horas después de la administracion, se separé el plasma. Se midié
el nivel de acido urico en la muestra de plasma mediante el método de LC-MS/MS vy el porcentaje de efecto
hipouricémico se determiné mediante la siguiente expresion:

Porcentaje de efecto hipouricémico (%) = (Nivel de acido urico del animal de control - Nivel de acido urico del animal
al que se administré compuesto de ensayo) x 100/ Nivel de acido urico del animal de control.

Los compuestos de N.° de compuesto 25 mostraron un efecto hipouricémico a la dosis de 10 mg/kg.

A partir de los resultados anteriores, se demostré que los compuestos de la presente invenciéon tienen un potente
efecto hipouricémico en perros Beagle.

[Ejemplo 58]
Efecto inhibidor prolongado de la xantina oxidasa en tejidos y plasma.

Para "xantina oxidasa" en la presente invencion, en lo que respecta a este ejemplo, se distinguen las actividades
catalizadoras de la reacciéon oxidativa que se producen mediante la xantina oxidorreductasa de tipo oxidasa
Unicamente y mediante ambas xantina oxidorreductasa, de tipo oxidasa y de tipo deshidrogenasa. La primera es
"actividad de XO" y la segunda es "actividad de XOR". En "actividad de XO tisular", "actividad de XO plasmatica",
"inhibicion de la actividad de XOR tisular", "inhibicion de la actividad de XOR tisular" y similares, "actividad de XO"y
"actividad de XOR" tienen los mismos significados que se definieron anteriormente. El tejido incluye higado, rifidn,
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tejido adiposo, intestino y vasos. Ademas, el porcentaje de inhibicién de la actividad de XO y el de la inhibicién de la
actividad de XO en la misma muestra se consideran similares, segun los resultados a continuacion.

Se confirmé para los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 el efecto inhibidor de la actividad de XO tisular, la
actividad de XOR tisular y la actividad de XO plasmatica. Se administré un compuesto de ensayo suspendido en una
solucion de metilcelulosa al 0,5 % a ratas macho Sprague-Dawley de 7 a 9 semanas de edad (Japan Charles River
Co.) por administraciéon oral por sonda gastrica usando una aguja de alimentacion. Se extrajo sangre de la vena
abdominal y se recogi¢ tejido a las 24 o 27 horas después de la administracion. La muestra de plasma se prepar6 por
centrifugacion.

Se midieron la actividad de XO tisular, la actividad de XOR tisular y la actividad de XO plasmatica mediante el ensayo
basado en pterina que utiliza la reaccién en que la pterina se oxida mediante cada tipo de xantina oxidorreductasa
para producir isoxantopterina fluorescente. De forma resumida, se homogeneizaron tejidos congelados con tampdn
fosfato de potasio, pH 7,4, que contenia acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 1 mM e inhibidores de proteasas para
preparar una concentracion de los tejidos de la siguiente manera (higado: 25 mg/ml, rifion: 25 mg/ml, intestino:
5 mg/ml, tejido adiposo: 5 mg/ml, vasos: 30 mg/ml). Después, los homogeneizados se centrifugaron a 12.000 rpm
durante 15 min a 4 °C. Cuando se midi6 la actividad de XO, el sobrenadante de tejido y plasma se coincubaron
respectivamente con solucién de pterina 50 uM a 37 °C. Cuando se midi6 la actividad de XOR, el sobrenadante del
homogeneizado de tejido se coincubd con pterina 50 pM y solucién de azul de metileno 50 uM a 37 °C. Como control,
también se incubd con solucion de pterina, de la misma manera, xantina oxidorreductasa de tipo oxidasa (de suero de
mantequilla, fabricada por Calbiochem Novabiochem Corp.). La actividad de XO y la actividad de XOR de las muestras
se determinaron a partir de la intensidad de fluorescencia, que se normalizé por el valor de intensidad del control y la
concentracion de proteinas.

El porcentaje de inhibicién de la actividad de XO y la inhibicién de la actividad de XOR se determinaron mediante la
siguiente expresion:

Porcentaje de inhibicién de la actividad de XO o de XOR (%) = (actividad de XO o de XOR del animal de control -
actividad de XO o de XOR del animal al que se administré6 compuesto de ensayo) x 100/ actividad de XO o de XOR
del animal de control.

