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l1IPO 2 ERLIPIDEM
La presente invencion provee el uso de derivados y composiciones de 4cido (-) (3-trihalometoxi) (4-halofenil) acético
en el tratamiento de la resistencia a la insulina, de la diabetes tipo 2 y de la hiperlipidemia.
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NUEVAS COMPOSICIONES DERIVADAS DE ACIDO (-) (3- TRIHALOMETILFENO)(I)

(4- HALOFENIL) ACETICOS Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE
" RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES TIPO 2, E HIPERLIPIDEMIA |
" CAMPO DE LA INVENCION

1

\ La presente invencién se relaciona con el uso de derivados y composiciones de
. acido (-) (3~ trihalometoxi) (4- halofenil) acético en el tratamiento de la resistencia a la.
iinsulina, de la diabetes tipo 2 y de la hipertipidemia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus, comiunmente liamada diabetes, es un proceso de ‘~
enfermedad que deriva de multiples factores causales y que se caracteriza por 1_
élevados niveles de glucosa en plasma, situacién que se conoce como hiperglucemia.
Véase, por ejemplo, LeRoith, D et al (editores), DIABETES MELLITUS (Lppincott —
R\‘;aven Publishers, Filadelfia, PA, EEUU, 1996) y todas las referencias alli citadas. De
aé’uerdo con la Asociacion Americana de la Diabetes, se estima que la diabetes
me‘;llitus afecta aproximadamente a un 6% de la poblacion mundial. La hiperglucemia |
de#controlada esta asociada con una mortalidad prematura incrementada debido a un
mai/or riesgo de enfermedades microvasculares y macrovasculares, incluyendo
nef&opatias, neuropatias, retinopatias, hipertension, enfermedades cerebrovasculares y
enférmedades coronarias del corazén. Entonces, el control de la homeostasis de la
glucbsa es una aproximacion de importancia critica para el tratamiento de la diabetes. ».
| | Existen dos formas mayores de diabetes: la diabetes tipo 1 (conocida
anteriormente como la diabetes insulinodependiente o IDDM) y la diabetes tipo 2
(condpida anteriormente como la diabetes no insulinodependiente o NIDDM).

.‘La diabetes tipo 1 es el resultado de una deficiencia absoluta de insulina, la
hormona que regula la utilizacion de glucosa. La deficiencia de insulina se caracteriza ‘
comﬁn"mente por la destruccién de las células B dentro de los Islotes de Langerhans en
el pénc";reas, lo que conduce comunmente a una deficiencia absoluta de insulina. La

diabete‘§ tipo 1 tiene dos formas: ia Diabetes Mellitus Mediada por el Sistema Inmune,

que reshlta de una destruccion autoinmune mediada por células de las células B del

péncreaé, y la Diabetes Mellitus Idiopatica, que se refiere a formas de la enfermedad

§ que no tienen etiologias conacidas.

’1
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La diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada por una resistencia a }a
insulina acompanada por una deficiencia relativa, en vez de absoluta, de insulina. La
diabetes tipo 2 puede ir de una resistencia predominante a (a insulina con unia
deficiencia relativa de insulina a una deficiencia predominante de insulina con alguna

resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina es la capacidad disminuida de la

. insulina para llevar a cabo su accién biolégica a lo largo de un amplio rango de
~ concentraciones. En los individuos resistentes a la insufina, el cuerpo secreta
. cantidades anormaimente altas de insulina para compensar este defecto. Cuando

. existen cantidades inadecuadas de insulina para compensar la resistencia a la insulina

'y controlar adecuadamente la glucosa, se desarrolla un estado de tolerancié
Zdisminuida a la glucosa. En una cantidad significativa de individuos, la secrecion de
‘insulina declina aun mas y aumenta el nivel de glucosa en plasma, lo que resulta en uni
iestado clinico de diabetes. La diabetes tipo 2 puede deberse a una resistencia'
‘profunda a los efectos reguladores estimulantes de la insulina sobre el metabolismo de

la glucosa y de los lipidos en los principales tejidos sensibles a la insulina: los'

insulina resulta en una activacién insuficiente por parte de la insulina de la ingesta de

glucosa, de su oxidacién y de su almacenamiento en el musculo, y en una represién .

inadecuada por parte de la insulina de la lipdlisis en el tejido adiposoc y de la

Qroducci()n y secrecion de glucosa en el higado. En la diabetes tipo 2, los niveles de |

acidos grasos libres estan cominmente elevados en pacientes obesos y en algunos no
dbesos, y la oxidacion de lipidos se encuentra incrementada.

El desarrollo prematuro de arteriosclerosis y la tasa incrementada de
e}wfermedades cardiovasculares y vasculares periféricas son sintomas caracteristicos
de pacientes con diabetes. La hiperlipidemia es un factor precipitador importante para
e$tas enfermedades. La hiperlipidemia es una condicion caracterizada generalmente
por un aumento anormal en los lipidos en suero en el flujo sanguineo, y es un factor de
riesgo importante en el desarrollo de la arteriosclerosis y de las enfermedades del
corazén. Para una revision de las afecciones en el metabolismo de los lipidos, véase,
por ejemplo, Wilson, J et al (editor), Disorders of Lipid Metabolism, Capitulo 23,
Te‘;xtbook of Endocrinology, 92 Edicion (W B Sanders Company, Filadelfia, PA; EEUU,

}

musculos, el higado, y el tejido adiposo. La resistencia a la respuesta frente a la |



1998; esta referencia y todas las referencias citadas en ella se incorporan a modo de
referencia en la presente documentacion). Las lipoproteinas en suero son los vehiculos
para los lipidos en la circulacion. Se clasifican de acuerdo con su densidaéﬂ:
. quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad
(HDL). La hiperlipidemia se clasifica cominmente como hiperlipidemia primaria ’,o
secundaria. La hiperlipidemia primaria es causada generalmente por defectos
genéticos, mientras que la hiperlipidemia secundaria es causada generalmente poir

. otros factores, tales como varios estados de enfermedad, drogas y factores dietarios.

- Como alternativa, la hiperlipidemia puede surgir a partir de una combinacién de causas
: primarias y secundarias de hiperlipidemia. Los niveles elevados de colesterol sé
. asocian con una cantidad de estados de enfermedad, incluyendo enfermedades de la
‘ arteria coronaria, angina de pecho, enfermedades de la arteria carétida,
1 arteriosclerosis cerebral y xantoma. |

La dislipidemia, o los niveles anormales de lipoproteinas en plasma sanguineo,'
'es una ocurrencia frecuente entre los diabéticos, y se ha demostrado que es una de Iasi
X\_causas principales de la incidencia incrementada de sucesos coronarios y de muerte,
entre los sujetos diabéticos (véase, por ejemplo, Joslin, E, Ann Chim Med (1927) 5:
1061-1079). Los estudios epidemiologicos desde ese momento han confirmado Ia:

asociacion y han mostrado un aumento de varios érdenes en las muertes coronarias

entre los sujetos diabéticos en comparacién con los sujetos no diabéticos (véanse, por
|

i;;jemplo, Garcia, M J et al, Diabetes (1974) 23: 105-11 (1974); y Laakso, My Lehto, S,
Diabetes Reviews (1997) 5(4): 294-315). Se han descripto varias anormalidades
relacionadas con lipoproteinas entre sujetos diabéticos (Howard, B et al,
Artherosclerosis (1978) 30: 153-162).

Estudios previos de la década del '70 han demostrado la efectividad del acetato
de 2- acetamidoetil (4- clorofenil) (3- triflorometilfenoxilo) racémico (conocido también |
como “halofenat9’2 como un agente terapéutico potencial para tratar la diabetes tipo 2 y “
la hiperli‘p.ic'i;r; (véanse, por ejemplo, Bolhofer, E Patente de los EEUU N° 3517050;
Jéin, A et al, N Eng J Med (1975) 293: 1283-1286; Kudzma, D et al, Diabetes (1977)

25: 291-95; Kohl, E et al, Diabetes Care (1984) 7: 19-24; McMahon, F G et al, Univ




Mich Med Center J (1970) 36: 247-248; Simori, C et al, Lipids (1972) 7: 96-99; Morgah,
J P et al, Clin Pharmacol Therap (1971) 12: 517-524 y Aronow, W S et al, Clin
Pharmacol Ther (1973) 14: 358-365). En estos estudios previos, se observo el efecto
del halofenato racémico sobre la diabetes cuando se lo combinaba con suifonilureas.
Se observd un efecto minimo sobre Ia glucosa en pacientes con diabetes tratada con
halofenato racémico por si solo. Sin embargo, se verificaron efectos laterales
significativos, los cuales incluyeron sangrado gastrointestinal del estémago y Ulceras
' pépticas (véase, por ejemplo, Friednerg, S J et al, Clin Res (1986) Volumen 34, N° 2:
" 682A).

Ademas, existen aigunas indicaciones de interacciones entre drogas para el
~ halofenato racémico con agentes tales como el sulfato de warfarina (también conogido
como 3- (alfa ~ acetonilbencil) —4- hidroxicumarina o Coumadin™ (Dupor{t
| Pharmaceuticals, E | Dupont de Nemours and Co, Inc, Wilmington, DE; EEUU) (véase},

. por ejemplo, Vesell, E S y Passantanti, G T, Fed Proc (1972) 31(2): 538). Coumadinmj'

es un anticoagulante que actia inhibiendo la sintesis de los factores de coagulacion
jdependientes de vitamina K (los cuales incluyen los factores Il, VII, IXy X, y laé
; proteinas anticoagulantes C y S). Se cree que el Coumadin™ es metabolizado
| estereoespecificamente por las enzimas microsomales hepéticas (las enzimas
rcitocromo P450). Las isozimas del citocromo P450 involucradas en el metabolismo del,
'Coumadin incluyen 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4. Es probable que 2C9 sea una;
I:forma principal de la P450 del higado humano, la cual modula el metabolismo in vivo,
de drogas para varias drogas, incluyendo la actividad anticoagulante del Coumadin™!
(véase, por ejemplo, Miners, J O et al, Bri J Clin Pharmacol (1998) 45: 525-538). ‘
| Las drogas que inhiben el metabolismo del Coumadin™ resultan en una'
bisminucién adicional de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K, Io“
éual evita la coagulacién méas que deseada en pacientes que reciben tal terapia {(es |

' - - . . - kA ’
decir, en pacientes en riesgo de embolia pulmonar o cerebral a partir de coagulos de

reduccion en la dosis de anticoagulante resulta comunmente dificil ya que es necesario

!
sangre en sus extremidades inferiores, en el corazén o en otros sitios). Una simple

!

mantener una anticoagulacion adecuada para evitar la formacién de coagulos de

sangre. La anticoagulacion incrementada producida por la interaccion entre drogas

1
!



resulta en un riesgo significativo para tales pacientes, con la posibilidad de tjn
sangrado severo a partir de heridas en tejidos blandos, de sitios gastrointestinales (es
decir, ulceras gastricas o duodenales) o de otras lesiones (es decir, aneurisma aértico).
El sangrado frente a una anticoagulacién excesiva constituye una emergencia médica 'y

puede resultar en la muerte si no se lo trata de inmediato con una terapia apropiada.

Se sabe también que el citocromo P450 2C9 estd involucrado en el metabolismo

L . de varias otras drogas de uso comun, incluyendo la dilantina, las sulfonilureas, tales

' como la tolbutamida, y varios agentes anti — inflamatorios no esteroidales, tales como

el ibuprofeno. La inhibicién de esta enzima tiene el potencial de causar otros efectos

!

adversos relacionados con las interacciones entre drogas, ademas de aquellos

_ descriptos anteriormente para el Coumadin™ (véanse, por ejemplo, Pelkonen, O et al,
' Xenobiotica (1998) 28: 1203-1253; Linn, J H y Lu, A Y, Clin Pharmacokinet (1998)
' 35(5): 361-390). ‘
| Se necesitan entonces soluciones a las dificultades y a las deﬁcienciasi
.anteriores antes de que el halofenato pueda ser efectivo para el tratamiento rutinario
I_}de la resistencia a la insulina, de la diabetes tipo 2 y de la hiperlipidemia, presentado al:
;mismo tiempo un mejor perfil de efectos adversos. ’,
RESUMEN DE LA INVENCION

|
La presente invencion provee un método para modular la diabetes tipo 2 en un.

mamifero. ElI método comprende administrar al mamifero una cantidad.

terapéuticamente efectiva del estereoisémero (-) de un compuesto de Férmula |, ‘

, Oy __R

| CXa

)
en el cual R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, aralcoxilo
inferior, di - alquilamino inferior - alcoxilo inferior, alcanamido inferior alcoxilo inferior,
bfznzamido - alcoxilo inferior, N’ - alquilo inferior - ureido - alcoxilo inferior, carbamilo - -

alcoxilo inferior, alcoxilo inferior sustituido con halofenoxilo, fenoxilo sustituido con




|

carbamilo, carbonilo - alquilamino inferior, N, N - di - alquilamino inferior, alquilamino
~ inferior sustituido con hal6geno, alquilamino inferior sustituido con hidroxilé:,
alquilamino inferior sustituido con alcanoliloxilo inferior, ureido y alcoxicarbonilamino
inferior, y X es haldgeno; o una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico en la

~ cual el compuesto esta sustancialmente libre de su estereoisémero (+).

Algunos de tales métodos comprenden ademas un compuesto de férmuia Ii:

(1 |
| . . . . o/
en el cual R? es un miembro seleccionado del grupo que consiste en fenilo - alquilo
1

inferior, alcanamido inferior - alquilo inferior y benzamido - alquilo inferior.

Algunos de tales métodos comprenden ademas un compuesto de férmula il

CHy |
HN ‘ !

o ,~/ ©
0 3
‘ cl |
\ 0 'w
| CF, |

| () !
| El compuesto preferido de férmula il se conoce como “(-) acetato de 2-
acetamidoetil (4~ clorofenil) (3- triflorometilfenoxilo)” o “halofenato (-)".
La presente invencion provee ademés un método para modular la resistencia a '
Ié insulina en un mamifero. Este método comprende administrar al mamifero una
cantidad terapeuticamente efectiva del estereoisomero (-) de un compuesto de Férmula
I, Algunos de tales métodos comprenden ademas un compuesto de férmula Il. Algunos '

de tales métodos comprenden ademas un compuesto de formula il



|
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La presente invencién provee ademas un método para aliviar la hiperlipidemia
~ en un mamifero. Este método comprende administrar al mamifero una cantidad
| terapéuticamente efectiva del estereocisomero (-) de un compuesto de Férmula [l
. Algunos de tales métodos comprenden ademas un compuesto de férmula Il. Algunos
' de tales métodos comprenden ademas un compuesto de formula lil. ‘

; La presente invencién provee también composiciones farmacéuticas. La‘gs
. composiciones farmacéuticas comprenden un vehiculo aceptable para el uso
farmacéutico y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula |,

de Férmula Il o de Formula lil.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

|

|

‘% La Figura 1 muestra Ia inhibicién de la actividad del citocromo P450 2C9
‘5 (CYP2C9) por el acido halofénico racémico, por el acido halofénico (-) y por el écidc%
!:‘halofénico (+). La hidroxilacion de la tolbutamida se midi6 en presencia dq
' concentraciones crecientes de estos compuestos. El 4cido halofénico racémico inhibié
'|a actividad de CYP 2C9 con una ICso de 0,45 uM y el acido halofénico (+) inhibié CYP
§209 con una IC50 de 0,22 uM. En contraste, el acido halofénico (-) fue 20 veces menos:
potente, con una IC50 aparente de 3,5 uM. |
’ La Figura 2 muestra el curso de la disminucién en la glucosa después de una’
@osis oral Unica de halofenato racémico, del enantibmero (-) del halofenato o del |
enantibmero (+) del halofenato a 250 mgl/kg en ratones diabéticos ob/ob. El :
enantiémero (-) mostré el inicio mas rapido de la accién y la mayor duracién de la '
accion. La disminucién en la glucosa fue significativa (p < 0,05) para el enantiémero (-) “
én comparacién con el control para todos los puntos de 3 a 24 horas. El halofenato
racémico y el enantibmero (+) resultaron también significativos (p < 0,05) para todos '
los puntos de 4,5 a 24 horas. La glucosa en plasma a las 24 horas fue de 217 £ 16,4

i f
rhg/dl en animales tratados con el enantiémero (-), comparada con los 306 + 28,5 mg/dl

y los 259,3 + 20,8 mg/dl de los animales tratados con el enantiémero (+) o con el -

racemato, respectivamente. La glucosa en plasma para los controles tratados con

vehiculo fue de 408 + 16,2 mg/dl a las 24 horas. El enantiémero (-) fue méas efectivo y

significativamente distinto (p < 0,05) del enantidomero (+) en los puntos de tiempo de 3

hbras y de 24 horas.

!

|

0
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La Figura 3 muestra la capacidad del halofenato racémico y de los enantiémeras
(-) y (+) del halofenato de disminuir la glucosa en plasma en ratones diabéticos ob/ob
. después de una administracion oral diaria. El racemato se entregé a una dosis de 250
. mg/kg/dia y los enantiomeros se entregaron a dosis de 125 mg/kg/dia y de 250

l

mg/kg/dia. Se observaron disminuciones significativas en los niveles de glucosa,
| respecto de los animales control, en animales tratados con halofenato racémico y con
i los enantidmeros (-) y (+). A la dosis mas baja (125 mg/kg) del tratamiento con los
. enantiémeros (<) y (+), el enantidmero (-) fue significativo a las 6, 27 y 30 horas%,
. mientras que el enantidbmero (+) fue significativo solamente a las 6 y a las 27 horas. |
‘ La Figura 4 muestra los niveles de insulina en los ratones ob/ob tratados con el
" halofenato racémico y con los enantiémeros (-) y (+) en ratones diabéticos ob/ob
| después de una administracion oral diaria. El racemato se entregé a una dosis de 250
- mgl/kg/dia y los enantidmeros se entregaron a dosis de 125 mg/kg/dia y de 256
- mglkg/dia. Respecto del control con vehiculo, el nivel de insulina fue menor en los
' animales tratados con el racemato o con los enantiGmeros de halofenato. A la dosis
“mayor, la mayor extensién de insulina reducida en plasma se verificé a las 27 y 30
“ horas en animales tratados con los enantibmeros (-) y (+) del halofenato después de

| dos dias de tratamiento.

]

La Figura 5 muestra los niveles de glucosa en plasma después de un ayuno de;
'una noche en ratones ob/ob después de 5 dias de tratamiento con vehiculo, con;
‘halofenato racémico a 250 mg/kg/dia), con el enantibmero (-) del halofenato a 125!
gmglkg/dia y a 250 mg/kg/dia, o con el enantiémero (+) del halofenato a 125 mg/kg/dia o'
a 250 mg/kg/dia. Los animales control fueron hiperglucémicos con niveles de glucosa |
en plasma de 1854 + 12,3 mg/dl. Todos los animales tratados con halofenato;
mostraron reducciones significativas (p < 0,01) en la glucosa. Las dosis altas de ambos
enantiomeros disminuyeron la glucosa hasta cerca de los niveles normales a 127,3 + .
8,0 mg/dl y 127,2 + 9,7 mg/d! para los animales tratados con enantiémero (-) y con '

? i . !
?nantlomero (+), respectivamente. ‘

La Figura 6 muestra los niveles de insulina en plasma después de un ayuno de
}
una noche en los ratones ob/ob tratados con vehiculo, con halofenato racémico a 250

mg/kg/dia), con el enantidmero (-) a 125 mg/kg/dia y a 250 mg/kg/dia, o con el ;

AN/



(#) resulté en una disminucién de la insulina en plasma.

La Figura 7A muestra los niveles de glucosa en plasma después de un

sbministro oral de glucosa en ratas adiposas Zucker, un modelo de resistencia a la

in‘sulina y de Tolerancia Disminuida a la Glucosa. Estos animales se trataron con un
véhiculo control, con halofenato racémico, con halofenato (-) o con halofenato (+) por
55 horas antes del suministro de glucosa. El racemato se entregd a 100 mg/kg y
arﬁbos enantiomeros se entregaron a 50 y 100 mg/kg. En los animales control, la
gltjcosa ascendié hasta mas de 250 mg/di 30 minutos después del suministro, una
indicacién clara de tolerancia disminuida a la glucosa. La glucosa en plasma se redujo
en ‘{las ratas que habian recibido halofenato racémico, especialmente entre 30 y 60
mini;tos después del suministro. Los animales que recibieron el halofenato (-) a 100
mg/kg tuvieron el mayor grado de disminucién en la glucosa de todos los animales
tratahos. Los animales tratados con el halofenato (-) tuvieron menores niveles de
glucébsa que persistieron a los 90-120 minutos, en comparacién con aquellas ratas
trataéas con el racemato o con el halofenato (+). La Figura 7B compara el area de
auménto bajo la curva (AUC) para los animales en cada grupo. Se distinguieron
cambios significativos (p < 0,05) en los grupos tratados con ambas dosis del halofenato
(-). Adnque la AUC fue menor en los otros grupos respecto del control, los cambios no
resuitéron significativos.

