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1, Me reflero a ml solicitud de patente arriba nombrada de fecha 30 de
Noviembre de 2000.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1) Coplas autenticas (2) de las primeras solicitudes de patente !
presentadas para el Invento arriba nombrado respecto de la cual
reclamo prloridad, a saber:

(a) Copla autentica debidamente certificada de la solicitud
britAnica nimero 9928561.1 de 2 de Diclembre de 1999,
junto con su traduccldn simple correspondiente a |la
totalidad de dicho documento; y

(b) Copla autentica debldamente certificada de la solicitud
britdnica nimero 0003500.6 de 15 de Febrero de 2000,
junto con su traduccién simple correspondiente a la
totalidad de dicho documento.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

|

| -‘.* 9 NOREDA

.P. 10.782
Cédigo 231

e



C
La
. Oficinsa de
: Patentes
La Oficina de Pateutes
Concept House
Cardiff Road
Newport
South Wales
NP10 8QQ -

Yo, el abajo firmante, un funcionario en ejercicio debidamente autorizado de
acuerdo con la Seccidn 74(1) y (4) del Acta de Desregulacion y Acta de Renuncia por Contrato
de 1994 para firmar y otorgar certificados a nombre del Administrador General, por la presente
certifico que lo anexo a la misma es una copia verdadera de los documentos que se presentaron
originalmente en relacion con la solicitud de patente identificada en la misma.

De acuerdo con los Reglamentos de Patente 1982 (Registro de compafiias), si una
compalia mencionada en este certificado y cualesquiera documentos anexos, tiene re-registro
bajo el Acta de Conipailias 1980 con el mismo nombre con el cual se registro inmediatamente
antes del re-registro inmediatamente antes del re-registro, a excepcion de las sustituciones como,
o inclusiones como, la Gltima parte del nombre de las palabras “compafiia piblica limitada” o sus
equivalentes en Gales, se refieren al nombre de Ia compaiiia de este certificado y cualesquiera

documentos adjuntos, deberin ser tratados como referencias al nombre con el cual se re-registro. .

De acuerdo con los reglamentos, las palabras “compailia publica limitada” pueden
ser reemplazadas por p.l.c., plc. P.L.C., o PLC.

El re-registro bajo el Acta de Compafiias no constituye una nueva entidad legal,
sino solamente somete a la compailia a ciertas leyes de compatiia adicionales.

(SELLO)

Firma: (firma)
Fecha: 09 de Noviembre del 2000

Una Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio ¢ Industria



Forma de Patentes 1/77

La
_ Oficina de 177

Acta de Patentes de 1977 Patentes
(Regla 16)
Solict i LA OFICINADE PATENTES  Lg Oficina de Patentes
Solicitud para el Otorgamiento de una 6Dk N 1998
(Véanse notas en la parto trasera de esta PRaSION DE LA MaguNa  Cardiff Road
forma. También se puede obtener un folleto REGISTRADORA) Newport
explicativo en la oficina de patentes para Gwent NP9 IRH
ayudarie a presentar esta forma) )
1. Su referencia SAL/PF3830
2. Niimero de solicitud de patente 9928561.1 N
_(Esta parte la leerd 1a oficina de patentes) 02 de Diciembre de 1999
3. Nombre complcto, direccién y codigo postaldel GLAXO GROUP LIMITED
solicitante o de cada uno de los solicitantes GLAXO WELLCOME HOUSE
(Subraye todos los apellidos) BERKELEY AVENUE

GREENFORD

MIDDLESEX

UB6 ONN, GB
Nimero de patentes ADP (en caso que lo conozca) 473587003

Si el solicitante es una corporacién, proporcione el
pusleshdodesulmorpmw{m

4. Titulp de i

COMPUESTOS QUIMICOS

3. Nombre del Agente (¢n caso de que cxista yno)
“Direccion para servicio™ en el Reino Unidoa la
cual debe enviarse la correspondencia (favor de
incluir el codigo postal)

Numeyo ADP de patentes (en caso de conocerse)

6. Si se declara una prioridad a partir dc una 0 mas

solicitudes para patente anteriores, proporcionc ¢l
pais y fecha de presentacion de la solicitud o de
cada una de las solicitudes amteriores y (en caso de
que sc conozca) el nimero de solicitud o de cada
uno de Jos mimeros de solicitud.

7. Si esta solicitud estd dividida o se deriva de
alguna otra mancra de una solicitud briténica
anterior, proporcione el mimero y la fecha de
_presentacién de la solicitud anterior

STEPHANIE ANNE LEAROYD
(VER HOJA DE CONTINUACION)

GLAXO WELLCOME PLC

GLAXO WELLCOME HOUSE, BERKELEY
AVENUE

GREENFORD, MIDDLESEX

UB6 ONN, GB
6931703002
Pais Nimero de Solicitud de
" Prioridad Fecha de
(si se conoce) presentaci
6n
(dia/mes/aiio)
Numero de Solicitud Anterior Fechade
presentacion
{dia/mes/afio)

8. ;Existe una declaracion de inventor v de derecho
a cesidn de una patente requerida en apoyo a esta
solicitud?