Las actividades de XO de higado y de rifién y la actividad de XO plasmatica 27 horas después de la administracion de
los compuestos 17, 25 y 26 se muestran en la siguiente tabla.

[Tabla 14]
% de inhibicion de la actividad de XO tisular y plasmatica (27 horas después de la administracion)

% de inhibicién (frente a vehiculo)

compuesto 17 25 26
Dosis (mg/kg) 1 10 1 10 1 10
Higado 280 % 290 % 280 % 290 % 280 % 290 %
RifAén 260 % =80 % 260 % 280 % 260 % =280
Plasma 225 % 240 % 225 % 240 % 225 % 240 %

Las actividades de XOR de intestino, tejido adiposo y vasos 24 horas después de la administracion del compuesto 25
se muestran en la siguiente tabla.

[Tabla 15]
% de inhibicion de la actividad de XOR tisular (24 horas después de la administracion)

% de inhibicion (frente a vehiculo)

Compuesto 25
Dosis (mg/kg) 1 10
Intestino 260 % 280 %
Tejido adiposo 230 % 260 %
Vaso 225 % 240 %

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 80 % o mas de la actividad XO, 27 horas después
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de la administracion del farmaco, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en el higado.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 70 % o mas de la actividad de XO, 27 horas
después de la administracion del farmaco, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en el
rifién.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 40 % o mas de la actividad de XO, 27 horas
después de la administracion del farmaco, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en plasma.

Ademas, el compuesto N.° 25 inhibié el 80 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administracion
del farmaco, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en intestino.

El compuesto N.° 25 inhibié el 60 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administracién del farmaco,
en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en tejido adiposo.

El compuesto N.° 25 inhibié el 40 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administraciéon del farmaco,
en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en vasos.

El compuesto N.° 25 inhibié el 80 % o mas de la actividad de XOR y de la actividad de XO, 24 horas después de la
administracion del farmaco, respectivamente, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en
higado.

El compuesto N.° 25 inhibié el 70 % o mas de la actividad de XOR y de la actividad de XO, 24 horas después de la
administracion del farmaco, respectivamente, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 10 mg/kg, en el
rifién.

Adicionalmente, todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 80 % o mas de la actividad de
XO, 27 horas después de la administracién del farmaco, en comparacién con el animal de control, incluso a la dosis
de 1 mg/kg, en el higado.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 60 % o mas de la actividad de XO, 27 horas
después de la administracion del farmaco, en comparacion con el animal de control, incluso a la dosis de 1 mg/kg, en
el rifdn.

Todos los compuestos de N.° de compuesto 17, 25 y 26 inhibieron el 25 % o mas de la actividad de XO, 27 horas
después de la administracion del farmaco, en comparacion con el animal de control, incluso a la dosis de 1 mg/kg, en
plasma.

Ademas, el compuesto N.° 25 inhibié el 60 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administracion
del farmaco, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 1 mg/kg, en intestino.

El compuesto N.° 25 inhibié el 30 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administracién del farmaco,
en comparacion con el animal de control, a la dosis de 1 mg/kg, en tejido adiposo.

El compuesto N.° 25 inhibi6 el 25 % o mas de la actividad de XOR, 24 horas después de la administraciéon del farmaco,
en comparacion con el animal de control, a la dosis de 1 mg/kg, en vasos.

El compuesto N.° 25 inhibié el 80 % o mas de la actividad de XOR y de la actividad de XO, 24 horas después de la
administracion del farmaco, respectivamente, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 1 mg/kg, en
higado.

El compuesto N.° 25 inhibié el 60 % o mas de la actividad de XOR y de la actividad de XO, 24 horas después de la
administracion del farmaco, respectivamente, en comparacion con el animal de control, a la dosis de 1 mg/kg, en el
rifién.

A partir de los resultados anteriores, se demostré que los compuestos de la presente invencién tienen un efecto
inhibidor prolongado de la actividad de XO o de la actividad de XOR.