?La Figura 8 muestra los resultados de una prueba de tolerancia breve a la
insulin% en ratas adiposas Zucker que fueron tratadas con un vehiculo control, con
haloferiato (-) (50 mg/kgldia).o con halofenato (+) (50 mg/kg/dia) por 5 dias. Esta
prueba’*; es una medida de la sensibilidad a la insulina de los animales evaluados,
r’epresehtando la pendiente de la disminucién en la glucosa una mediada directa de la
Qapacidéd de respuesta a ia insulina. Los animales tratados con halofenato (-)
] téSultardn significativamente méas sensibles a la insulina que los animales tratados con

ééﬁicmo'sl (p < 0,01) o con halofenato (+) (p < 0,05).

\‘;enantiémero (+) del halofenato a 125 mg/kg/dia o a 250 mg/kg/dia por 5§ dias. Se.
observaron insulinas significativamente mas bajas en plasma en los animales que
’(ecibieron ambas dosis del enantiomero (-). La dosis baja del enantiémero (+) del |

ha!ofenato no disminuyd la insulina en plasma, aunque la dosis mayor del enantiémero -

e
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La Figura 9A muestra los niveles de colesterol en plasma en ratas diabéticas

-adiposas Zucker tratadas por 13 dias con halofenato racémico, con el enantiémero (-) o'

pon el enantiémero (+) a 50 mg/kg/dia, 25 mg/kg/dia o 25 mg/kg/dia, respectivamente, -
respecto de un grupo control tratado con vehiculo. Tanto en los animales tratados con
enantiémero (-) como en los animales tratados con el racemato, el colesterol en plasma ’,

disminuyd con el tratamiento. El colesterol en los animales tratados con el enantiémero |

(4}) permanecid relativamente constante, mientras que el colesterol aumenté en los

animales control. La Figura 9B compara las diferencias en el colesterol en plasma entre

el grupo control y los grupos tratados. E! enantidmero (-) fue la mas activa de las
especies evaluadas.

| La Figura 10A muestra los niveles de colesterol en plasma en ratas diabéticas
adiposas Zucker tratadas por 14 dias con el enantidbmero (-) 0 con el enantiémero (+)
dei} halofenato a 12,5 mg/kg/dia (baja dosis) o a 37,5 mg/kg/dia (alta dosis) respecto de
un lzgrupo control tratado con vehiculo. En los animales tratados con la dosis alta, el
enéntiémero (-) resultdé en la mayor extension de la disminucién en el colesterol. La
Figura 10B compara las diferencias en el colesterol en plasma entre los grupos control
y tﬁatados. Existieron diferencias significativas en los animales tratados con el
enahtiémero (-) después de 7 dias en la dosis baja y después de 7 y 14 dias en la
dosi$ alta. El enantiomero (+) mostrd significacién solamente después de 7 dias de
trataﬁniento a la dosis mayor.
;: La Figura 11A muestra los niveles de triglicéridos en plasma en ratas diabéticas
adip6§as Zucker tratadas por 14 dias con el enantidmero (-) o con el enantidmero (+)
del héiofenato a 12,5 mg/kg/dia (baja dosis) o a 37,5 mg/kg/dia (alta dosis) respecto de
un gr{:po control tratado con vehiculo. Los animales tratados con la dosis alta del
enantii;')mero (-) tuvieron los niveles de triglicéridos menores en todos los grupos de
tratams;ento. La Figura 11B compara las diferencias en los triglicéridos en plasma entre
los grdpos control y tratados. A los 7 dias, la dosis alta de los enantidmeros (+) y (-)
mostrod \luna disminucion significativa de los triglicéridos en plasma.
La Figura 12 muestra los niveles de glucosa en plasma en ratas diabéticas
%g%égdiposels Zucker tratadas con vehiculo, con halofenato (-) o con halofenato (+) en los

ﬁias O,‘?, 2 y 3. El tratamiento con halofenato (-) redujo significativamente Ilas

l3



“concentraciones de glucosa en plasma en comparacion con los animales tratados con

‘vehiculo.

i La Figura 13 muestra las concentraciones de glucosa en plasma en un grupo

Qlasma en los animales tratados con halofenato (-) pudo ser evitado o demorado

significativamente.

La Figura 14 muestra los niveles de insulina en plasma en un grupo control de
ratones C57BL/6J db/db versus un grupo tratado con halofenato (-). El tratamiento con
halofenato (-) mantuvo la concentracion de insulina en plasma, mientras que la insulina
en plasma del grupo control disminuyé progresivamente.

La Figura 15 muestra el porcentaje de ratones no diabéticos en un grupo control
deiév ratones C57BL/6J db/db versus un grupo tratado con halofenato (-). Alrededor de
305/:: de los ratones en el grupo tratado con halofenato (-) no desarrollaron diabetes
(niveles de glucosa en plasma > 250 mg/dl), mientras que todo el grupo control lo hizo
paré la edad de 10 semanas.

| La Figura 16 muestra los niveles de triglicéridos en un grupo control de ratones
CS?BL/GJ db/db versus un grupo tratado con halofenato (-). El tratamiento con
halofenato (-) aliviéd la hiperlipidemia, mientras que no hubo tal alivio en el grupo
contf‘jol.

DEFINICIONES

- El término “mamifero” incluye, sin limitaciones, humanos, animales domésticos
(por ejemplo, perros o gatos), animales de granja (vacas, caballos o cerdos), monos,

conejos, ratones y animales de laboratorio.

-El término “resistencia a la insulina” puede definirse generalmente como una

afeccién en el metabolismo de la glucosa. Mas especificamente, la resistencia a la

insulina puede definirse como la capacidad disminuida de la insulina de llevar a cabo
su accién biolégica a lo largo de un amplio de concentraciones, produciendo menos
que el@efecto biolégico esperado (véanse, por ejemplo, Reaven, G M, J Basic & Clin

'géPhys & Pharm (1998) 9: 387-406 y Flier, J Ann Rev Med (1983) 34: 145-60). Las

control de ratones C57BL/6J db/db versus un grupo tratado con halofenato (-). Los '
niveles de glucosa en plasma en el grupo control aumentaron progresivamente a '’

medida que los animales crecieron, mientras que el incremento de la glucosa en |
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‘ personas resistentes a la insulina tienen una capacidad disminuida de metabolizar Ia

glucosa y responden pobremente, si lo hacen, a la terapia con insulina. Las
}mamfestaclones de resistencia a la insulina incluyen una activacién insuficiente por
parte de la insulina de la ingesta de glucosa, de su oxidacién y de su almacenam|ento
en el musculo, y en una represion inadecuada por parte de la insulina de la lipdlisis en 1
el tejido adiposo y de la produccion y secrecién de glucosa en el higado. La resistencia
é la insulina puede causar o contribuir al sindrome de ovarios policisticos, a la
t}olerancia disminuida a la glucosa (IGT), a la diabetes gestacional, a la hipertensién, a -
la obesidad, a la arteriosclerosis y a una variedad de otras afecciones. Eventualmente,
los individuos resistentes a la insulina pueden progresar hasta un punto en el cual se
aicanza un estado diabético. La asociacion de la resistencia a la insulina con la
ir{tolerancia a la glucosa, con un aumento en los triglicéridos en plasma y con una
di#minucién en las concentraciones de las lipoproteinas de baja densidad del
colesterol, con una presidén sanguinea elevada, con hiperuricemia, con particulas de
|ippproteinas de baja densidad de menor tamafio y mayor densidad, y con mayores
ni\{eles circulantes de inhibidor activador del plasminégeno -1, ha sido denominada
“Sibdrome X" (véase, por ejemplo, Raven, G M, Physiol Rev (1995) 75: 473-486).

El término “diabetes mellitus” o “diabetes” significa una enfermedad o una
condicién que se caracteriza generalmente por los defectos metabdlicos en la
proéduccién y la utilizacién de glucosa, lo que puede resultar en la falla para mantener
nivé‘les apropiados de azucar en sangre en el cuerpo. El resultado de estos defectos es
unaﬁ__glucosa en sangre elevada, conocida como “hiperglucemia”. Las dos formas
mayi‘pres de diabetes son la diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2. Como se describid
antefiormente, la diabetes tipo 1 es generalmente el resultado de una deficiencia
abso?uta de insulina, la hormona que regula la utilizacién de la glucosa. La diabetes
tipo ﬁ ocurre generalmente frente a niveles normales o aun elevados de insulina y
puedé resultar de la incapacidad de los tejidos para responder apropiadamente a la

insulifna. La mayor parte de los pacientes que padecen de diabetes tipo 2 son

resisténtes a la insulina y tienen una deficiencia relativa de insulina, ya que la

secrecion de insulina no puede compensar la resistencia de los tejidos periféricos para

ue ré#pondan a la insulina. Ademas, muchos diabéticos tipo 2 son obesos. Otros tipos

'
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" de afecciones en la homeostasis de la glucosa incluyen la tolerancia disminuida a ia
\‘ glucosa, el cual es un estadio metabdlico intermedio entre la homeostasis normal a la
'; glucosa y la diabetes, y la Diabetes Mellitus Gestacional, que es la intolerancia a la
glucosa durante el embarazo en mujeres sin historia previa de diabetes tipo 1 o tipo 2. ‘.
‘ El término “diabetes secundaria” es una diabetes que resulta de otras etiologias‘z
identificables, las cuales incluyen: defectos genéticos en las funciones de las células p
{por ejemplo, diabetes juvenil tipo del tipo del inicio de la madurez, conocida como
'?MODY", que es una forma cercana al inicio de la diabetes tipo 2 con herencia .
é‘;utosémica; véanse, por ejemplo, Fajans, S et al, Diabet Med (1996) (8 Suplemento 6): '
390-5 y Bell, G et al, Annu Rev Physiol (1996) 58: 171-86); defectos genéticos en la ‘*‘
accién de la insulina (por ejemplo, hormona del crecimiento en la acromegalia y cortisol

en el sindrome de Cushing); algunas drogas que suprimen la secrecion de insulina (por

eiemplo, fenitoina) o inhiben la accién de la insulina (por ejemplo, estrogenos y

glucocorticoides), y diabetes causada por infeccién (por ejemplo, rubéola, Coxsackie y
CMV), asi como oftros sindromes genéticos.

. Las guias para la diagnosis de la diabetes tipo 2, para la tolerancia disminuida a
la glucosa y para la diabetes gestacional han sido detalladas por la Asociacién
Arﬁericana de la Diabetes (véase, por ejemplo, The Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care, (1999) Volumen 2 (Suplemento
1): §5-19).

. El término “4cido halofénico” se refiere a la forma acida del &cido 4- clorofenil (3-

triflorometilfenoxi) acético.

|

~ El término “hiperinsulinemia” se refiere a la presencia de un nivel anormalmente
elevado de insulina en la sangre.

. El término “secretégeno” significa una sustancia o un compuesto gue estimula la
secrécién. Por ejemplo, un secretégeno de insulina es una sustancia 0 un compuesto

que éstimula la secrecion de insulina.
‘ El término "hemoglobina” o “Hb” se refiere a un pigmento respiratorio presente
en los eritrocitos, mayormente responsable del transporte de oxigeno. Una molécula de
: hemdglobina comprende cuatro subunidades de polipéptido (dos sistemas de cadenas

ay dbs sistemas de cadenas B, respectivamente). Cada subunidad esta formada por la
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. asociacion de una proteina globina y de una molécula de hemo, la cual es un complejo
- de hierro — porfirina. La mayor clase de hemoglobina presente en el hemolisado de un

“adulto normal es la hemoglobina adulta (conocida como “HbA”; también conocida como

‘HbA, para distinguirla de la hemoglobina glicada, que se conoce como “HBA/",

’.: descripta a continuacién), la cual tiene subunidades o,B.. Pueden hallarse también’

1componentes traza tales como HbA; (c2f2) en el hemolisado de un adulto normal.

Il

kconocida como “HbA," o “hemoglobina glicosilada”), que puede ser adicionaimente
fraccionada en HbA.;, HbA«., HDA,, y HbA:. con un fraccionamiento en columna de
intercambio de iones. Todas estas subclases tienen la misma estructura primaria, la .
cual es estabilizada por la formacion de una adimina (base de Schiff) por el grupo ',
amino de la valina N — terminal en la cadena de la subunidad B de la hemoglobina HbA

y la glucosa (o glucosa -6- fosfato o fructosa) seguida por la formaciéon de una

cetomina por un rearreglo de Amadori.

El término “hemoglobina glicosilada” (también conocida como “HbA,.", GHb",

“fhemoglobina — glicosilada”, “indice de control diabético” y “glicohemoglobina’,
denominada de aqui en mas “hemoglobina Ac") se refiere al producto estable de la
glicosilacion monoenzimética de la cadena B de la hemoglobina por fa glucosa en

plasma. La hemoglobina Ay comprende la porcidon principal de las hemoglobinas

glicadas en la sangre. La relaciéon de hemoglobina glicosilada es proporcional al nivel
de glucosa en sangre. Entonces, la tasa de formacion de la hemoglobina Aic se
incrementa directamente con el aumento en los niveles de glucosa en plasma. Ya que
la glicosilacién ocurre a una tasa constante durante la vida promedio de 120 dias de un
eritrocito, la medicion de los niveles de hemoglobina glicosilada refleja el nivel
promedio de glucosa en sangre para un individuo durante los dos o tres meses
précedentes. Entonces, la determinacién de la cantidad de hemoglobina glicosilada
HbA,c puede ser un buen indice del control del metabolismo de los carbohidratos. De
acuerdo con esto, 10s niveles de glucosa en sangre de los Gltimos dos meses pueden
l

ser estimados sobre la base de la relacion entre la HbAsc y la hemoglobina total Hb. El

andlisis de la hemoglobina A,c en sangre se usa como una medicién que permite el

Entre las clases de hemoglobinas adultas HbA, existe la hemoglobina glicada

2
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- control a largo plazo del nivel de glucosa en sangre (véanse, por ejemplo, Jain, S et al‘,
Dlabetes (1989) 38: 1539-1543; Peters, A et al, JAMA (1996) 276: 1246-1252). .’
El término “sintoma” de diabetes incluye, sin limitaciones, poliuria, polidipsia y
‘\ polifagia, como se lo usa en la presente documentacion, incorporando su uso comﬂn.,
' Por ejemplo, “poliuria” significa el pasaje de un gran volumen de orina durante un
periodo dado, “polidipsia” significa una sed crénica excesiva y “polifagia” significa una
ialimentacién excesiva. Otros sintomas de la diabetes incluyen, por ejemplo, una‘-
‘susceptibilidad incrementada a algunas infecciones (especiaimente infecciones de“
‘hongos y de estafilococos), nauseas y cetoacidosis (produccién aumentada de cuerpos ‘,
cetdnicos en la sangre).

El término “complicaciéon” de la diabetes incluye, sin limitaciones, complicaciones '

microvasculares y complicaciones macrovasculares. Las complicaciones :

hicrovasculares son aquellas complicaciones que generalmente resultan en dafios .

sobre pequefios vasos sanguineos. Estas complicaciones incluyen, por ejemplo, la

retinopatia (el deterioro o la pérdida de la visién debido a darios en los vasos de los
0jos), la neuropatia (daiios en los nervios y problemas en los pies debido a dafios en

los vasos del sistema nervioso) y la nefropatia (dafio en los rifiones debido a dafios en .

lé?s vasos sanguineos de los rifiones). Las complicaciones macrovasculares son
aquellas complicaciones que resultan generalmente de dafios sobre los grandes vasos
sanguineos. Estas complicaciones incluyen, por ejemplo, enfermedades
cardiovasculares y enfermedades vasculares periféricas. Las enfermedades
cardiovasculares se refieren a enfermedades en los vasos sanguineos del corazon.
V‘éase, por ejemplo, Kaplan, R M et al, “Cardiovascular Diseases” en HEALTH AND
HUMAN BEHAVIOUR, paginas 206-242 (McGraw — Hill, Nueva York, 1993). Las
enfermedades cardiovasculares pueden tomar varias formas, incluyendo, por ejemplo,
hipertensién (conocida también como presién sanguinea elevada), enfermedad
coronaria del corazén, choque y enfermedad reumética del corazén. Las enfermedades
vaéculares periféricas se refieren a enfermedades sobre cualquiera de los vasos
sanguineos fuera del corazédn. Se trata cominmente de una disminucién del diametro

de los vasos sanguineos que llevan sangre a los musculos de las piernas y de los

bra:zos.
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El término “arteriosclerosis” abarca enfermedades y afecciones vasculares qué

son reconocidas y comprendidas por los médicos que practican en los campos

:re!evantes de la medicina. La enfermedad arteriosclerética cardiovascular, la
enfermedad coronaria del corazén (también conocida como la enfermedad de la arteria
rcoronaria o la enfermedad isquémica del corazén), la enfermedad cerebrovascular y la
;enfermedad de los vasos periféricos son todas manifestaciones clinicas de la;
‘arteriosclerosis y estdn entonces abarcadas por los términos “arteriosclerosis” y“
é“enfermedad arteriosclerética’. ‘
El término “antihiperlipidémico” se refiere a la disminucion de las
concentraciones excesivas de lipidos hasta niveles deseados. ‘
| El término “hiperlipidemia’ se refiere a la presencia de un nivel anormalmente‘

elevado de lipidos en la sangre. La hiperlipidemia puede aparecer en al menos tres '

t

formas: (1) hipercolesterolemia, es decir, un nivel elevado de colesterol, (2) -

1

hipertrigliceridemia, es decir, un nivel elevado de triglicéridos y (3) hiperlipidemia

combinada, es decir, una combinacién de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.

El término “modular” se refiere a tratar, prevenir, suprimir, mejorar o inducir una

funcién o una condicion. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden

modular la hiperlipidemia disminuyendo el colesterol en un humano, suprimiendo asi la
hiperlipidemia.

L: El término “tratar” significa un manejo y un cuidado de un sujeto humano con el
p}opésito de combatir la enfermedad, la condicién o ia afeccidn, e incluye la
a‘qministracién de un compuesto de la presente invencidn para evitar el inicio de los

sintomas o de las complicaciones, aliviar los sintomas o las complicaciones, o eliminar

Iai enfermedad, la condicidn o la afeccion.
& El término “colesterol” se refiere a un alcohol esteroidal que es un componente
es‘;encial de las membranas celulares y de las vainas de mielina y, como se lo usa en la
prfesente documentacion, incorpora su uso comun. El colesterol sirve también como

précursor para hormonas esteroides y para acidos biliares.
El término “triglicéridos” (“TG”), como se lo usa en la presente documentacion,

incorpora su uso comun. Los TG consisten en tres moléculas de acidos grasos

esterificadas a un glicerol y sirven para almacenar acidos grasos que se usan en las

¢
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+ células musculares para la produccién de energia, o son asimiladas y aimacenadas en

_ el tejido adiposo.

}
% Como el colesterol y los TG son insolubles en agua, deben ser empaquetados

|
. en complejos moleculares especiales conocidos como “lipoproteinas” con el fin de ser

' transportados en el plasma. Las lipoproteinas pueden acumularse en el plasma debido

!