1y



a) cualquier solicitante nombrado cn la parte 3 no
sea un inventor, ©

b) existe un inventor que no haya sido nombrado
como un solicitante, o

¢) cuando cuaiquier solicitante mencionado es un
_cuerpa corporativo;

9. Introdurca ¢l nimero de hojas para cualquiera de
los capitulos siguicntes que le prescaten con esta
forma. No incluya Jas copias del mismo documento

Hojas que siguen a esta forma

Descrincid

Reivindicacion(es)

Resumen

* Dibujo(s)

10. Si también se presenta alguno de los siguicntes
documentos, por favor indiquese la ca:tid.d en el

lado derecho de cada articulo.

R - JR

Documento de prioridad
Traduccién de los documentos de prioridad
Declaracion de inventor y derechos de otorgamiento

para una patente (forma de patente 7/77)
Solicitud para examen preliminar y biisqueda
(forma de patentes 9/77)
Solicitud para examen sustantivo
(forma de patentes 10/77)
Cualquier otro documento
(por favor especifique)
11. Y o/nosotros solicitamos i otorgamiento de una
patente en base a esta solicitud
(Riibrica)
STEPHANIE ANNE LEAROYD
PARA
. Fecha: 01 de Diciembre de 1999
12. Nombre v niimero telefénico diunn de la Kim Allen
persona pars establecer contacto en ¢l Reino Unido  0181-966 5721

Advertencia

Después de que se ha depositado una svlicitud para
una patente, el controlador de a ¢fici 1.1 de
patentes considerard si se dehe proh:bir o
restringir la publicacion o comunicucion de la
invencion, bajo la Seccion 22 del Acw» de Patentes
de 1977. En caso necesario, se le infuraard de
prohibir o restringir su invenciin de ¢sta manera.
Ademds, st usted vive en el Reina Urnco. la Seccion
23 del Acta de Patentes de 1977 imvide que se
apliquen patentes en el extranjero sin solicitar
primero un permiso por escrito a la Oficina de
Patentes, a menos que se haya depos'iado ung
solicitud por lo menos seis semana: anteriores en el
Reino Unido para una patente parc lu misma
invencion, y si no se ha proporciorcdo instruccion

Y



para prohibicion de publicacion o comunicacion, o
se ha recibido una de esas instrucciones.

a) Notas

Si necesita ayuda para llenar esta forma o i ticne
alguna favor de contactar a la Oficina de
Patentes al 0645 500505.

b) Escriba sus respucstas en letras mayiisculas
usando tinta negra ¢ puede escribirlas 8 miquina.
c) Si no hay suficiente espacio para todos ios
detalles relevantes o cualquier parte de esta forma,
favor de continuar en una hoja separada y escribir
“ver hoja de continuacidn™ en la(s) parte(s)
relevante(s). Cualquier hoja de continuacién deberd
anexarse a esta forma. Si se ha contestado “Si” se
necesitard Lienar la Forma de Patentes 7/77.

d) Una vez que llenada 1a forma debe recordar
firmarla y poner la fecha.

¢) Para conocer detalles de los derecho:: y formas de
pago, favor de ponerse en comtacto con ia Oficina
de Patentes.



NOMBRE (S)

DIRECCION

X

Mandatarios Adicionales

(Ver Pégina 1 No. §)

Alan HESKETH

Michael ATKINSON

Karen CRAWLEY
Christiane Elizabeth FISHER
Peter I. DOLTON

Hugh B. DAWSON

Wendy Anne FILLER

Ruth Elizabeth HACKETT
Audrey HAMMETT

Sian Catherine HOCKLEY
Graham M.H. LANE
Stephanie Anne LEAROYD
Helen Kaye QUILLIN
Michael A REED

Marion REES

Michael John STOTT
Andrew J. TEUTEN

Rachel M. THORNLEY
Janis Florence VOLCKMAN

Glaxo Wellcome plc
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Gran Bretafia

W
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COMPUESTOS QuiMicos

La presente invencién se refiere a
ciertos compuestos novedosos. En particular, 1la
presente invencién se refiere a compuestos que
activan el subtipo alfa del receptor activado por
el proliferador de ©peroxisomas humano (“hPPAR
alfa”). La presente invencié4n se refiere también a
métodos para preparar los compuestos y métodos para
15 prevencién o tratamiento de enfermedades o
condiciones mediadas por el PPAR alfa.