[Aplicabilidad industrial]

Un compuesto representado por la férmula (1) de la presente invencion y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo tienen una actividad inhibidora de la xantina oxidasa y pueden usarse como un agente terapéutico o agente
preventivo para enfermedades asociadas con la xantina oxidasa, tales como la gota, hiperuricemia, sindrome de lisis
tumoral, calculos urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares tales como la
arterioesclerosis o la insuficiencia cardiaca, enfermedades renales tales como la nefropatia diabética, enfermedades
respiratorias, tales como enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, enfermedades inflamatorias intestinales o
enfermedades autoinmunitarias, el cual se puede aplicar clinicamente como un inhibidor de la xantina oxidasa.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula Quimica 1]

(1)

en donde Rq representa OR, NRR’ que puede formar un anillo o SR, en el que Ry R’ representan independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a
8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alquilo lineales, ciclicos o ramificados que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, grupos alcoxi
lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno, o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos que tiene de 1a 8
atomos de carbono, grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o un atomo
de haldgeno,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono, y

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado
que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,

en donde "un grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y

en donde "un grupo heteroarilo" significa un grupo piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo furilo, grupo tienilo,
grupo isoxazolilo, grupo isotiazolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, grupo benzotiazolilo, grupo
benzoimidazolilo, grupo benzooxazolilo, grupo piranilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
triazinilo, grupo triazolilo, grupo benzoxazolilo o grupo benzoisoxazolilo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Ry es OR.
3. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1 es SR.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Ry es NRR’
que puede formar un anillo.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde R y R’ son independientemente un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen
de 1 a 8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, o un grupo arilo opcionalmente sustituido con
uno o una pluralidad de grupos alquilo lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, grupos
alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno.

6. El compuesto segun la reivindicacion 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R y R’ son
independientemente un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono opcionalmente
sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono o atomos de halégeno o grupos hidroxilo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R; es OR o
SRy R es un grupo isopropilo, un grupo isobutilo o un grupo neopentilo.

8. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en donde R; es un grupo hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 3 atomos de carbono.

9. El compuesto segun la reivindicacion 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es un grupo
metilo.

10. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde X1, X2 y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno.

11. El compuesto segun la reivindicacion 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X; es un
atomo de nitrégeno, Xz es CR3 o un grupo nitrogeno y X3 es CRs.

12. El compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R3 es un atomo de hidrégeno.

13. El compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona entre los siguientes (1) a (53) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

(1) acido 2-[3-(1 H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(2) acido 2-[4-(2,2-dimetilpropoxi)-3-(1 H-imidazol-1-il}fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(3) acido 2-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(4) acido 2-[4-(ciclopentilmetoxi)-3-(1H-imidazol-1-il}fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(5) acido 2-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(6) acido 2-[4-(ciclohexiloxi)-3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(7) acido 2-[3-(1H-imidazol-1-il)-4-fenoxifenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(8) acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1H-imidazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(9) acido 4-metil-2-[3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(10) acido 4-metil-2-[3-(5-metil-1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
(11) acido 2-[3-(1H-1,3-benzodiazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(12) acido 4-metil-2-[3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
(13) acido 4-metil-2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-caboxilico

(14) acido 4-metil-2-[3-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-(2-metilpropoxi)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
(15) acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(16) acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(17) acido 4-metil-2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(18) acido 2-[4-(2,2-dimetilpropoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(19) acido 2-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(20) acido 2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(21) acido 2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(22) acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(23) acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(24) acido 4-metil-2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(25) acido 4-metil-2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico
(26) acido 2-[4-(2,2-dimetilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(27) acido 2-[4-(ciclobutilmetoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(28) acido 2-[4-(ciclopentiloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
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(29) acido 2-[4-(3-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(30) acido 2-[4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(31) acido 2-[4-(propan-2-iloxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(32) acido 2-[4-(2-metilpropoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol- 1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(33) acido 4-metil-2-[4-fenoxi-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(34) acido 2-[4-(2-fluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(35) acido 2-[4-(2-metoxifenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(36) acido 2-[4-(2,6-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(37) acido 2-[4-(3-fluotofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(38) acido 2-[4-(3-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(39) acido 2-[4-(2-clorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(40) acido 2-[4-(4-fluoro-3-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(41) acido 2-[4-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(42) acido 2-[4-(2,4-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(43) acido 2-[4-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(44) acido 2-[4-(2-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(45) acido 2-[4-(4-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(46) acido 2-[4-(3-fluoro-5-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(47) acido 2-[4-(2,5-difluorofenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(48) acido 2-[4-(2-fluoro-5-metilfenoxi)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico
(49) acido 4-metil-2-{4-[(2-metilpropil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilico
(50) acido 4-metil-2-[4-(propan-2-ilsulfanil)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol-5-carboxilico