;a una sobreproduccién y/o a una remocién deficiente. Existen al menos cinco

'lipoproteinas distintas que difieren en tamario, en compaosicion, en densidad y en

‘, funcién. En las células de la pared del intestino, ios lipidos de la dieta se empaquetan

en grandes complejos de lipoproteinas conocidos como “quilomicrones”, que tienen un
alto contenido de TG y un bajo contenido de colesterol. En el higado, los TG y Ios
‘ésteres de colesterol se empaquetan y se liberan en el plasma como lipoproteinas ricas’
‘;en TG conocidas como lipoproteinas de muy baja densidad (“VLDL"), cuya funcién:
primaria es el transporte endégeno de los TG hechos en el higado o liberados por el
' iejido adiposo. A través de la accion enzimatica, las VLDL pueden ser reducidas y
asimiladas por el higado o pueden ser transformadas en lipoproteinas de densidad
intermedia (“IDL”). Las IDL, a su vez, son tomadas por el higado o son modificadas
adicionalmente para formar las lipoproteinas de baja densidad (‘LDL"). Las LDL son
tbmadas y degradadas por el higado, o son tomadas por el tejido extrahepatico. Las
lipoproteinas de alta densidad (“HDL”) ayudan a retirar el colesterol de los tejidos '
ﬁeriféricos en un proceso conocido como transporte inverso de colesterol.
\ El término “dislipidemia” se refiere a niveles anormales de lipoproteinas en el
ﬁlasma sanguineo, incluyendo niveles deprimidos y/o elevados de lipoproteinas (por
ejemplo, niveles elevados de LDL, VLDL y niveles deprimidos de HDL).
Las Hiperlipidemias Primarias ejemplares, incluyen, sin limitaciones, las
si‘guientes:
(f) Hiperquilomicronemia familiar, una rara afeccién genética que causa una deficiencia
* en una enzima, LP lipasa, que degrada las moléculas de grasa. La deficiencia en la

4

. LP lipasa puede causar la acumulacién de grandes cantidades de lipoproteinas en
" la sangre;
(2) Hipercolesterolemia familiar, una afeccién genética relativamente comun causada

' cuando el defecto subyacente es una serie de mutaciones en el gen del receptor de
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LDL que resulta en receptores de LDL de funcionamiento incorrecto ylo en la

ausencia de receptores de LDL. Esto conlleva a una limpieza efectiva del LDL por ‘,

colesterol total en el plasma;

(3) Hiperlipidemia familiar combinada, también conocida como hiperlipidemia de '
multiples tipos de lipoproteinas, una afeccion hereditaria en la cual los pacientes y
sus parientes de primer grado afectados pueden manifestar en varias ocasiones -

alto colesterol y altos triglicéridos. Los niveles de HDL colesterol estan comiunmente

- moderadamente disminuidos;

(4) La Apolipoproteina B-100 defectuosa familiar es una anormalidad genética
autosdmica dominante relativamente comun. E! defecto es causado por la mutacién
~de un unico nucledtido que produce una sustitucién de una glutamina por una
i arginina, lo que puede causar una afinidad reducida de las particulas de LDL por el

. receptor de LDL. Consecuentemente, esto puede causar una LDL elevado en

" plasma y niveles totales de colesterol elevados;

(5) La Disbetalipoproteinemia familiar, también conocida como hiperlipoproteinemia
‘l familiar tipo Ill, es una afeccidn hereditaria poco comun que resulta en elevaciones
‘moderadas a severas de los niveles de TG y de colesterol en suero con una funcién
‘anormal de la apolipoproteina E; y

(6),La Hipertrigliceridemia familiar, una afeccion hereditaria comuin en la cual se eleva
‘zla concentracion de VLDL en plasma. Esto puede causar niveles leve a
moderadamente elevados de triglicéridos (y, cominmente, no de colesterol), y
buede asociarse comunmente con bajos niveles de LDL en plasma.

v_ Los factores de riesgo en las Hiperlipidemias Secundarias ejemplares incluyen,
sin iimitaciones, los siguientes: (1) factores de riesgo de enfermedades, tales como un
histbria! de diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sindrome de Cushing, hipotiroidismo y
algunos tipos de falla renal; (2) factores de riesgo de drogas, los cuales incluyen
pildéras de control de la natalidad, hormonas tales como el estrégeno y los
coniposteroides, algunos diuréticos y varios bloqueadores B; (3) factores de riesgo

dieté)rio, que incluyen una ingesta dietaria de grasa por calorias totales mayor del 40%,

parte de los receptores de LDL, lo que resulta en niveles elevados de LDL y de

T
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ingesta de grasas saturadas por calorias totales mayor del 10%, ingesta de colesterol “

mayor de 300 mg por dia, uso habitual y excesivo del alcohol, y obesidad.

i

Mundial de la Salud, a un indice de Masa Corporal (BMI) mayor de 27,8 kg/m® para los

hombres y de 27,3 kg/m’® para las mujeres (BMI es peso (kg)/altura (m?)). La obesidad |
Qe relaciona con una variedad de condiciones médicas, incluyendo diabetes e

hiperlipidemia. La obesidad es también un conocido factor de riesgo para el desarrollo }

dp la diabetes tipo 2 (véanse, por ejemplo, Barret — Conner, E, Epidemol Rev (1989)
11: 172-181; y Knower et al, Am J Clin Nutr (1991) 53: 1543-1551).

“Sales aceptables para el uso farmacéutico” se refiere a las sales no téxicas de
metales aicalinos, de metales alcalinos térreos y de amonio de uso comun en la
industria farmacéutica, incluyendo sales de sodio, de potasio, de litio, de caicio, de
magnesio, de bario, de amonio y de protamina cinc, las cuales se preparan por
métodos bien conocidos en la técnica. El término incluye también sales no toxicas de
adicion, las cuales se preparan generalmente haciendo reaccionar los compuestos de
la {ipresente invencién con un &cido organico o inorganico adecuado. Las sales
re;}resentativas incluyen, sin limitaciones, clorhidratos, bromhidratos, sulfatos,
bisplfatos, acetatos, oxalatos, valeratos, oleatos, lauratos, boratos, benzoatos, lactatos,
fos%atos, tosilatos, citratos, maleatos, fumaratos, succinatos, tartratos, napsilatos y
ser}uejantes.

. “Sal de adicion acida aceptable para el uso farmacéutico” se refiere a aquellas
salé;s que retienen la efectividad biolégica y las propiedades de las bases libres, y que
no ﬁesultan indeseables desde el punto de vista bioldgico o en cualquier otro aspecto.
PueHen estar formadas con Acidos inorgéanicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, écido nitrico, acido fosférico y semejantes, y con acidos
orgénims tales como acido acético, acido propidnico, Acido glicdlico, &cido piruvico,
écidb oxalico, acido malico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido
fumﬁrico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido c¢inamico, acido
man(}élico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, 4cido p — toluensulfénico, acido

salicilico y semejantes. Para una descripcién de las sales de adicidn &cida aceptables

Los términos “obeso” y “obesidad” se refieren, de acuerdo con la Organizaciéon
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2para el uso farmacéutico como prodrogas, véase, por ejemplo, Bundgaard, H, editor,

Design of Prodrugs (Elsevier Science Publishers, Amsterdam, 1985).

| “Ester aceptable para el uso farmacéutico” se refiere a aquellos ésteres que
fetienen, luego de la hidrélisis de la uniéon éster, la afectividad bioldgica y las |
bropiedades del acido carboxilico o del alcohol, y que no resultan indeseables desde el
punto de vista biolégico o en cualquier otro aspecto. Para una descripciéon de los
ésteres aceptables para el uso farmacéutico como prodrogas, véase, por ejemplo, |
Bundgaard, H, supra. Estos ésteres estan tipicamente formados por el correspondiente ',
cido carboxilico y por un alcohol. Generalmente, la formacién de ésteres puede
Iégrarse por medio de técnicas convencionales de sintesis. (véanse, por ejemplo,
March et al, Advanced Organic Chemistry, 3% Edicion, pagina 1157 (John Wiley & 3
S»‘ons, Nueva York, 1985) y las referencias alli citadas, y Mark et al, Encyclopedia of
Chemical Technology, (1980), John Wiley & Sons, Nueva York). El componente
albohélim del éster comprendera generaimente: (1) una aicohol C,-C,, alifatico que
pﬂ;zeda 0 no contener uno 0 mas dobles enlaces, y que pueda o no contener carbonos
ra!mificados, o (2) alcoholes C;-Ci; aromaticos o heteroaromaticos. La presente
invencidn contempla también el uso de aquellas composiciones que son ésteres como
Ioé que se describen en la presente documentacién y, al mismo tiempo, son las sales
dei adiciéon acida de los mismos aceptables para el uso farmacéutico.

" “Amida aceptable para el uso farmacéutico” se refiere a aquellas amidas que
retiﬁienen, luego de la hidrélisis de la unién amida, la afectividad y las propiedades del
acido carboxilico o de la amina, y que no resultan indeseables desde el punto de vista
biolégico 0 en cualquier otro aspecto. Para una descripcion de las amidas aceptables
pari';a el uso farmacéutico como prodrogas, véase, por ejemplo, Bundgaard, H, supra.
Est%s amidas estan tipicamente formadas por el acido carboxilico correspondiente y
pori una amina. Generalmente, la formacién de amidas puede lograrse por medio de
técnicas convencionales de sintesis. Véase, por ejemplo, March et al, Advanced
Org:‘ianic Chemistry, 32 Edicién, pagina 1157 (John Wiley & Sons, Nueva York, 1985), y
Mark et al, Encyclopedia of Chemical Technology (John Wiley & Sons, Nueva York,
198b). La presente invencién contempla también el uso de aquellos compuestos que

songamidas como las que se describen en la presente documentacidén y, al mismo
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tiempo, son las sales de adicion acida de los mismos aceptables para el uso
farmacéutico.

bESCRIPCION DETALLADA

(1) General

| La presente invencion se dirige al uso de derivados preferidos de acido (-) (3-

trinalometoxi) (4- halofenil) acético que tienen la siguiente férmula general: ‘

QxR

CX |

| Férmula |

‘ En la férmula I, R es un grupo funcional que incluye, sin limitaciones, a los
siguientes: hidroxilo, aralcoxilo inferior, por ejemplo, fenilo — alcoxilo inferior tal como
benciloxilo, feniloxilo, di - alquilamino inferior - alcoxilo inferior y las sales de adicion
acida no téxicas aceptables para el uso farmacéutico del mismo, por ejemplo,
di;metilaminoetoxilo, clorhidrato de dietilaminoetoxilo, citrato de dietilaminoetoxilo,
dieatilaminopropoxilo, alcanamido inferior alcoxilo inferior, por ejemplo,
formamidoetoxilo, acetamidoetoxilo o acetamidopropoxilo, benzamido - alcoxilo inferior,
pc;r ejemplo, benzamidoetoxilo o benzamidopropoxilo, ureido - alcoxilo inferior, por
ejemplo, ureidoetoxilo o 1- metil —2- ureidoetoxilo, N' — alquilo inferior — ureido —
ali}oxilo inferior, es decir, R'NH-CONH-CH,,-O-, donde R1 representa un alquilo
inferior y n es un nimero entero que tiene un valor de 1 a alrededor de 5, por ejemplo,

N’ — etil - ureidopropoxilo, carbamilo - alcoxilo inferior, por ejemplo, carbamilmetoxilo o
cairbamiletoxilo, alcoxilo inferior sustituido con halofenoxilo, por ejemplo, 2- (4-
clqrofenoxi) etoxilo o 2- (4- clorofenoxi) —2- metilpropoxilo, fenoxilo sustituido con
ca:?’bamilo, por ejemplo, 2- carbamilfenoxilo, carbonilo - alquilamino inferior y las sales
deéadicién de aminas aceptables para el uso farmacéutico del mismo, por ejemplo, la
sal de carboxietilamino de ciclohexilamina o de carboxietitamina, N, N - di - alquilamino
infé;rior y las sales de solucién acida aceptables para el uso farmacéutico del mismo,

por ejemplo, citrato de N, N - dietilaminoetilamino o citrato de N, N - |
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‘;diatilaminopropilamino, alquilamino inferior sustituido con haldgeno, por ejemplo, 2-"
‘;\cloroetilamino 0 4- clorobutilamino, alquilamino inferior sustituido con hidroxilo, por
ejemplo, 2- hidroxietilamino o 3- hidroxipropilamino, alquitamino inferior sustituido con
?lcanoliloxilo inferior, por ejemplo, acetoxietilamino o acetoxipropilamino, ureido,
i_alcoxicarbonilamino inferior, por ejemplo, metoxicarbonilamino (es decir, -NHCOOCH,)
6 etiloxicarbonilamino (es decir, CHCOOC:Hs). En una realizacion preferida, R se
$elecciona de manera que es una porcidn hidrolizable, tal como un éster o una amida,
y, luego de la hidrdlisis de la unién éster o amida, el compuesto es biolégicamente
activo como ésteres, amidas o prodrogas aceptables para el uso farmacéutico. X, en la
férmuia I, es un halégeno, por ejemplo, cloro, bromo, fldor o iodo. ‘
En una realizacion preferible, la presente invencion se relaciona con el uso de |
lc‘;as derivados de acido (-) (3- trihalometoxi) (4- halofenil) acético que tienen la siguiente

férmula general:

o R
O

o

CX3

|

)

‘ En la Férmula I, R? es un grupo funcional que incluye, sin limitaciones, los
sigjuientes: hidrégeno, fenilo - alquilo inferior, por ejemplo, bencilo, alcanamido inferior -
alduilo inferior, por ejemplo, acetamidoetilo, o benzamido - alquilo inferior, por ejemplo,
benzamidoetilo. X, en la formula ll, es un halégeno, por ejemplo, cloro, bromo, fltior o
iodo.

En una realizacién mas preferida, la presente invencion se relaciona con el uso |

de un compuesto que tiene la férmula;
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Formula 1l
El compuesto de la Férmula Il se conoce como “(-) acetato de 2- acetamidoetil

(§4- clorofenil) (3- triflorometilfenoxilo)” o “halofenato (-)” (también denominado
“halofenato (-)").
E Los cambios en el metabolismo de ias drogas mediados por la inhibicion de las
énzimas del citocromo P450 tiene un potencial muy elevado de precipitar efectos .
a’dversos significativos en pacientes. Tales efectos fueron notados previamente en
pécientes tratados con halofenato racémico. En los presentes estudios, se hall6é que el
é&:ido halofénico racémico inhibia el citocromo P450 2C9, una enzima de la que se
conoce que tiene una funcién importante en el metabolismo de drogas especificas.
Esto puede conducir a problemas significativos con las interacciones entre las drogas y
los anticoagulantes, los agentes inflamatorios y otras drogas metabolizadas por esta
enzima. Sin embargo, bastante sorprendentemente, se observd una diferencia
sustancial entre los enantiémeros del acido halofénico respecto de su capacidad de
int'fxibir el citocromo P450 2C9, siendo el enantiomero (-) alrededor de veinte veces
menos activos, mientras que el enantidmero (+) era bastante mas potente (véase el
Ejémplo 7). Asi, el uso del enantiomero (-) de los compuestos en la Formula |, la
Féhnula Il o la Férmula 1Ml evitara la inhibicion de esta enzima y el efecto adverso sobre
el metabolismo de drogas previamente observado con el halofenato racémico.

k La presente invencion abarca un método para modular la resistencia a la
ins‘glina en un mamifero, método que comprende: administrar al mamifero una cantidad
terépéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la estructura general de la
Féfmula I, 0 una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico. En una realizacién

presentemente preferida, el compuesto tiene la estructura general de la Férmula {l. En

otra realizacién preferida, el compuesto tiene la estructura de la Férmula Ili. Bastante
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: 1
sorprendentemente, el método evita los efectos adversos asociados con |a,

?administracién de una mezcla racémica de halofenato brindando una cantidad del“
estereoisdmero (-) de los compuestos en la Formula |, la Formula Il o la Férmula 11l que
}esulta insuficiente como para causar los efectos adversos asociados con la inhibicién )‘.
del citocromo P450 2C9.

| La presente invencion abarca también un método para modular la diabetes tipo 2
en un mamifero, método que comprende administrar al mamifero una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la estructura general de la

Férmula |, o una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico. En una realizacion
presentemente preferida, el compuesto tiene la estructura general de la Férmula ll. En
otra realizacion preferida, el compuesto tiene la estructura de la Férmula lIl. Bastante

sorprendentemente, el método evita los efectos adversos asociados con la |

administracién de una mezcla racémica de halofenato brindando una cantidad del
éStereoisémero (<) de los compuestos en la Férmula |, la Férmula 1l o la Férmula lil que
riesulta insuficiente como para causar los efectos adversos asociados con la inhibicién
del citocromo P450 2C9.

| La presente invencidn abarca también un método para modular la hiperlipidemia
eh un mamifero, método que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la estructura general de la
F6rmula I, 0 una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico. En una realizacion
pf;esentemente preferida, el compuesto tiene la estructura general de la Formula Il. En
otra realizacion preferida, el compuesto tiene la estructura de la Férmuia lll. Bastante
soirprendentemente, el método evita los efectos adversos asociados con la
administracién de una mezcla racémica de halofenato brindando una cantidad del
esfereoisémero (-) de los compuestos en la Férmuila |, la Férmula i o la Férmuia 1ll que
resulta insuficiente como para causar los efectos adversos asociados con la inhibicion

del citocromo P450 2C9.

La mezcla racémica del halofenato (es decir, una mezcla racémica 1 a 1 de los
dos enantidbmeros) posee actividad antihiperlipidémica y provee una terapia y una
reduccion de la hiperglucemia relacionada con la diabetes cuando se la combina con

algunas otras drogas usadas cominmente para tratar esta enfermedad. Sin embargo,

1
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esta mezcla racémica, si bien ofrece la expectacion de eficacia, causa efectos.
adversos. El término “efectos adversos” incluye, sin limitaciones, nauseas, dlceras,
gastrointestinales y sangrado gastrointestinal. Otros efectos laterales que se han‘i

reportado con el halofenato racémico incluyen problemas potenciales con las’

interacciones entre drogas, incluyendo especialmente dificultades para controlar la -

anticoagulacién con Coumadin™. El uso de los compuestos de la presente invencion -
sustanciaimente puros resulta en definiciones o eficacia mas clara relacionada con la
dosis, efectos adversos reducidos y, de acuerdo con esto, en un indice terapéutico |

mejorado. En consecuencia, se ha descubierto recientemente que resulta mas

deseable y ventajoso administrar el enantiémero (-) del halofenato en lugar de la
mezcla racémica de halofenato.
(2) Enantiémeros (-) de Féormula I, Férmula ll y Férmula il
Muchos compuestos organicos existen en formas épticamente activas, es decir,

tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada. Al describir un compuesto
épticamente activo, se usan los prefijos Ry S para denotar la configuracién absoluta de
la molécula respecto de sus centros quirales. Los prefijos “d” y “I’, o (+) y (-} se usan
pé;ra designar el signo de rotacion de la luz polarizada por parte del compuesto,
signiﬁcando (-) o | que el compuesto es “levorrotatorio”, y representando (+) o d que el
compuesto es “dextrorrotatorio”. No existe correlaciéon alguna entre la nomenclatura
péra la estereoquimica absoluta y para la rotaciéon de un enantidmero. Para una
esiructura quimica dada, estos compuestos, denominados “estereoisémeros”’, son
idéntims excepto por el hecho de que son imagenes especulares uno del otro. Puede
dehominarse un estereoisdmero especifico como “enantiomero”, y una mezcla de tales
isé‘meros se denomina comunmente mezcla “enantiomérica’ o “racémica’. Véase, por
ejemplo, Streitweiser, A y Heatchcock, C H, INTRODUCTION TO ORGANIC
CHEM!STRY, 22 Edicién, Capitulo 7 (MacMillan Publishing Co, EEUU, 1981).

 lLa sintesis farmacéutica de la mezcla racémica de derivados de acido (-) (3-
trihalometoxi) (4- halofenif) acético puede llevarse a cabo por medio de los métodos
descriptos en la Patente de los EEUU N° 3517050, cuyas ensefianzas se incorporan a
modo de referencia en la presente documentacién. La sintesis de los compuestos de la

preéente invencion se describe adicionalmente en los Ejemplos a continuacion. Los

Ag
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.enantiémeros individuales pueden obtenerse por medio de la resolucién de la mezcla.

3racémica de enantibmeros usando medios convencionales conocidos y usados por

aquellos entrenados en la técnica. Véase, por ejemplo, Jaques, J et al, en:
ENANTIOMERS, RACEMATES AND RESOLUTIONS, John Wiley & Sons, Nueva York i

(1981). Pueden usarse también otros métodos comunes de resolucién conocidos para

équellos entrenados en la técnica, incluyendo, sin limitaciones, cristalizacion simple y
resolucion cromatogréfica (véanse, por ejemplo, STEREOCHEMISTRY OF CARBON ¢
(JOMPOUNDS (1962), E L Eliel, McGraw Hill; Lochmuller, J Chromatography (1975)

113, 283-302). Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion, es decir, los

isémeros Opticamente puros, pueden prepararse a partir de la mezcla racémica .
mediante una resolucion enzimatica biocatalitica. La resolucién enzimatica biocatalitica

ha sido descripta con anterioridad (véanse, por ejemplo, las Patentes de los EEUU N°

5057427 y 5077217, cuyas descripciones se incorporan a modo de referencia en la
presente documentacién). Otros métodos para obtener enantibmeros incluyen la
sintesis estereoespecifica (véase, por ejemplo, Li, A J et al, Pharm Sci (1997) 86: 1073-
1077).

| El término “sustancialmente libre de su estereoisémero (+)”, como se lo usa en la
presente documentacion, significa que las composiciones contienen una proporcion
smlstancialmente mayor del isdbmero (-) del halofenato en relacién con el isémero (+). En
una realizacién preferida, el término “sustancialmente libre de su esterecisémero (+)",
cdjno se lo usa en la presente documentacidén, significa que la composicion tiene al
menos un 90% en peso del isdbmero (-) y un 10% en peso o menos del isdbmero (+). En
uné realizacién mas preferida, el término “sustancialmente libre de su estereoisémero
(+) como se lo usa en la presente documentacion, significa que la composicion tiene
al menos un 99% en peso del isomero (-) y un 1% en peso o menos del isbmero (+).En
la realizacién mas preferida, el término “sustancialmente libre de su estereoisémero
(+)!, como se lo usa en la presente documentacién, significa que la composicién
mritiene mas del 99% en peso del isdmero (-). Estos porcentajes se basan en la
cantidad total de halofenato en la composicion. Los términos “isémero (1) de halofenato
6pticamente puro en forma sustancial’, “halofenato (I) épticamente puro en forma

sustancial’, “isémero (l) de halofenato 6pticamente puro® y “halofenato (I) 6pticamente

29
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puro” se refieren todos al isémero (-) y estdn abarcados por las cantidadesl
‘anteriormente descriptas. Ademas, los términos “isémero (d) de halofenato 6pticamentet
'\puro en forma sustancial’, “halofenato (d) dpticamente puro en forma sustancial”,:
Ef‘is()mero (d) de halofenato opticamente puro” y “halofenato (d) épticamente puro” se .
'Lrefieren todos al isomero (-) y estan abarcados por las cantidades anteriormentei

descriptas.