(51) acido 4-metil-2-{4-[(4-metilfenil)sulfanil]-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil}-1,3-tiazol-5-carboxilico
(52) acido 2-[4-(N,N-dietilamino)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico

(53) acido 4-metil-2-[4-(pirrolidina-1-il)-3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-1,3-tiazol 5-carboxilico.

14. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento o la prevencion de la gota, hiperuricemia, sindrome de lisis tumoral, calculos
urinarios, hipertension, dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades renales, enfermedades
respiratorias, enfermedades inflamatorias intestinales o enfermedades autoinmunitarias.

16. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento o la prevencioén de la gota o la hiperuricemia.

17. Un compuesto representado por la formula (I1):
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[Férmula Quimica 2]

'Nf—X»] N

()

en donde Rq representa OR, NRR’ que puede formar un anillo o SR, en el que Ry R’ representan independientemente
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alcoxi lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 1 a
8 atomos de carbono, atomos de halégeno o grupos hidroxilo, un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o una
pluralidad de grupos alquilo lineales, ciclicos o ramificados que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, o grupos alcoxi
lineales, ramificados o ciclicos que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o atomos de halégeno, o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido con uno o una pluralidad de grupos alquilo lineales, ramificados o ciclicos que tiene de 1 a 8
atomos de carbono, o grupos alcoxi lineales, ramificados o ciclicos que tienen de 1 a 8 atomos de carbono o un atomo
de haldgeno,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de
carbono,

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que R3 representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo lineal, ciclico
o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, y R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo
seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo, grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo,
grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo, grupo metoxietilo y grupo bencilo;

en donde "un grupo arilo" significa un grupo hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico que tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y

en donde "un grupo heteroarilo" significa un grupo piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo furilo, grupo tienilo,
grupo isoxazolilo, grupo isotiazolilo, grupo benzofuranilo, grupo benzotienilo, grupo benzotiazolilo, grupo

benzoimidazolilo, grupo benzooxazolilo, grupo piranilo, grupo imidazolilo, grupo oxazolilo, grupo tiazolilo, grupo
triazinilo, grupo triazolilo, grupo benzoxazolilo o grupo benzoisoxazolilo.

18. Un compuesto representado por la formula (l11):

[Férmula Quimica 3]

2 °°N
X7 | )—COOR,

(1)

en donde R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o ramificado que tiene de 1 a 8 atomos
de carbono,

X1, X2 'y X3 son independientemente CR3 o un atomo de nitrégeno, o X1 es CR3 o un atomo de nitrégeno, y Xo y X3
forman juntos un anillo de benceno, en el que R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal, ciclico o
ramificado que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,
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R4 representa un grupo protector de un grupo carboxilo seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo metilo,
grupo etilo, grupo isopropilo, grupo heptilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo
metoxietoximetilo, grupo metoxietilo y grupo bencilo, y

Rs representa un grupo protector de un grupo hidroxilo fendlico seleccionado entre el grupo que consiste en un grupo
metilo, grupo isopropilo, grupo alilo, grupo t-butilo, grupo metoximetilo, grupo metiltiometilo, grupo metoxietoximetilo,
grupo 1-etoxietilo, grupo bencilo, grupo 4-metoxibencilo, grupo acetilo, grupo trimetilsililo y un grupo t-butildimetilsililo.
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