El término “exceso enantiomérico” o “ee” se relaciona con el término “pureza

dptica” en el hecho de que ambos son mediadas del mismo fendmeno. E! valor de ee

sera un nimero de 0 a 100, siendo 0 una mezcla racémica y siendo 100 un

enantibmero unico puro. Un compuesto del que se indica que es 98% 6pticamente puro

p"uede describirse como 96% ee.
(3) Terapia de Combinaci6én con Agentes Activos Adicionales

Las composiciones pueden formularse y administrarse de la misma manera que
sé indica a continuacion. “Formulacién” se define como una preparacion farmacéutica
que contiene una mezcla de varios excipientes e ingredientes clave que proveen una
erma relativamente estable, deseable y dtil de un compuesto o de una droga. Para la
presente invencion, “formulacién’ se incluye dentro del signifiéado del término
“composicién’. Los compuestos de la presente invencion pueden usarse efectivamente
solilos 0 en combinacién con unc 0 mas agentes activos adicionales dependiendo de la
tefjapia deseada sobre el blanco (véanse, por ejemplo, Turner, N et al, Prog Drug Res
(1?98) 51: 33-94, Haffner, S Diabetes Care (1998) 21: 160-178. Y DeFonzo, R et al
(e(;litores) Diabetes Reviews (1997) Columen 5 N° 4). Varios estudios han investigado
Iosf beneficios de las terapias de combinacién con agentes orales (véanse, por ejemplo,
Ma;hler, R, J Clin Endocrinol Metab (1999) 84: 1165-71; Grupo de Estudio Prospectivo
de ?Ia Diabetes del Reino Unido: UKPDS 28, Diabetes Care (1998) 21: 87-92; Bardin, C
W i(editor) CURRENT THERAPY IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 62
Edibién (Mosby — Year BOOK, Inc, St Louis, MO, 1997); Chiasson, J et al, Ann Intern
Mecii (1994) 121 928-935; Coniff, R et al, Clin Ther (1997) 19: 16-26; Coniff, R et al, Am
J Med (1995) 98: 443-451; e lwamoto, Y et al, Diabet Med (1996) 13: 365-370;
Kwiterovich, P, Am J Cardiol (1998) 82(12A): 3U-17U). Estos estudios indican que

puede mejorarse aun mas la modulacién de la diabetes y de la hiperlipidemia mediante

30
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:el agregado de un segundo agente para el régimen terapéutico. La Terapia de.

combinacion incluye la administracion de una dnica formulacion de dosiﬁcacién,‘[

e —— e = = .

farmacéutica que contiene un compuesto que tiene la estructura general de la Férmula

e e

‘il (0_de la Férmula [l o _ggig f_érmma It y uno o__més agentes activos adicionales, asi .
como la administracion de un compJe_;tch. .de Férmula | (o de Férmula It o de Férmula Ill)
y de cada agente activo en su propia formulacién de dosificacién farmacéutica por
éeparado. Por ejemplo, pueden administrarse un compuesto de Férmula | y un inhibidor
de a HMG - CoA reductasa al sujeto humano juntos en una Unica composicion de

dosificaciéon oral, tal como una tableta o una cépsula, o puede administrarse cada

agente en formulaciones separadas de dosificacion oral. Cuando se usan
formulaciones de dosificacion separadas, pueden administrarse un compuesto de

Férmula | y uno o mas agentes activos adicionales esencialmente al mismo tipo (es

decir, concufrentemente) o en momentos separados y pero seguidos (es decir,
secuencialmente). Se entiende que la terapia de combinacién incluye todos estos
régimenes.

‘ Un ejemplo es una terapia de combinacién que modula (previene el inicio de los
sintomas o de las complicaciones asociadas) la arteriosclerosis, en la cual se
aéministra un compuesto de Férmula | en combinacién con uno o mas de los siguientes
agentes activos: un agente antihiperlipidemico, un agente que incrementa la HDL en
pliasma, un agente antihipercolesterolémico, tal como un inhibidor de la biosintesis del
cdlesterol, por ejemplo, un inhibidor de la hidroximetilglutarit (HMG) CoA reductasa
(témbién conocidos como estatinas, ejemplo de las cuales son la lovastatina, la
siﬁwastatina, la pravastatina, la fluvastatina y la atorvastatina), un inhibidor de la HMG
- CoA sintetasa, un inhibidor de la escualeno epoxidasa, o un inhibidor de la escualeno
siﬁtasa (también conocido como un inhibidor de la escualeno sintetasa), un inhibidor de
la Eacil — coenzima A colesterol aciltransferasa (ACAT), tal como la melinamida,
probucol, acido nicotinico y las sales del mismo con niacinamida, un inhibidor de la
ab#orcién del colesterol, tal como el B - sitosterol, una resina de intercambio aniénico
capturadora de Acidos biliares, tal como la colestiramina, el colestipol o los derivados
de doalquilaminoalquilo de un dextrano entrecruzado, un inductor de los receptores de

LDL (lipoproteina de baja densidad), fibratos tales como ei clofibrato, el bezafibrato, el
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fenofibrato y el gemfibrozil, vitamina B (también conocida como piridoxina) y las sales

de la misma aceptables para el uso farmacéutico, tal como la sal de HCI, vitamina B;Z
- (también conocida como cianocobalamina), vitamina B, (también conocida como écidy,o

nicotinico y niacinamida, mencionada anteriormente), vitaminas antioxidantes, taleis
- como las vitaminas C y E, y los beta carotenos, un beta — bloqueador, un antagonista
de la angiotensina Il, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un
~inhibidor de la agregacién de plaquetas, tal como los antagonistas del receptor dé
fibrinégeno (es decir, las glicoproteinas llb/llla antagonistas del receptor dé;
" fibrindgeno) y aspirina. Como se indicé con anterioridad, los compuestos de Férmula l
.‘ pueden administrarse en combinacion con mas de un agente activo adicional, por

- ejemplo, con una combinacién de un compuesto de formula | con un inhibidor de la

‘jHMG — CoA reductasa (por ejemplo, lovastatina, simvastatina y pravastatina) y cony;

‘aspirina, o de un compuesto de Formula | con un inhibidor de la HMG ~ CoA reductasa

'y con un f bloqueador.

Otro ejemplo de terapia de combinacién puede verse en el tratamiento de la
obesidad o de las afecciones relacionadas con la obesidad, en el cual los compuestos .

de Formula | pueden usarse efectivamente en combinacion con, por ejemplo,l

fenilpropanolamina, fentermina, dietilpropion, mazindol, fenfluramina, dexfenfluramina,

fentiramina, agentes agonistas del adrenorreceptor 5, sibutramina, inhibidores de la
I‘ijasa gastrointestinal (tales como arliéat_) y leptinas. Otros agentes utilizados en el

t}atamiento de la obesidad o de las afecciones relacionadas con la obesidad en los

cuales los compuestos de Férmula | pueden ser usados efectivamente en combinacién
cion, por ejemplo, neuropéptido Y, enterostatina, colecitoquinina, bombesina, amilina,
ré;eceptores de histamina Hs, receptores de dopamina D, hormona estimuadora de los

nﬁelanocitos, factor liberador de corticotrofinas, galanina y acido gama aminobutirico |

(GABA).

| AUn otro ejemplo de terapia de combinacion puede verse en ta modulacion de la
diZabetes (o en el tratamiento de la diabetes y de sus sintomas, complicaciones y
afecciones relacionadas), donde los compuestos de Férmula | pueden usarse
efectivamente en combinaciébn con, por ejemplo, sulfonilureas (tales como

clgrpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolzamida, gliburida, giclazida, glinasa,
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glimepirida y glipizida), g[gggg_igas (tales como la metformina), tiazolidindionas (tales
como ciglitazona, pioglitézona, troglitazona y rosiglitazona), deshidroepiandrosterona
(también denominada DHEA, o su éster de sulfato conjugado, DHEA—SO;),
antiglucocorticoides, inhibidores del TNFa, inhibidores de la o - glucosidasa (tales
como acarbosa, miglitol y voglibosa), pramlintida (un anélogo sintético de la hormona
. humana amilina), otros estimuladores de la secrecion de insulina (tales como la
| repaglinida, la gliquidona y la netaglinida), insulina, asi como los agentes activos
““ descriptos previamente para el tratamiento de la arteriosclerosis. |
Otro ejemplo de terapia de combinacion puede observarse en la modulacion de
la hiperlipidemia (el tratamiento de la hiperlipidemia y de las complicaciones
Ax relacionadas), donde los compuestos de Foérmula | pueden usarse efectivamente erj
“ combinacién con, por ejemplo, estatinas (tales como la fluvastatina, la lovastatina, la
pravastatina o la simvastatina), resinas que unen 4cidos grasos (tales como colestipol
o colestiramina), acido nicotinico, probucol, beta carotenos, vitamina E o vitamina C.

| De acuerdo con la presente invencién, puede usarse una cantidad

terapéuticamente efectiva de una compuesto de Férmula | (o de Férmula Il o de.

Férmula 1) para la preparacién de una composicién farmacéutica Util para tratar la
diabetes, para tratar la hiperlipidemia, para tratar la obesidad, para disminuir los "
hiveles de triglicéridos, para disminuir los niveles de colesterol, para aumentar el nivel

en plasma de la lipoproteina de alta densidad y para tratar, prevenir o reducir el riesgo -

de desarrollar arteriosclerosis.

Adicionalmente, pueden usarse juntas una cantidad efectiva de un compuesto de -

ﬁérmula | (0 de Férmula Il o de Férmula 1ll) y una cantidad terapéuticamente efectiva

de uno o més agentes activos seleccionados del grupo que consiste en: un agente

aintihiperlipidémico, un agente que incrementa la HDL en plasma, un agente |

abtihipercolesteroiémico, tal como Qn inhibidor de la biosintesis del colesterol, por
ejemplo, un inhibidor de la HMG CoA reductasa, un inhibidor de la HMG — CoA
sihtetasa, un inhibidor de la escualeno epoxidasa, o un inhibidor de la escualeno
si]ntasa (también conocido como un inhibidor de la escualeno sintetasa), un inhibidor de
Ia“ acil — coenzima A colesterol aciltransferasa, probucol, acido nicotinico y las sales del

mismo con niacinamida, un inhibidor de la absorcién del colesterol, una resina de
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' intercambio aniénico capturadora de Aacidos biliares, un inductor de los receptores de
lipoproteina de baja densidad, clofibrato, fenofibrato y gemfibrozil, vitamina Bs y las
sales de la misma aceptables para el uso farmacéutico, vitamina B, una vitamina
antioxidante, un beta — bloqueador, un antagonista de la angiotensina I, un inhibidbr

* - de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor de la agregacién de plaquetas,

. tal como los antagonistas del receptor de fibrindgeno, aspirina, fentiraminas, agentes

| agonistas del receptor adrenérgico B, sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la o -

. glucosidasa, otros estimuladores de la secrecidon de insulina e insulina, para la

preparacién de una composicién farmacéutica Util en los tratamientos descriptos con

- anterioridad.
; (4) Formulaciones Farmacéuticas y Métodos de Administracion _
En los métodos de la presente invencién, los compuestos de Férmula |, de
Férmula Il y de Formula lll pueden entregarse o administrarse a un mamifero, pof
i ejemplo, a un paciente o a un sujeto humano, solos, bajo la forma de una sal aceptable
~para el uso farmacéutico o de un precursor hidrolizable de ia misma, o bajo la forma de
‘una composicion farmacéutica en la cual se mezcla el compuesto con vehiculos o
fexcipientes adecuados en una cantidad terapéuticamente efectiva. Por una “dosis.

‘terapéuticamente  efectiva’, una “cantidad terapéuticamente efectiva® o,

Lintercambiablemente, una “dosis aceptable para el uso farmacolégico” o una “cantidadi

.aceptable para el uso farmacolégico” se indica que habra presente una cantidad’

v;‘suficiente de un compuesto de la presente invencién, alternativamente, de una,

pombinacién de, por ejemplo, un compuesto de la presente invencién, que estd’
sustancialmente libre de su estereoisébmero (+), y un vehiculo aceptable para el uso;
farmacéutico, de manera de lograr un resultado deseado, por ejemplo, aliviar un'

sintoma o una complicacién de la diabetes tipo 2.

‘, Los compuestos de Férmula |, de Férmula Il y de Férmula 11l que se usan en los
r’hétodos de la presente invencion pueden incorporarse en una variedad de
f’prmulaciones para su administracién terapéutica. Mas particularmente, los compuestos i
de Formula | (o de Formula I o de Férmula i) pueden formularse en vehiculos o
diluyentes aceptables para el uso farmacéutico, y pueden formularse en preparaciones

'

en formas sélidas, semisélidas, liquidas o gaseosas, tales como tabletas, capsulas,

'
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pildoras, polvos, granulos, grageas, geles, jarabes, unguentos, solucionés,
supositorios, inyecciones, inhalantes y aerosoles. Como tales, la administracién de los
compuestos puede lograrse de varias maneras, incluyendo formas de administracién
oral, bucal, parenteral, intraperitoneal, intradérmica, transdérmica e intratraqueal. Aln
mas, el compuesto puede administrarse de una manera local en vez de sistémica, en
una formulaciéon de depbsito o de liberacion sostenida. Ademas, los compuestos
pueden administrarse en un liposoma.

Ademas, los compuestos de Férmula |, de Formula I y de Férmula i puedeh
- formularse con excipientes, diluyentes o vehiculos comunes, y comprimirse en tabletas,
formularse como elixires o soluciones para una administracion oral conveniente, o
- administrarse por vias intramusculares o intravenosas. Los compuestos pueden
~ administrarse por via transdérmica y pueden formularse como formas de dosiﬁcaciéh
- de liberacioén sostenida y semejantes.
| Los compuestos de Formula |, de Férmula Il y de Férmula Il pueden
. administrarse solos, en combinacion entre si, o pueden usarse en combinacién con
‘ﬂ otros compuestos conocidos (descriptos previamente). En las formas de dosiﬁcaciéh‘
‘farmacéutica, los compuestos pueden administrarse bajo la forma de sus sales
~aceptables para el uso farmacéutico. Pueden contener porciones hidrolizables. Pueden,
‘usarse también solos 0 en asociaciéon apropiada, asi como en combinacion con otros
1compuestos farmacéuticamente activos. :
Las formulaciones adecuadas para su uso en la presente invencidén pueden ;
hallarse en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company (1985) .
}Filadeifia, PA 172 Edicién), que se incorpora a modo de referencia en la presente
documentacién. Aln mas, para una breve revision de los métodos de administracion de
drogas, véase, por ejemplo, Langer, Science (1990) 249: 1527-1533, que se incorpora
é modo de referencia en la presente documentacién. Las composiciones farmacéuticas
Que se describen en la presente documentacion pueden fabricarse de una manera
éonocida para aquellos entrenados en la técnica, es decir, por medio de procesos
QOmunes de mezcla, disolucién, granulacion, creacion de grageas, levigacion,

emulsificacion, encapsulamiento, entrampamiento o liofilizacion. Los siguientes -
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métodos y excipientes son meramente ejemplares y no pretenden ser limitantes en
modo alguno.
Para su inyeccién, los compuestos pueden formularse en preparacionés
disolviendo, suspendiendo o emulsificandolos en un solvente acuoso 0 no acuoso, t?l
como aceites vegetales u otros similares, en glicéridos sintéticos de acidos alifaticos,
en ésteres de acidos alifaticos superiores o de propilen glicol, y, si se lo deseg, con

| aditivos convencionales tales como solubilizadores, agentes isoténicos, agentes
suspensores, agentes emulsificadores, estabilizadores vy preservadores.
Preferiblemente, los compuestos de la presente invenciéon pueden formularse en

soluciones acuosas, preferiblemente en buffers fisioldgicamente compatibles tales

. como la soluciéon de Hanks, la solucion de Ringer o el buffer de solucidén salina

- fisioldgica. Para su administracién transmucosa, se usan en la formulacién

_ penetradores apropiados para la barrera a permear. Tales penetrantes sorﬁ
. generalmente conocidos en la técnica.
| Para su administracién oral, los compuestos de Férmula |, de Férmula i y dé
- Férmula Il pueden formularse faciimente combinandolos con vehiculos aceptables
‘:‘para el uso farmacéutico que son bien conocidos en la técnica. Tales vehiculos
- posibilitan que los compuestos se formulen como tabletas, pildoras, grageas, capsulas,
‘emulsiones, suspensiones lipofilicas e hidrofilicas, liquidos, geles, jarabes, mezclas,
.suspensiones y semejantes, para la ingestién oral por parte de un paciente a tratar. Las:
‘composiciones farmacéuticas de uso oral pueden obtenerse mezclando los compuestos
lcon un excipiente sélido, opcionalmente moliendo una mezcla resultante y procesando;
la mezcla de granulos después de agregar auxiliares adecuados, si se lo desea, para’
‘{obtener nlcleos de tabletas o de grageas. Los excipientes adecuados son, en ;
‘Farticular, rellenos tales como azucares, tales como lactosa, sacarosa, manitol o
Zsorbitol, preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, aimidén de maiz, almidén
Qe trigo, almidén de papa, gelatina, goma tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetil
J— celulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se lo desea,
pueden agregarse agentes desintegradores, tales como Ia polivinil pirrolidona

entrecruzada, el agar o el 4cido alginico, o una sal del mismo tal como el alginato de

$odio.




14

34

i
1

Los nucleos de las grageas se proveen con coberturas adecuadas. Para este
propédsito, pueden usarse soluciones de azucar concentrada, que pueden contener
opcionalmente goma arébiga, talco, polivinil pirrolidona, gel de carbopol, polietilen
glicol y/o didxido de titanio, soluciones de laca y solventes organicos o mezclas de
solventes adecuados. Pueden agregarse tinturas o pigmentos a las tabletas o a las
coberturas de las grageas para la identificacibn o para caracterizar distintas
combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las composiciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyén
céapsulas presionables hechas de gelatina asi como capsulas blandas selladas hechas
de gelatina y de un plasticizador tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas presionables

pueden contener los ingredientes activos mezclados con un relleno tal como lactosa,

. con agentes de union tales como almidones y/o con lubricantes tales como talco o
- estearato de magnesio, y, opcionalmente, con estabilizadores. En las capsulas
' blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos

- adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilen glicoles liquidos.

Ademas, pueden agregarse estabilizadores. Todas las formulaciones de administracion

. oral deberian estar en dosificaciones adecuadas para tal administracion.

Para la administracién bucal, las composiciones pueden tomar la forma de

tabletas o de pastillas formuladas de una manera convencional.

}

Para la administracién por inhalacién, los compuestos para su uso de acuerdo

scon la presente invencién se administran convenientemente bajo la forma de una

presentacnon en aerosol o en rocio en paquetes presurizados o en nebulizadores, con

el uso de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorofiorometano, tncloroflorometano

diclorofioroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado, o en inhaladores de polvo

'seco libres de propelentes. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
l
{

'dosificacién puede determinarse empleando una valvula para administrar una cantidad
;fund|da. Las capsulas y los cartuchos de, por ejemplo, gelatina para su uso en un,
inhalador o en un insuflador pueden formularse de manera que contengan una mezcia:

én polvo del compuesto y una base adecuada de polvo, tal comao lactosa o almiddon.
‘ |

1

inyeccién, por ejemplo, por inyeccidén en bolo o mediante jnfusion continua. Las

Los compuestos pueden formularse para su administracion parenteral por
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formulaciones de inyeccibn pueden presentarse en una forma de unidad de
dosificacién, por ejemplo, en empolias o0 en contenedores de dosis multiples, con un
preservador adecuado. Las composiciones pueden tomar formas tales como
suspensiones, soluciones o emuisiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y puedén
contener agentes formuladores tales como agentes suspensores, estabilizadores y/o
dispersantes.

Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen
soluciones acuosas de los compuestos activos en una forma soluble en agué.
Adicionaimente, las suspensiones de los compuestos activos pueden prepararse wﬁo
suspensiones apropiadas para inyeccidn aceitosa. Los solventes o vehiculos lipofilicos
adecuados incluyen acidos grasos tales como aceite de sésamo o ésteres de acidos
grasos sintéticos tales como oleato o triglicéridos de etilo, o liposomas. Las
suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumenten la

. viscosidad de la suspension, tales como carboximetil celulosa de sodio, sorbitol o]
. dextrano. Opcionalmente, la suspension puede contener estabilizadores adecuados o
- agentes que aumenten la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacién de
soluciones altamente concentradas. Como alternativa, el ingrediente activo puede
: tomar la forma de un polvo para su constitucidon con un vehiculo adecuado, pof
. ejemplo, con agua estéril libre de pirdgeno, antes de ser usado. |
Los compuestos pueden formularse también en composiciones rectales tales
-como supositorios o0 enemas de retencién, por sjemplo, que contengan bases
' convencionales de supositorios tales como manteca de cacao, carboceras, polietileri
iglicoles u otros glicéridos, todos los cuales se funden a temperatura corporal pero
. permanecen sélidos a temperatura ambiente.

i

3‘ Ademas de las formulaciones descriptas previamente, los compuestos pueden

también formularse como una preparacién de depdsito. Tales formulaciones de accion

prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo, subcutdanea o
iintramuscularmente) o por inyeccion intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos
pueden formularse con materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados (por ejemplo,

como una emulsidon en un aceite adecuado), con resinas de intercambio iénico, o como,

derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble. ‘

1

i
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Como alternativa, pueden emplearse otros sistemas de administracion para las
composiciones farmacéuticas hidrofébicas. Los liposomas y las emulsiones son
ejemplos bien conocidos de vehiculos o transportes de administracion para drog?s
hidrofilicas. En una realizacién presentemente preferida, pueden emplearse liposomas
de circulacién prolongada, es decir, furtivos. Tales liposomas se describen en forma
general en Woodle et al, Patente de los EEUU N° 5013556, cuyas ensefianzas se
incorporan a modo de referencia en la presente documentacion. Los compuestos de ia
. presente invencion pueden administrarse también por medio de métodos de liberacién

controlada y/o mediante dispositivos tales como los que se describen en las Patentes
| de los EEUU N° 3845770, 3916899, 3536809, 3598123 y 4008719, cuyas
descripciones se incorporan a modo de referencia en la presente documentacion.

Pueden emplearse también algunos solventes organicos tales como
- dimetilsulfoxido (DMSO), aunque cominmente bajo el costo de una mayor toxicidad.
. Adicionalmente, los compuestos pueden administrarse usando un sistema de liberacion
} sostenida, tal como matrices semipermeables de polimeros hidrofébicos sélidos que

contienen el agente terapéutico. Se han establecido varios tipos de materiales de

liberacion sostenida y son bien conocidos por aquelios entrenados en la técnica. Las

| capsulas de liberacién sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza quimicg,
 liberar los compuestos desde por unas pocas horas hasta por mas de 100 dias.

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender también excipientes o

“ vehiculos adecuados de fase sdlida o de gel. Los ejemplos de tales vehiculos o

| excipientes incluyen pero no se limitan a carbonato de caicio, fosfato de calcio, varios

azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como polietiler;
‘iglicoles. |
i

'1 Las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente
‘invencién incluyen composiciones en las cuales los ingredientes activos estan
i*‘contenidos en una cantidad terapéuticamente efectiva. La cantidad de una composicién
Eadministrada dependera, por supuesto, del sujeto a tratar, del peso del sujeto, de la
1severidad de la afeccion, de la forma de administracion y del juicio del médico que:

prescribe la composicion. La determinacidén de una cantidad efectiva esta cominmente
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dentro de la capacidad de aquellos entrenados en la técnica, especialments a la luz de
la descripcion detallada provista en la presente documentacion. |

Para cualquier compuesto usado en el método de la presente invencion, una
dosis terapéuticamente efectiva puede estimarse iniciaimente a partir de ensayos de
cultivo de células o sobre modelos animales.

Aun mas, la toxicidad y la eficacia terapéutica de los compuestos descriptos en
la presente documentacion puede determinarse por medio de procedimientos
farmacéuticos comunes en cultivos celulares o en animales experimentales, por
ejemplo, determinando la LDs, (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la EDsg (Ia
dosis terapéuticamente efectiva en el 50% de la poblacioén). La relacién de dosis entfe
el efecto toxico y el terapéutico es el indice terapéutico y puede expresarse como la
relacion entre la LDs; y la EDsy. Se prefieren los compuestos que muestran un mayor
indice terapéutico. Los datos obtenidos a partir de estos ensayos en cultivos celularés
“ y sobre animales pueden usarse para formular un rango de dosificacion que no resulte
- toxico para su uso en humanos. La dosificacion de tales compuestos recae
| preferiblemente dentro de un rango de concentraciones circulantes que incluyen ia
EDs, con escasa o ninguna toxicidad. La dosificacion puede variar dentro de este rang;o

dependiendo de la forma de dosificacion empleada y de la ruta de administraciéh

. utilizada. La formulacién exacta, !a ruta de administracion y la dosificacion pueden ser
. elegidas por cada médico individual a la vista de la condicion del paciente (véase, por
- ejemplo, Fingl et al, 1975 en: The Pharmacological Basis of Therapeutics, Capitulo 1). '
La cantidad de compuesto activo que puede combinarse con un materié#

| vehiculo para producir una Unica forma de dosificacién variara dependiendo de la
enfermedad a tratar, de la especie de mamifero y del modo particular dé
: administracién. Sin embargo, como guia general, las unidades de dosiﬁcaciéh
Zadecuadas de los compuestos de la presente invencién pueden, por ejemplo, contener
| preferiblemente entre 100 mg y 3000 mg del compuesto activo. Una unidad de
%dosificacién preferida es de entre 500 mg y alrededor de 1500 mg. Una unidad de
‘dosificacion mas preferida es de entre 500 mg y alrededor de 1000 mg Tales unidades:

de dosificacion pueden administrarse mas de una vez por dia, por ejemplo, 2, 3, 4,56

6 veces por dia, pero preferiblemente 1 6 2 veces por dia, de manera que la dosis

i
!
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diaria total para un adulto de 70 kg esta en el rango de 0,1 a alrededor de 350 mg por
kg de peso del sujeto por administraciéon. Una dosificacion preferida es de 5 a
alrededor de 250 mg por kg de peso del sujeto por administracion, y tal terapia puede
extenderse desde una cantidad de semanas 0 meses, y en, algunos casos, afos. Se
comprendera, sin embargo, que el nivel especifico de dosificacion para cualquier
paciente particular dependera de una variedad de factores, incluyendo la actividad ciel
compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexd y
la dieta del individuo a tratar, el tiempo y la ruta de administracion, la tasa de excrecién,
otras drogas que hayan sido administradas previamente, y la severidad de yla

enfermedad particular a tratar, como serd bien comprendido por aquellos entrenados

en la técnica.

t

Una dosificacion tipica puede ser una tableta de 10 a airededor de 1500 mg
tomada una vez por dia, varias veces por dia o una capsula o una tableta de liberacion
demorada tomada una vez por dia y que contenga un contenido proporcionalmente
mayor de ingrediente activo. El efecto de liberacién demorada puede obtenerse por
medio de materiales de capsula que se disuelven a distintos valores de pH, por medio
. de cépsulas que liberan sus contenidos lentamente por presidon osmética o por
* cualquier otro medio conocido de liberacion controlada.

Puede resultar necesario usar dosificaciones fuera de estos rangos en algunos
. casos, como resultara evidente para aquellos entrenados en la técnica. Ademas, se
~ inicia que el médico clinico o responsable del tratamiento conocera como y cuando
~ interrumpir, ajustar o terminar la terapia en conjuncién con la respuesta individual del
. paciente.

. (5) Grupos Protectores |
Algunos compuestos que tienen la estructura general de las Formulas | y |l
| pueden requerir el uso de grupos protectores para permitir su elaboracién exitosa en la
' estructura deseada. Los grupos protectores pueden elegirse con referencia a Greene,
' T W et al, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc, 1991. Los
grupos bloqueadores son facilmente removibles, es decir, pueden ser retirados, si se 1o
" desea, mediante procedimientos que no causen la separacion u otras disrupciones de

las porciones restantes de la molécula. Tales procedimientos incluyen la hidrélisis

]
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quimica y enzimatica, el tratamiento con agentes quimicos reductores u oxidantes bajo
condiciones suaves, el tratamiento con ion floruro, el tratamiento con un catalizador ;de
metal de transicién y con un nucledfilo, y la hidrogenacién catalitica.

Los ejemplos de grupos adecuados protectores de hidroxilo son: trimetilsililo,
trietilsililo, o — nitrobenziloxicarbonilo, p — nitrobenciloxicarbonilo, t — butildifenilsililo, t ~
butildimetilsililo, benciloxicarbonilo, t — butiloxicarbonilo, 2,2,2- tricloroetoxicarbonilo y
aliloxicarbonilo. Los ejemplos de grupos adecuados protectores de carboxilo son
benzhidrilo, o — nitrobencilo, p — nitrobencilo, 2- naftiimetilo, alilo, 2- cloroalilo, bencilo,
2,2,2- tricloroetilo, trimetilsililo, t — butildimetilsililo, t ~ butildifenilsililo, 2- (trimetilsilil)
etilo, fenacilo, p — metoxibencilo, acetonilo, p — metoxifenilo, 4- piridiniimetilo y t - butilo.
(6) Proceso

Los procesos para hacer los compuestos de la presente invencién se ilustran en

forma general en los Esquemas 1y 2 (y se describen adicionalmente en los Ejemplos)i:

Esquema 1:
i

1. 80Cl; 118.97 252}?'2"2 ’

2.8r; 15981

C" 20% NaOH OH 3. MeOH 3zm

c.n,cm CsthClO;
181.60 17’060 CrHsFs0O .
18211 1
NaOH CF3
KOH + H,o |
ml
Ho’\'n\,rc"‘? nn—go ' |
cat.
pirdina o—@} CituGENO,

CysHoClaFy Oy CFy
349.14 CHoNO; 103.12 |
CiHeN 70,10 s

Esquema 2:
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Cloruro de Tionilo H—{
C 'y-ou ;?Bromo ‘@—}_0,—1 o)
L 03 - |

3. .
N - Acetiletanolamina

! 1. KOMAPA
&
C

i

“04q

i

o

Fy
e
Fy

De acuerdo con el Esquema 2, se convierte un acido fenil acético en un derivado

de acido activado (por ejemplo, en un cloruro de acido) seguido por la halogenacién del

| carbono alfa. La posicidn de acido activado de la molécuia se hace reaccionar con un
nucledfilo (por ejemplo, N — acetiletanolamina) para proveer un &cido protegido. El
. acido halogenado protegido se trata con un fenol sustituido (por ejemplo, 3-
i triflorometilfenol), o que brinda el producto deseado. |
Los estereoisomeros de los compuestos de la presente invencion pueden

~ prepararse usando en el proceso reactivos, sustratos o catalizadores en su tnica forma
' enantiomérica, siempre que esto resulte posible. Puede resolverse la mezcla de
; estereoisbmeros por métodos convencionales, descriptos previamente y en Io§
| Ejemplos. Algunos de los métodos preferidos incluyen el uso de resolucién microbiana,
la resolucién de sales diastereoméricas formadas con &acidos quirales o con bases

quirales, y la cromatografia usando soportes quirales.

 {7) Equipos

} Ademas, la presente invencion provee equipos con unidades de dosificacion de

'los compuestos de Férmula |, de Férmula Il o de Férmula il en dosis orales o
inyectables. Ademas de los contenedores que llevan las unidades de dosificacién
" habra un medio de informacion adjunto que describa el uso y los posibles beneficios de

|

i
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las drogas para aliviar los sintomas y/o las complicaciones asociadas con la diabetes
tipo 2 asi como para aliviar la hiperlipidemia. Los compuestos y las unidades de
dosificacion preferidas son aquellos que se describieron anteriormente en la presente
documentacion. |
EJEMPLOS

Los compuestos de Férmula |, de Férmula I, o de Férmula lil de la presente
invencion se pueden preparar faciimente usando el proceso estipulado en el Esquema |
descripto anteriormente y a partir de los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Este Ejemplo se refiere a la preparacion de Metil Bromo - (4 - clorofenil)'-

- acetato. |
; .‘ El 0 1. SO0, compuesto inicial
i 2. 8 Otto .
: - enumerado en g’ 3 MeOH_ ., el Esquema |, es
? Br

. decir, acido 4 Cgh OO, -~ clorofenilacético,

i 170.60 c";gg',ﬁ.”*

| se obtiene facilmente de

- diversas fuentes comerciales (por ejemplo, Aldrich y Fluka).

Un reactor Morton de 5 L equipado con un agitador magnético, un control de

. temperatura del recipiente, y un embudo de alimentacion se venteé mediante un
. lavador de gases, y se cargé con &cido p — clorofenilacético (720 g, 4,2 moles) y SOCl,
(390 ml, 630 g, 5,3 moles). La reaccion se agité, calenté y mantuvo a 65 ° + 5 °C
. durante una hora. A continuacion se agregd Bromo (220 mi, 670 g, 5,3 moles) durante
un periodo de 20 min y se agité a 55° + 5 °C durante 16 hs. La temperatura se elevé a
80 °C durante 7 hs y luego se enfrié a 9 °C en un bafio de agua helada. A continuacion

“se agregod cuidadosamente Metanol (2,0 L, 1,6 kg, 49,4 moles). Se eliminé el solvente

para obtener dos liquidos que pesaban 1,28 kg. Estos se disolvieron en una mezcla de

0,84 L de agua y 2,1 L de éter y se separaron. La fase orgéanica se lavé una vez con

0,78 L 25 % (v / v) de una solucién acuosa de cloruro de sodio y se secd sobre 0,13 kg
‘de MgSO0,. La misma se filtr6 a través de pape! de filtro Whatman n° 1 y se elimino el
| solvente para obtener 0,985 kg de un liquido anaranjado. La NMR proténica mostré un

f 80 % del producto y un 19 % de éster no bromado. La HPLC mostrd 82 % del producto[_

|
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y 18 % de éster no bromado. La HPLC se corrié en una columna Zorbax SB — C8 qi‘ue
media 250 x 4,6 mm y un tamario de particulas de 5 p, a 30 ° C. La fase movil fue 60 :
40 (v / v) acetonitrilo: 0,1 % HsPOs a2 1,5 ml / min. La deteccién fue a 210 nm. La
muestra inyectada de 1 ul se disolvié en acetonitrilo a una concentracién de 10 mg / mi.
E! producto tuvo un tiempo de retencién de 5,0 min y el éster no bromado de 3,8 min.
Este producto crudo se purificd mediante destilaciéon al vacio para obtener un producto
de 96 % de pureza y 84 % de rendimiento. El producto NMR proténica (CDCls 300
MHz) mostré desplazamientos a 3,79 (s, 3H), 5,32 (s, 1H) y 7,20 — 7,55 (m, 4H) ppm.
Ejemplo 2 |

Este ejemplo se refiere a la preparacién de acetato de 4 — clorofenil -- (3‘-

. trifluorometiifenoxi) metilo.

'. Py

; " a0 G—Q{M Este paso fue
v . m—< 2 S - :

i Mj}z, er, I5° Q similar al mismo

)
CHDITiO; CMF0 G--m?:@_: GFa
. A ' paso de la patente

« de los Estados
Unidos 3.517.050 con la excepcion de que se usé t — butdxido de potasio en lugar de
| metéxido de sodio, para prevenir la formacion del metil éter correspondiente. Un
. reactor Morton de 5 L equipado con un agitador superior vertical, un detector dé
; temperatura del recipiente, y un embudo de alimentacién bajo atmdsfera de nitrégeno
. se cargd con acetato de bromo — (4 — clorofenil) de metilo (830 g, 3,0 moles) y THF
(600 mi). El reactor se enfrié a 14 ° + 3 °C en un bafio de agua helada y a continuacién
se agregd una solucion enfriada de manera similar de trifluorometil — m — cresol (530 g,
3,3 moles) en t — butéxido de potasio 1,0 M en THF (3,1 |, 3,1 moles). La reaccién se
\ desarrollé exotérmicamente con un aumento de temperatura tipico que excedia los 25
E °C, y el agregado se controld para mantener la temperatura a 15 ° + 2 °C, y se agito a
1 temperatura ambiente durante 2 hs. La HPLC se corrié en una columna Zorbax SB —
C8 que media 250 x 4,6 mm y con un tamafio de particula de 5 p, a 30 °C. La fase
-mbvil fue 60 : 40 (p : p) acetonitrilo: 0,1 % HsPO, a 1,5 ml / min. La deteccién fue a 210
“nm. La muestra inyectada de 1 pl se disolvi6 en acetonitrilo a una concentracion de 10

'mg / mi. El producto tuvo un tiempo de retencion de 9,6 min, el éster inicial eluy6 a 5,0

1
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min, el fenol a 3,0 y el éster no bromado a los 3,8 min. El solvente se elimind usando
un evaporador por rotacion para obtener un barro amarillo que se disolvié en u;na
mezcla de 4,0 L de agua y 12,0 L de éter. La mezcla se separé y la fase organica Yse
lavé una vez con 1,6 L de una solucion acuosa de NaOH al 5 % (v / v) seguido de 1,6
litros de agua y finalmente con 1,6 L de una solucién acuosa de NaCl al 25 % (v/ v). La
fase organica se secd sobre 0,32 kg de MgSQ, y se filtr a través de papel de filtro
Whatman n° 1. El solvente se elimind para obtener 1,0 kg de cristales blancbs
humedos. Los mismos se recristalizaron en un evaporador por rotaciéon disolviéndolbs
en 1,0 L de metilciclohexano a 75 °C y enfriando a continuaciéon a 20 °C. Los cristales
se filtraron a través de papel de filtro Whatman n°® 1 y se lavaron con 3 porciones de
0,25 L de metilciclohexano frio (15 °C). El producto himedo (0,97 kg) se secod durante

la noche para obtener 0,81 kg del producto de 98 % de pureza que corresponde a un

~ rendimiento de 79 %. El producto NMR proténica (CDCl;, 300 MHz) mostfé
. desplazamientos a 3,75 (s, 3H), 5,63 (s, 1H) y 7,05 — 7,55 (m, 8H).

Ejempio 3

Este ejemplo se refiere a la preparacién de acido 4 — clorofenil — (3 —

 trifluorometilfenoxi) — acético.

: reactor Morton de
, @ ?v- OH

| KQH')QO .

12 L conun © o ""C} agitador

cmmzclmos A

| magnético, M2 e 1 i €5 un controlador de
la temperatura  del
‘, recipiente, un condensador del reflujo y bajo atmosfera de nitrégeno se cargd con 4 -
clorofenil — (3 — trifluorometilfenoxi) - acetato (810 g, 2,3 moles) y etanol absoluto (5,8 I}

.y se calentd con agitacion a 57 °C para disolver el sélido. A continuacién se agregd

una solucién de KOH (520 g, 9,3 moles) en 0,98 L de agua. La solucién se sometié a

‘reflujo durante 30 min y se eliminé el solvente mediante evaporacion por rotacion para

‘obtener 2,03 kg de una mezcla de dos liquidos apenas coloreados. Los mismos se

;disolvieron en agua (16 L) y se trataron con 16 g de Norit neutro, se filtraron ai

.continuacion a través de un rellenc de tierra de infusorios contenidos en un papel de

filtro Whatman n° 1. El pH del filtrado se bajé de un rango inicial de 13 a un rango;

]
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comprendido entre 1 y 2 agregando un total de 2,75 L de HCI 3 M (8,25 moles).
Después del agregado de los primeros 2,30 L de &cido se formé un sélido muy
pegajoso y a continuacion se agreg6 éter (7 1). Se separaron las dos capas y la capa
organica se seco sobre MgSQ, (230 g) y se filtré a través de papel de filtro Whatman n°®
1. A continuacién se eliminé el solvente para obtener 0,85 kg de un jarabe blanco
acuoso. A continuacién el material se recristaliz6é en un evaporador por rotacion
agregando metilciclohexano (800 ml) y enfriando a 18 °C con rotacién lenta. A
continuacion se bajé la temperatura a 5 °C y los cristales se filtraron y lavaron 5 veces
con porciones de 0,10 L.de metilciclohexano frio (0 °C) para obtener 0,59 kg de
cristales humedos. Estos cristales himedos se secaron para obtener 0,48 kg (62 % de
rendimiento) de un producto sin acido p — clorofenilacético detectable en la NMR
proténica. Ei producto NRM proténica (CDCl;, 300 MHz) mostré desplazamientos a
5,65 (s, 1H) 7,02 — 7,58 (m, 8H) y 10,6 (s, 1H). |

Ejemplo 4

Este Ejemplo se refiere a la preparacion de enantidmeros resueltos de acido 4 —

. clorofenil - (3 - trifluorometilfenoxi) — acético.

T T
“’Q (% . L Y

c""" 'Q’ Resoved CFy

Se cargb un reactor Morton de 12 L con un agitador superior vertical con acido 4
* — clorofenil - (3 - trifluorometil ~ fenoxi) —acético (350 g, 1,06 moles) e isopropanol (4,0
; l) y se calent6 a 65 ° + 3°C. Se agregd una lechada de (-) cinconidina (300g, 1,02
moles) en isopropanol (2,0 1), enjuagando los sélidos introducidos al reactor con 0,8 I:.
adicionales de isopropanol. La temperatura baj6 de 65 ° a 56 °C, se form6 una soluciélin
final anaranjada, y la mezcla se calentd a 55° + 5 °C durante 2 hs. Mediante filtracién a
j través de papel de filtro Whatman n° 1 se obtuvieron cristales finos, lavando una veg
‘l con 0,7 L de isopropanot caliente (55 °C). A continuacion los cristales se secaron
. durante 16 hs a temperatura ambiente en un horno de vacio de 12,6 L bajo una

~corriente de nitrégeno de 5 LPM. El solido seco pes6d 0,37 kg y tuvo un exceso

7
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enantiomérico de 80 % (ee) del enantidmero (+). |

El exceso enantiomérico se determind mediante HPLC usando una columna lde
250 x 4,6 mm R, R — WhelkO — 1, a temperatura ambiente. Las muestras inyectadas
fueron de 20 pul de soluciones de 2 mg / ml en etanol. La columna se eluyé con 95 : 5 :
0,4, de hexano : isopropanol : acido acético a una velocidad de 1 mi / min. La deteccion
fue a 210 nm. El enantiémero (+) eluyd entre 7 y 8 min y el enantiémero (-) entre 11 y
13 min. El licor madre dio una segunda recoleccién casi inmediatamente después de
filtrar, se lavd y secé para garantizar 0,06 kg de sal con un 90 % de enantiémero (-), de
manera similar, se obtuvo una tercera, una cuarta y una quinta recoleccion que
pesaban 0,03 kg 0,03 kg y 0,7 kg respectivamente; con un exceso de enantiomero (-)
de 88%, 89 % y 92%, respectivamente.

La sal cruda (+) (320 g) se recristalizd de una mezcla de etanol (5,9 1) metanol
(1,2 1). La mezcla se calenté con agitacién superior para su disolucion, se enfrio a

temperatura ambiente durante 16 hs y sefiltré y lavo 2 vecescon 0,20 L de 5: 1 (v: §/)

| etanol : metanol. Los cristales se secaron para obtener 0,24 kg de enantiomero (+) que
- tenia un ee de 97 %. Esto correspondia a una recuperacion del 80 % de este isémero.
- Las sal resuelta se suspendi6é en una mezcla de éter (6,5 1) y agua (4,0 I) con agitacion
- superior vertical. El pH se baj6é a 0 - 1, siendo medido con tiras indicadoras de pH con
| una solucion concentrada de SO4H, (0,13 1) en agua (2,5 ). Las fases se separaron y Ia
fase organica se lavd dos veces con porciones de 6,5 L de agua. Se agregé éter (1,9 i)
y la capa organica se lavd una vez mas con 6,5 L de agua. Después de la separaciéfx
-, final, se agregé 0,1 litro de solucién acuosa de NaCl al 25 % (v / v) para eliminaf
| cualquier emulsion leve. El producto se secé sobre 0,19 kg MgSQO,, se filtrd, vy se

. elimind el solvente para obtener 0,13 kg de un jarabe acuoso blanco que solidifico al

enfriar. Esto correspondia a una recuperacion del 97 % del producto que tenia un ee
de 95 % del enantiébmero (+). [a]o + 5,814° (c. — 0,069 en alcohol metilico).

La sal cruda combinada (-) (200 g) se recristalizd de isopropanol (3,1 1). La

- mezcla se calent6 para disolver la mayor parte de los sélidos y se sometio a filtraciéd

répida para eliminar los sélidos insolubles. A continuacion la mezcia se enfrié agitando

:a temperatura ambiente durante 16 hs, se filtrd, lavo, y secd para obtener 0,16 kg del

renantibmero (-) que tenia un ee de 97 %. Esto corresponde a un 49 % de recuperacion;

?
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de este isdmero. El enantiémero (-) de!l acido se aisl6 de la misma manera como se
describid anteriormente para el acido (+). La sal resuelta se suspendid en éter y agua,
se baj6 el pH con H,S0, concentrado, y se extrajo el producto en la fase organica.
Ejemplo 5
A
B. Preparacion de cloruro de 4 — clorofenil - (3 — trifluorometilfenoxi) — de acetilo
' ().
Se cargé
e __Q_}"w soo- CPQ_z un vaso de
° ,o, 'Q evaporacion de
2 L provisto con
un agitador magnético, un adaptador Claissen, un termémetro de recipiente y un
condensador a reflujo orientado a un lavador de gases con acido 4 — clorofenil - (3 -
| trifluorometilfenoxi) acético (-) (143 g, 0,42 moles en base al 97 % de pureza) CHCils
(170 ml); se calentd a ebullicion con el objeto de disolver. Se agregé SOCL, (38 ml,
- 62,1 g, 0,52 moles). La mezcla se calentd a reflujo (68°C finales) durante 45 hs y a
“‘ continuacion se eliminaron los volatiles para obtener 151 g de un liquido turbio amarillo
(103 % de rendimiento aparente). El material se usé en el préximo paso sin posterior
© purificacion.
C.

D Preparacion de cloruro de 4 — clorofenil - (3 — trifluorofenilfenoxi) — de acetilo (+).

Un vaso de evaporacion de 3 L con agitador magnético, adaptador Claissen,

termémetro de

OH . |

i recipiente y

| cu«Q } C-.-e $0ch; ¢ ‘

| CagHaCIF10y c'f’ CaspChPel)z condensador a
i 330.09 CFy 349,14 cry

reflujo orientado a

'un lavador de gases se cargd con acido 4 — clorofenil - (3 — trifluorometilfenoxi) -

;aoético (+) (131 g, 0,37 moles) y CHCI; (152 ml) y se calenté a ebullicion con el objeto,
de disolver. Se agreg6 SOCI; (35 ml, 56,5 g, 0,48 moles). La mezcla se calentd a reflujo:

(70 °C finales) durante 4 hs y a continuacién se eliminaron los volétiles para obtener

139 g de un liquido. El material se usé en el préximo paso sin posterior purificacion.

C/j
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Ejemplo 6
A.
B. Preparacion de 2 - acetamidoeti 4 - clorofenil - (3 -

trifluorometilfenoxi) — acetato (-).

oy
OMF ?ﬂ"&
“ 1
L “.Y.m" ..mw'm /-J
e, 0 o athar G
.14 S WE L TGS
. - 41550 cry

Un vaso de base redondeada provisto con un agitador magnético, un termémetro
de recipiente, bajo atmésfera de nitrégeno y en bafio de agua helada se cargd con
* DMF (420 ml), piridina (37 ml, 36 g, 0,46 moles) y N — acetoetanolamina (39 ml, 43 g
| 0,42 moles). La mezcla se enfrié6 a una temperatura comprendida entre 0° y 5°c y la
- solucién cloruro de 4 — clorofenil — (3 — trifluorometilfenoxi) — acetilo (-) (151 g, 0,42
| moles en base a 100 % del rendimiento del paso anterior) en éter (170 ml) se agregd

" durante un periodo de 40 min como para mantener la temperatura del recipiente por

. debajo de 13 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 hs y se
" disolvid agregando agua (960 ml) seguido de acetato de etilo (630 ml). El agregado de
: agua se llevo a cabo de manera exotérmica aumentando la temperatura a 24° - 34 °C.
El agregado de acetato de etilo produjo una cafda de la temperatura a 30 °C. Laé
- capas se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez con acetato de etilo (125 ml).
'Las capas organicas combinadas se extrajeron una vez con solucion acuosa dé
fNaHCOa al 7 % (p/ p) (125 ml) y cinco veces con porciones de 60 ml de agua y luego
ldos veces con porciones de 60 ml de NaCl acuoso al 25 % (v / v). El producto se secéd:
'sobre MgSO, (42 g) y se filtré mediante papel de filtro Whatman n° 1. Se elimin el;
}.solvente usando un evaporador por rotacidbn para obtener un jarabe amarillo:
:'icorrespondiente a un rendimiento de un 80 % en base a NMR protdnica que mostraba
§7 % del producto, 8 % de EtOAc, 4% de amida no bromada y 1 % de DMF. Este

jarabe se disolvi6 en MTBE (225 ml) a temperatura ambiente, se enfrié (-15 °C) y se

égregé 85 % de hexanos (400 ml) con agitacién. Se formaron dos liquidos, y a
é;ontinuacién cristales, luego la mezcla formé un sélido. La masa sélida se raspd y |
colocd en un embudo Buchner equipado con Whatman n° 1, se compacté y se lavé 3 ¢

\}eces con porciones de 100 ml (p / p) de 1 : 1 MTBE : hexanos para obtener 312 g de 1

1
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producto humedo que al secar dio 127 g, lo que corresponde a un rendimiento del 73
%.

C.

D. Preparacibn de 2 - acetamidoeti 4 - clorofenil - (3 -

1

trifluorometilfenoxi) — acetato (+).

(Hy
Lo ,_,/"' ‘o
pyding
Q Ko S
C.sWﬁ !0'6 .
7 -1
k) 103.!! cw?!’gg“ .

Se cargé un vaso de base redondeada de 3 L con agitador magnético,

~ termometro de recipiente, bajo atmésfera de nitrogeno y en bafio de agua helada, cén
. DMF (365 ml), piridina (33 mi, 32,3 g, 0,41 moles) y N — acetoetanolamina (34 mi, 38,1
- @, 0,37 moles). La mezcla se enfrié a 0° — 5°C y se agregd una solucion de cloruro de 4
- clorofenil — (3 — triflorometilfenoxi) — acetilo (+) (139 g, 0,37 moles en base al 100 %
+ del rendimiento del paso anterior) en éter (155 ml) durante 25 min, periodo como para
j mantener la temperatura del recipiente por debajo de 13 °C. La mezcla se agitd a
i temperatura ambiente durante 40 hs y se disolvié agregando agua (850 ml) seguido de
- acetato de etilo (550 ml). El agregado de agua actud exotérmicamente aumentando la
temperatura entre 24° y 34 °C. El agregado de acetato de etilo provocd una caida de la
- temperatura a 30 °C. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo una vez con

| acetato de etilo (110 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron dos veces con

%porciones de 55 ml de agua y luego 5 veces con porciones de 55 ml de so{uciéh

. acuosa de NaCl al 25 % (v / v), se seco sobre 30 g de SOMg vy se filtré a través de

i papel de filtro Whatman n° 1. Se elimind el solvente usando un evaporador por rotacion

. para obtener 168 g de un liquido amarillo correspondiente a un rendimiento de un 86 %

‘en base a NMR proténica que mostré 79 % del producto, 9% de EtOAc, 8 % de amida
ilno bromada, y 4 % de DMF. Este producto se cristalizé en un vaso de precipitacion dez
800 mi disolviendo en MTBE (200 ml) a temperatura ambiente, enfriando a —15 °
%durante 1,4 hs, agregando 200 ml de hexanos 85 % y enfriando a continuacién durante
',1 h. La masa sélida se rasp6 y se colocd en un embudo Buchner equipado con

Whatman n°® 1, se compactd y se lavdé una vez con 1 : 1 (v : v) MTBE 100 ml para:
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obtener 201 g de producto humedo. El producto se secd bajo corriente de nitrégeng y
se trituré con hexanos 85 % (700 mi) usando un agitador superior vertical. El material
se filtré y se secd para obtener 87g del producto. [a]o + 2,769° (¢. = 0,048 en alcof\ol
metilico). [a]o - 2,716° (c. = 0,049 en alcohol metilico). Los enantiomeros (+) y ‘(-)
también se analizaron por HPLC usando una columna de 250 x 4,6 mm R, R -~ WhelkO
- 1 a temperatura ambiente. Las muestras inyectadas fueron 20 pl de soluciones de 2
mg / ml de las muestras en etanol. La columna se eluy6é con 60 : 40 isopropanol :
hexano a una velocidad de 1 ml / min. La deteccion fue a 200 nm. El enantiomero (+)
eluyé entre 5,0 y 5,2 min y el enantibmero (-) entre 5,7 y 5,9 min.

Ejemplo 7 |

Este ejemplo se refiere a la inhibicion de citocromo P450 2C9 (CYP2C9) por los
compuestos de la presente invencion.

Se ensayb la actividad de hidroxilacion de la tolbutamida (100 pM'™ C -
tolbutamida; 1mM NADPH) en un conjunto de microsomas de higado humano (0,6 mg
de proteina / ml) durante 60 minutos a 37 °C, con y sin los compuestos de la prueba.
Se probaron el acido halofénico racémico, el acido halofénico (-) y el acido halofénico
(+) (0,25 uM a 40 uM). Como se muestra en la Figura 1, el acido halofénico racémico
inhibié la actividad de hidroxilacién de la tulbamida mediada por CYP2C9 en
microsomas de higado humano con un ICs, aparente de 0,45 uM. Se observé una

| diferencia sustancial en cuanto a la capacidad de los enantibmeros del acido
" halofénico para inhibir el CYP2C9. El 4cido halofénico (+) tenia un 1Cs, aparente de
' 0,22 uM mientras que el acido halofénico (-) tenia una potencia 20 veces menor con un
. 1Csp aparente de 3,6 uM.

! Ejemplo 8 _

| Este ejemplo se refiere al lapso de tiempo transcurrido para disminuir la glucosa
k mediante los compuestos de la presente invencién.

? A Materiales y Métodos

[ Se adquirieron ratones macho, C57BL / 6J ob / ob de 9 a 10 semanas de edad
" de Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME USA). Los animales se alojaron (4 — 5 ratones /
| jaula) bajo condiciones de laboratorio estandar a 22 °C y a una humedad relativa de 50
| %, y se mantuvieron con una dieta consistente en alimento para roedores Purina y

i

S
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agua a voluntad. Antes del tratamiento, se extrajo sangre de cada animal de la vena de

‘la cola. Se usaron ratones que sin ayuno tenian niveles de glucosa en plasma

comprendidos entre 300 y 500 mg / di. Cada grupo de tratamiento consistié de 10

-ratones que se distribuyeron de manera tal que las medias de {os niveles de glucosa en

plasma fueran equivalentes en cada grupo al comienzo del estudio. A los ratones se

. les suministré la dosis oralmente mediante alimentacién por sonda, ya sea de vehiculo,

halofenato racemico (250 mg / kg), halofenato (-) (250 mg / kg) o halofenato (+) (250

.mg / kg). Todos los compuestos se suministraron en una formulacion liquida que

contenia sulfoxido de dimetilo al 5 % (v / v) (DMSO), tween 80 1 % (v/ v) ¥y

| metilcelulosa 2,7 % (p / v). El volumen del alimento por sonda fue de 10 ml / kg. Se

obtuvieron muestras de sangre a 1,5; 3; 4,5; 6; 7,5; 9 y 24 hs después de la dosis y se

~analizé la glucosa plasmatica. Las concentraciones de glucosa plasmatica se

determinaron colorimétricamente usando el método de la glucosa oxidasa (Sigma

Chemical Co, St Louis, MO, USA). La diferencia significativa entre los grupos
| (comparando fos grupos tratados con droga con los tratados con vehiculo o entre

grupos tratados con drogas) se evalué usando el test t de Student no apareado.

B. Resultados

Como se ilustra en la Figura 2 el halofenato racémico redujo significativamente

" las concentraciones de glucosa en plasma en la mayoria de los tiempos medidos con

una actividad pico a las 9 hs. El halofenato (-) mostré una reduccion de fa glucosa en

plasma tempranamente, a 1,5 hs y alcanzé su actividad pico a las 3 hs. Las

concentraciones de glucosa en plasma permanecieron bajas hasta las 24 hs. El

- halofenato (+) no mostrd una actividad significativa hasta las 4,5 hs y la actividad pico

fue a las 7,5 hs. Posteriormente Ia glucosa plasmética volvié a subir. Hubo diferencias

. significativas entre los enantibmeros (-) y (+) del halofenato para los puntos

correspondientes a 3 y 24 hs. La actividad del halofenato (-) comenzd més répidamente
y se mantuvo durante mas tiempo.
Ejemplo 9 ‘
Este ejemplo se refiere a la actividad de los compuestos de la presenfé

invencion para disminuir {a glucosa.

A. Materiales y Métodos.

5%
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Se adquirieron ratones machos, C57BL / 6J ob / ob de 8 — 9 semanas de edadf

‘de Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USA). Los animales se alojaron (4 - 5 ratones

-/ jaula) bajo condiciones de laboratorio estandar a 22 °C y a una humedad relativa de
.50 %, y se mantuvieron con una dieta consistente en alimento para roedores Purina y
. agua a voluntad. Antes del tratamiento, se extrajo sangre de cada animal de la vena de
‘la cola. Se usaron los animales que sin ayuno tenian niveles de glucosa en plasma
. comprendidos entre 300 y 520 mg / di. Cada grupo de tratamiento consistié de 10
ratones que se distribuyeron de manera que la medida de los niveles de glucosa en
~ plasma fueran equivalentes en cada grupo al comienzo del estudio. Se suministré a los
- ratones la dosis oralmente mediante alimentacién por sonda una vez al dia durante 5
- dias, ya sea con vehiculo, halofenato racémico (250 mg / kg), halofenato (-) (125 y 250
mg / kg) o halofenato (+) (125 y 250 mg / kg). El halofenato racémico se suministro en
. metilcelulosa 2,7 % (p / v) y tanto el enantidmero (-) como el enantiémero (+) se
suministraron en una formulacién liquida que contenia sulféxido de dimetilo (DMSO) al
: 5% (v/v)tween 80 1 % (v /v) y metilcelulosa 2,7 % (p / v). El volumen del alimento
por sonda fue de 10 ml / kg. Se obtuvieron muestras de sangre a 3; 6; 27; 30 y 120 hs
| después de la primera dosis y se analizaron para determinar glucosa plasmatica e
| insulina. Los animales fueron sometidos a ayuno durante la noche (14 hs) antes del
' muestreo de las 120 hs. Las concentraciones de glucosa plasmatica se determinarojn
| colorimétricamente usando el método de la glucosa oxidasa (Sigma Chemical Co, %t.
Louis, MO, USA). Las concentraciones de insulina en plasma se determinaron usando
el Rat Insulin RIA Kit de Linco Research Inc. (St Charles, MO, USA). Las diferenciés

f

significativas entre grupos (comparando los grupos tratados con droga con los tratados
con vehiculo) se evaluaron usando el test t de Student no apareado. |

B. Resultados

Como se ilustra en la Figura 3 el halofenato (-) redujo significativamente las
concentraciones de glucosa en plasma a 6, 27 y 30 hs. El halofenato (-), a ambos
niveles de dosificacion, disminuy6 significativamente los niveles de glucosa en plasma
a6, 27 y 30 hs. La dosis alta (250 mg / kg) también fue activa a las 3 hs. El halofenato
(+) a 125 mg / kg mostrd una reduccién de glucosa en plasma a 6 y 27 hs. Mientras que

a 250 mg / kg, se observaron disminuciones de las concentraciones de glucosa en

i

>
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|

plasma a 3, 6, 27 y 30 hs. Los niveles de insulina en plasma se muestran en la Figura

4. El halofenato racémico redujo significativamente la insulina a 6 y 27 hs. Los niveles‘
‘de insulina se redujeron significativamente en el grupo halofenato (-) a las 27 hs para‘
-ambas dosis y se redujo significativamente a 30 hs en animales tratados con 150 mg /
kg / dia. El halofenato (+) redujo significativamente la insulina a 27 y 30 hs para ambas
~dosis. A 125 mg / kg / dia también se observé una disminucién significativa después de
| 6 hs. Después de un ayuno durante la noche (para 120 hs), todos los tratamientos
| redujeron significativamente las concentraciones de glucosa en plasma (Figura 5). Las
" insulinas plasmaticas disminuyeron significativamente en todos los grupos tratados coﬁ

- halofenato excepto para halofenato (+) a 125 mg / kg / dia (Figura 6).

Ejemplo 10

Este ejemplo se refiere a la mejora en cuanto a la resistencia a la insulina y a la

}
A. Materiales y Métodos.

{

Ratas macho, Zucker fa / fa (Charles River) de 8 — 9 semanas de edad se

alojaron (2 - 3 ratas / jaula) bajo condiciones de laboratorio estandar a22 °C y a una
- humedad relativa de 50 %, y se mantuvieron con una dieta consistente en alimento
- para roedores Purina y agua a voluntad. Antes del tratamiento las ratas se
| distribuyeron en 6 grupos en base a su peso corporal. Cada grupo de tratamiento

~ consistié en 8 ratas. Se suministrd a las ratas la dosis oralmente mediante alimentacion

por sonda, una sola vez, ya sea de vehiculo, halofenato racémico (100 mg / kg),
halofenato (-) (50 o 100 mg / kg) o halofenato (+) (50 o 100 mg / kg). Todos Ic_;s
compuestos se suministraron en una formulacion liquida que contenfa sulféxido de
dimetilo (DMSO) al 5 % (v / v), tween 80 1 % (v / v) y metilcelulosa 2,7 % (p / v). El
volumen de alimento por sonda fue de 10 mi / kg. Todas las ratas recibieron una carga
de glucosa oral (1,9 g/ kg) 5, 5 hs después del tratamiento y 4 hs después de que se
les retirara el alimento. Se obtuvieron muestras de sangre a 0, 15, 30, 60, 90, 120,‘ y
180 minutos después de la cargas de glucosa para medir la glucosa plasmatica. Lés
grupos correspondientes a vehiculo, halofenato (-) (60 mg / kg) y halofenato (+) (60 rhg
!/ kg) se sometieron a una carga de insulina seguida de una administracién diaria por

sonda de los respectivos tratamientos durante 5 dias. En el dia 5 las ratas recibieron
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‘insulina intravenosa (0,75 U / kg) 5, 5§ hs después de la Ultima dosis y 4 hs después de
que se retirara el alimento. Las muestras sanguineas se tomarona 3, 6, 9, 12, 15y 18
minutos después de la inyecciéon de insulina para medir glucosa en plasma. Las

concentraciones de glucosa plasmatica se determinaron colorimétricamente usando el

‘método de la glucosa oxidasa (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA). Las
" diferencias significativas entre grupos (comparando los grupos tratados con droga, con
los tratados con vehiculo, o entre grupos tratados con drogas) se evaluaron usando el

- test t de Student no apareado.

B. Resultados

Como se ilustra en la Figura 7A, las ratas adiposas Zucker con Tolerancia

- Disminuida a la Glucosa tenian menores niveles de glucosa después de una prueba de

glucosa subsiguiente al tratamiento con halofenato. El halofenato (-) fue el méas efectivo

en disminuir la glucosa y tenia un efecto que persistia mas tiempo que el racemato o el

enantiomero (+). La Figura 7 B muestra el drea incremental bajo la curva (AUC) para

| todos los grupos de tratamiento. Los animales tratados con el halofenato (-) mostraron

menores reducciones en el area de la glucosa en relacién con los grupos control

| tratados con vehiculo. Aunque el AUC estaba disminuido en los grupos tratados con el

racemato o el halofenato (+), los efectos no fueron tan grandes como en las ratas
tratadas con el halofenato (-) y no habia una diferencia estadisticamente significativa. |
Los cambios en la sensibilidad a la insulina se establecieron monitoreando el
descenso de glucosa luego de una inyeccion intravenosa de insulina. La pendiente de
la recta es una sefial directa de la sensibilidad de la insulina del animal probado. Como
se muestra en la Figura 8, la sensibilidad a la insulina mejoraba significativamente
después de 5 dias de tratamiento con halofenato (-), en comparacién con ratas cont(ol
tratadas con vehiculo (p < 0,01) y en animales tratados con halofenato (+) (p < 0,05). El
tratamiento con halofenato tenia poco efecto en relacion a la sensibilidad a la insulina
que no fue significativamente diferente del control tratado con vehiculo (p = 0,083). El
tratamiento con halofenato (-) redujo sustanciaimente la resistencia a la insulina en las
ratas adiposas Zucker, un modelo bien establecido para tolerancia disminuida a'la

glucosa y resistencia a la insulina. |

Ejemplo 11 ;

56
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Este ejemplo se refiere a la actividad hipolipemiante de los compuestos de la

presente invencion, {
A Materiales y Métodos.
Se adquirieron ratas macho Zucker adiposas, diabéticas (ZDF) de 9 semanas de
“edad de GMI Laboratories (Indianapolis, IN). Se administré mediante sonda oral
~ vehiculo o enantiémeros de halofenato de acuerdo a un esquema diario comenzando é
los 74 dias de edad. Un dia antes del tratamiento se obtuvieron muestras de sangré
_iniciales para analizar y también a los tiempos indicados en el protocolo del
tratamiento. La sangre se analizé en relacién a los triglicéridos y colesterol plasmaticos
mediante técnicas estandar.

B. Resultados

En el experimento 1 los animales recibieron una dosié de 25 mg / kg / dia. Comp
' se muestra en la Figura 9 A y en la Figura 9 B, se observé un decrecimient6
- significativo en el colesterol plasmatico solo en los animales tratados con halofenato (-
. ), luego de 7 y 13 dias de tratamiento. En el experimento Il los animales de 107 dias de
. edad recibieron dosis diarias de ya sea 12,5 mg / kg / dia 0 37,5 mg / kg / dia de los
- enantidbmeros de halofenato (-) y (+). Como se muestra en la Figura 10 Ay en la Figura
10 B, el colesterol plasmatico fue significativamente menor con la dosis alta después
de 7 dias pero no después de 14 dias de tratamiento, para el halofenato (+). En
contraste, para el halofenato (-) en la dosis baja, se observé una significati\(a
disminucién en el colesterol después de 7 dias. Para la dosis alta se noté una
disminucion mucho mayor en el colesterol plasmatico que fue evidente tanto después
de 7 dias como de 14 dias de tratamiento. Como se muestra en la Figura 11 Ay en la
Figura 11 B, también se notd una disminucién significativa en los triglicéridos
plasmaticos 7 dias después del tratamiento para la dosis alta, que fue de mayor
magnitud en animales tratados con el enantidmero (-) del halofenato.

Eiemplo 12 ‘

Este ejemplo se refiere a la actividad hipoglucemiante de analogos de

halofenato (+).

i
i
t

A Materiales y Métodos.

Se adquirieron ratas macho, C57BL / 6J ob / ob de 8 — 9 semanas de edad de
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- Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USA). Los animales se alojaron (4 — 5 ratones I
jaula) bajo condiciones de laboratorio estdndar a 22 + 3 °C y a 50 + 20 % de humedad
relativa, y se mantuvieron con una dieta consistente en alimento para roedores Purina
y agua a voluntad. Antes del tratamiento, se extrajo sangre de cada animal de la vena
‘de la cola. Se usaron los animales que sin ayuno tenian niveles de glucosa
- comprendidos entre 250 y 500 mg / dl. Cada grupo de tratamiento consistié de 8 - 10
' ratones que se distribuyeron de manera tal que la media de los niveles de glucosé
~fueran equivalentes en cada grupo al comienzo del estudio. A los ratones se les
; suministré la dosis oralmente mediante alimentacién por sonda una vez al dia durante
1 - 3 dias, ya sea con vehiculo, &cido halofénico (-), analogo 14, 29, 33, 34, 35, 36, 37,
0 38, a 125 mg / kg. Los compuestos se suministraron en una formulacién liquida que
~ contenia sulféxido de dimetilo (DMSO) al 5 % (v/v) tween 801 % (v/v)y metilcelulosé
. 0,9 % (p / v). El volumen del alimento por sonda fue de 10 ml / kg. Se obtuvieron
| muestras de sangre a las 6 hs post dosis y se analizaron en relacién a la glucosa
| plasmatica. La ingesta de alimento y el peso corporal se midieron diariamente. Las
| concentraciones de glucosa plasmética se determinaron colorimétricamente usando el
. método de la glucosa oxidasa (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, USA). Las

- diferencias significativas entre grupos (comparando los grupos tratados con droga con

los tratados con vehiculo) se evaluaron usando el test t de Student no apareado.

B. Resultados

Como se ilustra en la Tabla 2, los compuestos se evaluaron en cinco
experimentos diferentes. Una sola dosis de 4&cido halofénico (-) disminuyd
significativamente las concentraciones de glucosa en plasma a las 6 hs. El analogo 14
disminuy6 significativamente las concentraciones de glucosa en plasma a las 6, 30 y 54
hs. El analogo 33 disminuy6 significativamente las concentraciones de glucosa én
plasma a las 6 y 54 hs. Los andlogos 29 y 38 disminuyeron significativamente las
concentraciones de glucosa en plasma a las 6, 30 y 54 hs. Los analogos 35 y 36
disminuyeron significativamente las concentraciones de glucosa en plasma a las 30 y
54 hs. El analogo 37 disminuyd significativamente las concentraciones de glucosa en

plasma a ias

54
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! ,
! 54 hs. Los tratamientos con compuestos no afectaron la ingesta de los alimentos
. de los animales ni su peso corporal.

Formula il

Tabla 1: analogos halofenatos (+). Compuestos descriptos en referencia a la

| Formula |l
Q R

O
; i
|_Compuesto N° X CXs R?
114 F CFs (CHz)2 NHAC
' og Br CFs (CHa), NHAC
|33 cl CFs (CHz)3 CHs
135 Cl CFs; (CH2); N(CH3),
|38 cl | CFs (CH,), NHCOPh
ar cl CFs CH, CONH,
|38 cl CFs CH, CON(CHa)s

Tabla 2: Actividades para disminuir glucosa de los anélogos Halofenatos (+)
Predosis 6 horas 30 horas 54 horas :
Glucosa | Glucos | P Valor | Glucos | P Valor | Glucos | P Valor
| (mg / d) a |vs.veh| a |Vs.veh| a |Vs.ven
(mg / di) (mg / dI) (mg / dI)
Vehiculo 313318 303+19,8 NA NA
' Acido 31294177 | 1638+11,8 | 0,0011 NA NA
f halofénico (.)
) Vehiculo 36024278 4058+158 356,0427,6 386,1+20,6
Analogo 14 35106171 | 3980+341 | 00444 | 26704213 | 00090 | 20304294 |
Vehiculo 2010+185 | 3630251 340,8+30,0 35154238
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|
Andiogo 33 20204191 | 2075+132 | 00001 | 2080+153 | 01119 286,6+9.9 0,0125
Il
| Vehiculo 38744143 | 37154242 32624225 374,0+37.9
Analogo 28 38712160 | 20074245 | 00250 | 2374+149 | 00020 | 2933:07 | 00268
Analogo 35 387,0+180 3196+267 | 00834 | 27684176 | o©00504 | 28624315 | 00458
‘| Andlogo 37 387,4+18,8 3454+19.7 NS 312,5+21,7 NS 2851+147 | 00210
Vehiculo 329,6+16,1 361,8+232 34854246 37924244
Analogo 36 32974176 | 3005+273 | 00522 | 2407:86 | 00008 | 2722+184 | 00013
‘| Analogo 38 3204+189 | 3032+182 | 00312 | 2456+156 | 00014 | 243,1+106 | 0,0000

Ejemplo 13 '
Este ejemplo se refiere a una comparacion entre las actividades de halofenato
" (+)y halofenato (-).

A. Materiales y Métodos.

Se adquirieron ratas macho ZDF de 8 — 9 semanas de edad de Genetic Models,
Inc. (Indianapolis, IN). Los animales se alojaron (3 ratas / jaula) bajo condiciones de
laboratorio estandar a 22 + 3 °C de temperatura y 50 + 20 % de humedad relativa, y sé
mantuvieron con una dieta de alimento para roedores Purina y agua a voluntad. Antes
del tratamiento se obtuvieron muestras de sangre de cada animal de la vena de la colg.
Se usaron las ratas que tenian niveles de glucosa en plasma comprendidos entre 200 y
500 mg / dl después de 4 hs de ayuno. Cada grupo de tratamiento consistié de 8 — iO
ratas que se distribuyeron de manera tal que las medias de los niveles de glucosa
fueran equivalentes para cada grupo al comienzo del estudio. A las ratas se les
suministré la dosis oralmente mediante alimentacioén por sonda una vez al dia durar;te
3 dias, ya sea con vehiculo, halofenato (-) o halofenato (+) a 50 mg / kg. Los
compuestos se suministraron en una formulacién liquida que contenia sulféxido de
dimetilo (DMSO) al 5 % (v / v) tween 80 1 % (v / v) y metilcelulosa 0,9 % (p / v). El
volumen del alimento por sonda fue de 5 mi / kg. Se obtuvieron muestras de sangre a
las 5 hs post dosis en el dia 2 y 3. Las concentraciones de glucosa plasmatica se
determinaron colorimétricamente usando el método de la glucosa oxidasa (Sigma

Chemical Co, St. Louis, MO, USA). Las diferencias significativas entre grupbs

!

6
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f
i

' (comparando los grupos tratados con droga con los tratados con vehiculo) se
evaluaron usando el test t de Student no apareado. |
A Resultados

La administracion oral de halofenato (-) a 50 mg / kg disminuy6

significativamente las concentraciones de glucosa en plasma, mientras que el
~halofenato (+) para los mismos niveles de dosis no redujo las concentraciones de

niveles en plasma, en comparacién con los animales tratados con vehiculo (Figura 12).

Ejemplo 14

Este ejemplo se refiere a un estudio farmacocinético halofenato (+) y halofenato

xe

A. Materiales y Métodos.

Se adgquirieron ratas macho SD de 225 - 250 g de Charles River. Los animales

- se alojaron (3 ratas / jaula) bajo condiciones de laboratorio estandar a 22 + 3 °C de
temperatura y a 50 + 20 % de humedad relativa y se mantuvieron con una dieta de
, alimento para roedores Purina y agua a voluntad. Se ubicd un catéter en la arterié
| car6tida izquierda bajo fenobarbital sédico (50 mg / kg IP) y se permiti6 que los

© animales se recuperaran durante 2 dias antes del tratamiento. Se suministré una sola

dosis de halofenato (+) o de halofenato (-) de 50 mg / kg mediante alimentacion oral.
Los compuestos se suministraron en una formulacién liquida que contenia sulféxido de
dimetilo (DMSO) al 5 % (v / v) tween 80 1 % (v / v) y metilcelulosa 0,9 % (p / v). El
volumen del alimento por sonda fue de 5 ml / kg. Se obtuvieron muestras de sangre a
1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 965 y 120 hs post dosis. Las muestras de plasma se
analizaron para cada enantibmero de &cido halofénico (-) y acido halofénico (+)
mediante un ensayo HPLC especifico quiral, puesto que los ésteres son prodrogas
disefiadas para convertirse en sus respectivos acidos enantioméricos in vivo.

B. Resultados

Después de la administracién oral de halofenato (+), se detectaron en muestras
de plasma, tanto el acido halofénico (-) como el acido halofénico (+). En la Tabla 3 ise
evidencia que los &cidos enantioméricos tenian diferentes perfiles de disposicion. La

eliminacién del acido halofénico (-) fue mucho menor que fa del acido halofénico (+).

Como resultado de esto, el AUC del acido halofénico (-) fue significativamente mayor
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que el AUC del acido halofénico (+), 4.708,0 vs 758,0 ug / hora / ml, y la vida medig
* terminal fue 46,8 vs. 14,3 horas. |
Después de la administracion de halofenato (-) el perfil disposicional del acido
- halofénico (-) fue basicamente idéntico al correspondiente a la administracion dé
halofenato (+) mientras que la vida media terminal es la misma (Tabla 2). Los Cmax y
- AUC del acido halofénico (-) fueron proporcionalmente mayores simplemente debido a
las mayores cantidades de halofenato (-) administradas (Tabla 3). El acido halofénico
. (+) también se detecté en plasma pero la concentracién fue mucho menor que la
correspondiente al acido halofénico (-). Se especuia que el acido halofénico positivo se

~ formé en vivo, puesto que la vida media terminal (T:.) de ambos &cidos fue semejante.

Estos resultados sugieren que es mas deseable el uso del halofenato (-) puestb

| que el AUC del acido halofénico (-) fue significativamente mayor que el AUC del el

!

; acido halofénico (+).
Tabla 3: Analisis farmacocinético de halofenato (-) (enantidmero) {-) y halofenato

- (+) (enantiébmero) (+).

Droga Halofenato (-) (n=3) Halofenato () (n=1)
administrada
Enantiémero - + - +
Dosis 50 mg/ kg 0 (metabolito) 25mg/ kg 25mg/ kg

administrada * |

Conex (g / ) 114,6+29.7 2,4+0.,5 65,2 30.5

Tpex (hOFas) 8-12 6-12 12 6
AUC (ug~h/ml)| 7159+1103 164.3 + 79,3 4708 758

T % (horas) 40,4 +4,7 41,7+118 468 14,3.

Tabla 4: Concentraciones en plasma de acido halofénico (-) (&cido -) y écido

halofénico (+) (acido +) después de una sola dosis de halofenato (-).

Tiempo Compuesto Analizado (ug / ml) ;
(hora) |
Acido - Acido +
Rata 8 Rata9 | Rata 11 Rata 8 Rata® | Rata 11
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0 BoL | BoL | BaL | BaL | BaL | BaL |
1 812 | 237 | e10 | 112 | BaL | BaL |
2 1001 | 304 | 878 | 127 | BaL | 1,09
4 1223 | 369 | 945 | 167 | BaL | 195 |
6 1283 | 565 | 1163 | 296 | BaL | 173
8 1282 | 790 | 1278 | 258 | BaL | 106
12 1353 | 806 | 1048 | 285 | 223 | 208
24 825 | 731 | 665 | 222 | 129 | 186
48 562 | 445 | 474 164 | 103 | 1,14
72 307 | 374 | 308 | 125 | BaL | BaL
% 311 | N/A | 246 | BaL | Nr/A | BaL |

o120 | 203 | N/a | N/A | BaL | N/A | NiA

BQL = por debajo del limite cuantificable < 1,00 ug / m!
N / A = Muestra no disponible
| Ejemplo 15

Este ejemplo se refiere a la prevencion del desarrollo de diabetes y a fa
mitigacion de hipertrigliceridemia mediante halofenato (-).

A Materiales y Métodos

Se adquirieron ratones macho C57BL / 6J db / db de 4 semanas de edad de
Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USA). Los animales se alojaron (5 ratones / jaula)
bajo condiciones de laboratorio estandar a 22 + 3 °C y a 50 *+ 20 % de humedad
relativa, y se mantuvieron con una dieta en polvo consistente en alimento para
roedores Purina (n° 8640) y agua a voluntad. Antes del tratamiento, se extrajo sangre
de cada animal de la vena de la cola para determinar las concentraciones de glucosa,
insulina y triglicéridos en plasma. Los ratones se distribuyeron de manera que la media
de los niveles de glucosa y el peso corporal fueran equivalentes en cada grupo al
comienzo del estudio. El grupo control (20 ratones) fue sometido a una dieta de
alimento en polvo mezclado con 5 % de sacarosa y el grupo tratado (20 ratones) fue
sometido a una dieta de alimento en polvo mezclado con 5 % de sacarosa y haiofenéto

(-). La cantidad de halofenato (-) de la mezcla se ajustd constantemente de acuerdo al

{3
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peso corporal del animal y a la ingesta de comida, para poder alcanzar la dosis objetivo

- de 150 mg / kg / dia. Se obtuvieron muestras de sangre a 8 — 10 a.m., una vez por

semana durante 9 semanas sin condiciones de ayuno. La ingesta de alimento y el peso

corporal se midieron cada 1 — 3 dias. Las concentraciones en plasma de glucosa y

. triglicéridos se determinaron colorimétricamente usando kits de Sigma Chemical Co (

N° 315 y N° 339, St. Louis, MO, USA). Los niveles de insulina en plasma se midieron
usando kits de ensayo RIA adquiridos de Linco Research (St. Charle,; MO). Las
diferencias significativas entre grupos (comparando los grupos tratados con droga con
los tratados con vehiculo) se evaluaron usando el test t de Student no apareado.

B. Resultados ‘

Los ratones C57BL / 6J db / db de 4 semanas de edad estaban en estado pre
diabético. Sus concentraciones de glucosa en plasma eran normales pero las

concentraciones de insulina estaban significativamente elevadas. Como se ilustra en la

+ Figura 13, las concentraciones de glucosa en plasma en ambos grupos eran normales
. al comienzo del experimento. Siguiendo el curso natural del desarrollo de diabetes, los
~ niveles de glucosa en plasma en el grupo control aumentaron progresivamente a

medida que los animales envejecian, mientras que los niveles de glucosa en plasma en

el grupo tratado con halofenato (-) los previno o los demoré significativamente. Como

| se ve en la Figura 15, alrededor del 30 % de los ratones no desarroliaron diabetes en

el grupo tratado con halofenato (-), definiendo la diabetes en razén a niveles de

glucosa en plasma >250 mg / dl. Por ofro lado, ninguno de los ratones del grupo control
estaba libre de diabetes al alcanzar las 10 semanas. Consistentemente con los
hallazgos de glucosa en plasma, la insulina en plasma en el grupo control decrecid
progresivamente, indicando deterioro de la capacidad del pancreas para segregar
insulina. El tratamiento con halofenato (-) mantenia las concentraciones de insulina en
plasma, indicando prevencién en cuanto al deterioro de la funcién pancreatica (Figura
14),
La Figura 16 muestra la progresion de las concentraciones de triglicéridos en
plasma en funcién de la edad en ratones C57BL / 6J db / db. La administracién de
halofenato (-) mitigd el aumento en las concentraciones de triglicéridos en plasma a 1Io

largo del experimento.
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. trifloro metilfenoxi) — acetato (halofenato(-)).
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Ejemplo 16

Este ejemplo describe la preparaciéon de 2 — acetamidoetil 4 — clorofenil - (3 -
i

|
i
i

El acido 4 - clorofenil

5 acético se 9D combind con 1, 2
" dicloroetano vy G-O}“ °"<:>j la solucién

resultante  se calent6 a 45 °C.

Se agregd cloruro de tionilo a la mezcla de reaccién, que se calenté a 60 °C durante1§

"~ hs. Se dejé que la reaccidén enfriara hasta alcanzar temperatura ambiente y a

- continuacién se agregdé lentamente a una solucién de N — acetiletanolamina en
{

- diclorometano. Después de agitar durante 30 min, la reaccion se detuvo con carbonat;o

de potasio y tiosulfato de sodio. La capa organica se lavé con agua, se secd sobre

sulfato de magnesio y se filtr6. La eliminacidon del solvente mediante evaporacion por

'~ rotacién suministré N - acetilaminoetil 2 — bromo ~ 2 - (4 — clorofenil) acetato, como un

i

aceite, :

CHy

M 3 m—-‘
Q 4
ﬂ__@_{-d > 1. KOMIPA
¢ 2. Rasolution

Se agreg6 3 - hidroxibenzotrifloruro a una solucion de hidroxido de potasio en

isopanol. Se agregbé N - acetilaminoetilo 2 - bromo - 2 — (4 - clorofenit) acetato e
isopropanol a una solucion de isopropanol / fendxido y se agitd a temperatura ambiengte
durante 4 hs. El isopropanol se eliminé mediante destilacién al vacio y la |echadjia
resultante se disolvié en acetato de etilo y se lavé dos veces con agua y una vez c?n
salmuera. Después de secar sobre sulfato de magnesio y de filtrar, el solvente :se
elimind para obtener un producto crudo en forma de aceite. El producto crudo 3se
disolvidé en tolueno / hexanos (1 : 1 v / v) caliente y se enfrié a una temperatura
comprendida entre 0 y 10 °C para cristalizar el producto. La torta de filtrado se lavé cgn
hexanos / tolueno (1 : 1 v/ v) y a continuacion se secd bajo vacio a 50 °C. El séliho

aislado se disolvi6 en isopropanol en hexanos 1 : 6 (p / p) caliente. Después de enfriar,

)
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. se formé el 2 - acetaimidoetilo 4 — clorofenil — (3 - trifluoro metilfenoxi) acetato como
" un solido cristalino. Este sélido se recogié mediante filtracién, se lavé la torta de filtrado
~ con isopropanol en hexanos 1 : 6 (v / v) y se seco bajo vacio a 50 °C. |

| E! compuesto racémico se disolvié en una solucién de isopropanol 20 % (IPA) y
- hexano 80 % a 2,5 % (v / v). La solucién resultante se paso por una fase estacionaria
f quiral R, OR (CSP) de manera continua hasta que el 98 % del extracto ee pudiera sér
@ eliminado. El solvente se evapord del extracto bajo presién reducida para obtener 2 -
acetamidoetil 4 — clorofenil — (3 — trifluoro metilfenoxi) acetato (-). (la resolucién en
Lecho Mévil Simulado se llevd a cabo mediante Universal Pharm Technologics LLC of
70 Flagship Drive, North Andover, MA 01845.)

Aunque la invencion anterior se ha descripto en detalle con propdsitos de
esclarecimiento y de comprensién, es obvio que pueden realizarse modificaciones que
estén comprendidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
publicaciones y los documentos de patentes citados en la presente estan incorporados
en {a presente por referencia en su totalidad para todos los propdsitos, ende la misma

manera que si cada una de ellas fuera descripta individualmente.

68
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i

; REIVINDICACIONES % .
- 1. Un método para modular la diabetes tipo 2 en un mamifero CARACTERIZADO
o EEETEE . - S VT ITAimiers
PORQUE comprende: administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente

efectiva del esterecisémero (-) de un compuesto de Férmula |,

Ox R

) |

en el cual |

R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, aralcoxilo
inferior, di - alguilamino inferior - alcoxilo inferior, alcanamido inferior alcoxilo inferior,
benzamido - alcoxilo inferior, ureido - alcoxilo inferior, N' - alquilo inferior - ureido -
alcoxilo inferior, carbamilo - alcoxilo inferior, alcoxilo inferior sustituido con halofenoxilo,
fenoxilo sustituido con carbamilo, carbonilo - alquilamino inferior, N, N - di - alquilamino
inferior, alquilamino inferior sustituido con haldégeno, alquilamino inferior sustituido con
hidroxilo, alquilamino inferior sustituido con alcanoliloxilo inferior, ureido y
alcoxicarbonilamino inferior, y ‘

X es un halégeno, o

una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico,

en la cual el compuesto esta sustancialmente libre de su estereoisémero (+). |
2. El método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es un

compuesto de férmula I,

(1n

£
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" enel cual
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R? es un miembro seleccionado del grupo que consiste en fenilo - alquilo inferior,

" alcanamido inferior - alquilo inferior y benzamido - alquilo inferior.
-3

El método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
acetato de (-) 2- acetamidoetil 4- clorofenil (3- triflorometilfenoxilo).

E‘; método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se
administra por infusidn intravenosa, por administracién transdérmica o ppr
administracion oral.

é!j?método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 100 mg a alrededor de 3000 mg por dia. |
Q método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 500 mg a alrededor de 1500 mg por dia.

ér método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 5 a alrededor de 250 mg por kg por dia.

E!rmétodo de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se

administra junto con un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico.

b <
El método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

modula la hiperglucemia reduciendo los niveles de glucosa en sangre en el

mamifero.

J, |
10.6EI método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

modula la hemoglobina A en el mamifero.

J :
11.6El método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

modula una complicacién microvascular y macrovascular asociada con la diabetes.

/
12. El método de la reivindicacién 11 CARACTERIZADO PORQUE la complicacién

mucrovascular es retinopatia, neuropatia o nefropatia.

13. EI método de la reivindicacion 11 CARACTERIZADO PORQUE la comphcac;on

microvascular es una enfermedad cardiovascular o una enfermedad vascular

periférica. ,

14. %método de la reivindicacién 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

modula la arteriosclerosis. 5 f

b
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R R
1
¥

15 El método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

‘ previene el desarrollo de la diabetes en un mamifero.

:, 16. l'/método de la reivindicacion 1 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se
administra en combinacién con un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en: una sulfonilurea u ofra droga generadora de secrecién de insulina, una
tiazolindiona, un fibrato, un inhibidor de ta HMG CoA reductasa, una biguanida, una
resina que une acidos biliares, un inhibidor de la a - glucosidasa e insullina.

17. método para modular__la _resistencia_a la_insulina en un mamifero
CARACTERIZADO PORQUE comprende: administrar_a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente efectiva del estereoisomero (-) de un compuesto de

Férmula |,

()
en el cual

R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, aralcoxilo
inferior, di - alquilamino inferior - alcoxilo inferior, alcanamido inferior alcoxilo inferior,
benzamido - alcoxilo inferior, ureido - alcoxilo inferior, N’ - alquilo inferior - ureido -
alcoxilo inferior, carbamilo - alcoxilo inferior, alcoxilo inferior sustituido con halofendxilo,
fenoxilo sustituido con carbamilo, carbonilo - alquilamino inferior, N, N - di - aiquilafrmino
inferior, alquilamino inferior sustituido con halégeno, alquilamino inferior sustituido con
hidroxilo, alquilamino inferior sustituido con alcanoliloxilo inferior, ureido y
alcoxicarbonilamino inferior, y
X es un haldégeno, o
una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico,
en la cual el compuesto esta sustancialmente libre de su estereocisdmero (+).

El método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es un

compuesto de formula i, ¢ |

67
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(n
en el cual
R? es un miembro seleccionado del grupo que consiste en fenilo - alquilo inferidr,

alcanamido inferior - alquilo inferior y benzamido - alquilo inferior.

ZFZEI método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
acetato de (-) 2- acetamidoetil 4- clorofenil (3- triflorometilfenoxilo). -

3. éél método de la reivindicacién 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se
administra por infusién intravenosa, por administracion transdérmica o por

éﬁdministracién oral.

4. El método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 100 mg a alrededor de 3000 mg por dia. .

5. gl/método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
admlmstrada es de alrededor de 500 mg a alrededor de 1500 mg por dia. 1,

6. «g método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 5 a alrededor de 250 mg por kg por dia. 72

7. J(él método de la reivindicacién 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuestQ se
administra junto con un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico. « |

8. El método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto evita
el desarrolio de resistencia a insulina en un mamifero. >

9.“El método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el comp@esto
modula el sindrome de ovarios policisticos. 1.

10. Ei método de la reivindicacién 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
modula la Tolerancia Disminuida a la Glucosa. ; ’

11. E/ | método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

modula la obesidad. 1 ¢
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‘! 12% método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto

| modula la diabetes gestacional. ;o ‘

147E1 método de Ia reivindicacién 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
modula el Sindrome X. »

14.éEI método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
modula la arteriosclerosis. »

15%:7 método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se
administra en combinacion con un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en: una sulfonilurea u otra droga generadora de secrecién de insulina, una
tiazolindiona, un fibrato, un inhibidor de la HMG CoA reductasa, una biguanida, una
resina que une &cidos biliares, un inhibidor de la o - glucosidasa e insullina. 2

1éy../Un método para aliviar la hiperlipidemia en un mamifero CARACTERIZADO
PORQUE comprende: administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente

efectiva del estereoisémero (-) de un compuesto de Férmulal, *

Qs R

)

en el cual

R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, aralcoxilo
inferior, di - alquilamino inferior - alcoxilo inferior, alcanamido inferior alcoxilo inférior,
benzamido - alcoxilo inferior, ureido - alcoxilo inferior, N' - alquilo inferior - ureido -
alcoxilo inferior, carbamilo - alcoxilo inferior, alcoxilo inferior sustituido con halofenoxilo,
fenoxilo sustituido con carbamilo, carbonilo - alquilamino inferior, N, N - di - alquilamino
inferior, alquilamino inferior sustituido con halégeno, alquilamino inferior sustituid6 con
hidroxilo, alquilamino inferior sustituido con alcanoliloxilo inferior, ureido vy
alcoxicarbonilamino inferior, y '

X es un halégeno, o |

una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico,

>/
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f & en la cual el compuesto esta sustancialmente libre de su estereocisdémero (+).

~ 17. El método de la reivindicacién 33 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es un

compuesto de formula Il, A
o R
0
x :
CX;
(1
en el cual

R? es un miembro seleccionado del grupo que consiste en fenilo - alquilo inferior,

alcanamido inferior - alquilo inferior y benzamido - alquilo inferior.

18“E| método de la reivindicacion/33/ CARACTERIZADO PORQUE el compuesto es
acetato de (-) 2- acetamidoetil 4- clorofenil (3- triflorometilfenoxilo). °

1& El método de la reivindicacién @ARACTERIZADO PORQUE el compuestb se
administra por infusién intravenosa, por administracion transdérmica o por

/, administracion oral. ¢ j

20/ El método de la reivindicacién ?yCARACTERIZADO PORQUE el compuesto
disminuye los niveles de colesterol, los niveles de triglicéridos o0 ambos. »

21. El método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE la cahtidad

/administrada es de alrededor de 100 mg a alrededor de 3000 mg por dia.**

22.Jé|~método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad
administrada es de alrededor de 500 mg a alrededor de 1500 mg por dia. **

Zé/. ’El método de la reivindicaciéon 17 CARACTERIZADO PORQUE la cantidad

r admlmstrada es de alrededor de 5 a alrededor de 250 mg por kg por dia. 4°

24/ EI método de la reivindicaciéon 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se
admlmstra junto con un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico. 4

25. EI método de la reivindicacion 17 CARACTERIZADO PORQUE el compuesto se

administra en combinacién con un compuesto seleccionado del grupo que consiste

en: una sulfonilurea u ofra droga generadora de secrecidon de insulina, una

i

Il
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'

tiazolindiona, un fibrato, un inhibidor de la HMG CoA reductasa, una biguanida, un'a

resina que une acidos biliares, un inhibidor de la o - glucosidasa e insullina. 4

v

26. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende un
vehiculo aceptable para el uso farmacéutico y una cantidad terapéuticamente

efectiva del estereoisémero (-) de un compuesto de Formula |,

L |

Qs R

)

en el cual

R es un miembro seleccionado del grupo que consiste en hidroxilo, aralcoxilo
inferior, di - alquilamino inferior - alcoxilo infe,ri'Q[,, alcanamido inferior algoxilo inferior,
benzamido - alcoxilo inferior, ureido -(@x;/iloiyr_fejri‘o[L N - a@@i@L@ - ureido -
alcoxilo inferior, carbamilo @o inferior, alcoxilo inferior sustituido con halofenoxilo,
fenoxilo sustituido con carbamilo, éarbonilo - al&i&mino infafior, N, N - di - alquilamino
inferior, alquilamino inferior sustituido con halégenc)—;v.alquilamino inferior sustituidb con
hidroxilo, alquilamino inferior sustituido con alcanoliloxilo inferior, ureido y
alcoxicarbonilamino inferior, y

X es un halégeno, o

una sal del mismo aceptable para el uso farmacéutico, |

7{ en la cual el compuesto esta sustancialmente libre de su estereoisébmero (+). 43
27. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 43 @WA PORQUE
(I composicisn farmacéutica modula la diabetes tipo\?.(.g'/ 4
28. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 43 CABACTERIZADAP_QQ&QUE
ta composicidn farmacéutica modula la resistencia a la insulina. 4: {'
29. La composicion farmacéutica de Ia reivindicacién 43 CARACTERIZADA PQRQUE
la composicién farmacéutica modula la hiperlipidemia. 4

30. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 43 CARACTERIZADA PORQUE

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula ll, = 4>
p p P rmulie ,

b
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(i) ‘;

R? es un miembro seleccionado del grupo que consiste en fenilo - alquilo inferior,

alcanamido inferior - alquilo inferior y benzamido - alquilo inferior. '

31. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 43 CARACTERIZADA PORQUE

el compuesto es acetato de (-) 2- acetamidoetil 4- clorofenil (3- triflorometilfenoxilo).

32. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 43 CARACTERIZADA PORQUE

toma la forma de una tableta o de una capsula. .-

r
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NUEVAS COMPOSICIONES DERIVADAS DE ACIDO (-) (3- TRIHALOMETILFENOXI)
(4- HALOFENIL) ACETICOS Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE
RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES TIPO 2, E HIPERLIPIDEMIA ‘
RESUMEN

La presente invencion provee el uso de derivados y composiciones de acido )
(3- trihalometoxi) (4- haiofenil) acético en el tratamiento de la resistencia a la insulina,

de la diabetes tipo 2 y de la hiperlipidemia.
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-s-vehiculo

o-facemato 250 mgikg
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
: SOLICITUD DE PATENTE
| DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
(21) No. Solicitud (51) Int. Cl
(22j Fecha de presentacion (71) Solicitante: METABOLEX, INC.
_ DIATEX, INC.
(30) Prioridad  SI
- (72) Inventor (es) :
(319 No. de solicitud: 09/325,997 1) KENNETH L. LUSKEY, M.D.
: 2) JIAN LUO, M.D.
(32) Fecha de presentacion: JUNIO 4, 1999
(33) Pais: ESTADOS UNIDOS (74) Apoderado:
‘ DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
‘ft) Titulo: NUEVAS COMPOSICIONES DERIVADAS DE ACIDO (-)(3-TRIHALOMETILFENOXI)(4-
[ ZALOFENIL) ACETICOS Y METODO PARA EL TRATAMIENTO DE RESISTENCIA A LA
; INSULINA, DIABETES TIPO 2, E HIPERLIPIDEMIA

(57)

La presente invencion provee el uso de derivados y composiciones de 4cido (-) (3-trihalometoxi)
(4-halofenil) acético en el tratamiento de la resistencia a la insulina, de la diabetes tipo 2 y de la
hiperlipidemia.

S id: extpa341
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. SUPERTMDUSTRIA ¥ CORERLID N
REQUISITOS MINIMOS PARA / ¢: cscicn : 00041501 000000 Falios:

na (RHD): 2000-06-06 1651216 ,‘
i;:;lte | ;002 FATENTES D { REGISTRD/ A PRESENTAC

'; / Depentencia: 2020 DIVISIO DE WIEVS CREGCIONES
| | PATENTE DE INVENCION [ MODELO DE UTILIDAD [ ]

?ombre e identificacion de! Soficitante [ 1]

Nombre e identificacion del Inventor []
“ Kb 0 nombre de la Invencién []
| Xw ipcion []
Kf:dicaciones 61 []

/N Gmen L]
o Comprobante dePago - 7 L]

COMPLETA[ INCOMPLETA [ ]

i s NS
et b

DISENO INDUSTRIAL | ]

o Nombre e identificacion del peticionario [1]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1]
o |ndicacion del género de productos para los cuales debe ufilizarse []
» Representacion grafica {1
¢ Comprobante de pago [ 1]
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

" Firma Rey

- Fecha: v . Carrera 13 No. 27-DD Pise 5y 10
; Conmutador: 334 12 21.2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mail: info@xsic.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombig
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-41901
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1 ' NO[X] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decisién 344, art. 14-a).

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE] ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x ] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucion 002 del 4 de
Enero del 2000).

Si[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo v de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

\SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su

| conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

| nacional. ‘

#f'[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo

reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
ao (Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
\ S.1C).

i s‘[ : NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OLSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
oerbﬁmda su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
pnondad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

1 NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
‘ %5[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 7 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

\{3_9

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y-10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Radicacién n° 00041901

SI C SUPERINTENDENCIA
"~ DE INDUSTRIA A
= Y COMERCIO 0()

Folio __}QQ__
o ‘ _
1° EXAMEN DE FORMA 10-0) - (S

3o

CONCEPTO TECNICON°_[372 IPC: A61K 31/215

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de 1a Decigi6n 344 ge determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SI[X]NO[ ]
SI[X]NO[]
131[)(] NO[]

!

SI[X]NO[]
SI[XINO[ ]
SI[-INO[-]

SI[X]NO[]
1[N0 [X]

sI[ NO[X]
st{-]NO [-]

SI[X]NO []

SIXINO [ ]

SIl\t[ 1NO [X]

Contiene 1a identificacién correcta del inventor (Art 8, Art 13-a).
Contiene 1a identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta,
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Arcﬁivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[X]NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., 15 de julio de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO N°}14 77
EXPEDIENTE N° 00041901 : IPC: AB1K 31/215

./ly -Las reivindicaciones deben ser numeradas en forma consecutiva, ya que tal como
‘ estan, hay doble reivindicacién 1 hasta 17.
./+ -La reivindicacibn 26 no es clara porque contiene expresiones tales como
| “aralcarboxllo Irferior, -aicoxilo inferior, alquilo inferior, alquitamino inferior, alquilamino
inferior sustituido” y términos similares, los cuales son inaceptables en las
reivindicaciones porque no se sabe que se quiere significar inequivocamente con
esas expresiones.
./+ -Las reivindicaciones 27 a 29, no son claras porque el encabezado no es
| consecuente con el resto de la reivindicacion, una composicién se caracteriza por sus
elementos constitutivos, no por Ia cantidad que se le de a un paeiente, o por su
posterior efecto terapeutico.

/%  -Se debe adjuntar los artes finales de Ia estructura quimica principal.

Santa Fe de Bogota DC, 15 de agosto de 2000

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-41901

AUTO 2011

i DISPONE
! ie i
ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
somision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
fespuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

forma.

ARETICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

i

i
i

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE /2 A 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., alos

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

W)

Cf?ENZA CESPEDES DE VERGEL

|

|

1X

NOTIFICADO POR ESTADO

5 téfé de Bogota D.C.Q 4 AG0. 200 offficado por anotacion en estado de esta misma

ENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
- SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO -

'VEN¢IMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