Varios factores de riesgo
independientes han sido asociados con la enfermedad
cardiovascular. Estos incluyen la hipertensién,
niveles incrementades de fibrinbgeno, altos niveles
de triglicéridos, colesterol LDL elevado,

colesterol total elevado, y - Bajos niveles de

colesterol HDL. Los inhibidores de HMG CoA

reductasa (*estatinas”) son ttiles para el
tratamiento de condiciones caracterizadas por altos
niveles de colesterol LDL. Se ha demostrado que
reducir el colesterol LDL no es suficiente para
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en
ciertos pacientes, particularmente aquellos con

niveles normales de colesterol LDL. Este fondo de

123
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peblacién se identifica por el factor de riesgo
independiente de niveles bajos de colesterol HDL.
El riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
asociada con bajos niveles de colesterol HDL no ha
sido abordado exitosamente mediante la terapia con
farmacos (es decir, actualmente no existen farmacos
en el mercado que sean Utiles para elevar el
colesterol HDL por encima de 40%). (Bisgaier, C.
L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

El sindrome X (incluyendo el sindrome
metabdlico) se define vagamente como una reunién de
anormalidades que incluyen la hiperinsulinemia, 1la
obesidad, niveles elevados de triglicéridos, é&cido
urico, fibrinégeno, pequefias particulas densas de
colesterol LDL y el inhibidor del activador del
plasminbgeno 1 (PAI-1) y . niveles reducidos de
colesterol HDL,

La NIDDM se describe como la

" resistencia a 1la insulina, la cual a su vez causa

una produccién anémala de glucosa y una disminucién
en la captacién de glucosa por el misculo
esquelético. Estos factores conducen eventualmente
a una telerancia deteriorada a la glucosa (IGT) vy a
hiperinsulinemia.

Los Receptores Activados por el
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Proliferador de las Peroxisomas (los PPAR) son
receptbres huérfanos que pertenecen a la
superfamilia de receptores esteroides/retinoides,
de factéres de transcripcién activados por
ligandos. Ver, por eljemplo, Willson, T.M y Wahli,
W., Curr. Opin. Chem. Biol., (1997), Vol. 1, Ppp

2355-241.

Tres receptores activadoes por el
proliferador de peroxisomas, de mamiferos, han sido
aislados y denominados PPAR-alfa, PPAR-gama, PPAR-
delta {también conocido como NUC1l o PPAR-beta).
Estos PPAR regulan la expresié4n de genes blanco,
enlazdndose a elementos de la secuencia de ADN,
denominados elementos de respuesta PPAR (PPRE).
Hasta la fecha los PPRE se han identificados en los
intensificadores de cierto numero de genes que
codifican proteinas que regulan el metabolismo de
los 1lipidos, sugiriendo gque los PPAR juegan un
papel central en la cascada de sefilalizacién
adipogénica y en la homebstasis de 1lipidos (H.
Keller y W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-296, 4
(1993)).

Ciertos compuestos gque activan o de
otra manera que interactdan con uno o mids de los

PPAR, han sido implicados en la regulacién de los
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niveles de friglicéridos y colesterol en modelos
animales. Ver, por ejemplo, las Patentes
Norteamericanas 5,847,008 (Doebber et al) y
5,859,051 (Adams et al.) y las publicaciones PCT WO
97/28149 (Leibowitz et al.) y W099/04815 (Shimokawa
et al).

Los fibratos son una clase de farmacos
que pueden reduncir los triglicéridos en el suero
de 20 a 50 %, reducir el colesterol LDl de 10 a
15 %, cambiar el tamafio de particula del LDL, desde
denso pequefio mads aterogénico hasta colesterol LDL
denso normal, e incrementar el colestercl HDL del
10 al 15 %. Evidencias experimentales indican que
los efectos 'de los fibratos en 1los 1l1lipidos del
suero son mediados a través de la activacién del
PPAR-alfa. Ver, por ejemplo B. Staels et al.,
Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). La
activacién d=l PPAR-alfa da por resultado 1la
transcripcién de enzimas 1lo cual incrementa el
catabolismo de acidos grasos y disminuye de novo
la sintesis ds acidos grasos en él higado, lo cual
da por resu]t&&o la sintesis reducida de
triglicéridos ' la produccién/secrecién de
colesterol VLDL. Ademé&s, la activacidtn del PPAR

alfa disminuye la produccién de apoC-III. La
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reduccién del apoC-III, un inhibidor de la
actividad LPL, incrementa 1la eliminacién del
colesterol VLDL. Ver, por ejemplo, J. Auwerx et
al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), 529-837,

5 124 (Suppl), (1996). Los ligandos del PPAR alfa
pueden ser Wtiles para el +tratamiento de 1la
lisdipidemia y trastornos cardiovasculares, ver
Fruchart, J.C.., Duriez, P., y Staels, B., Curr.
Opin. Lipidel. (1999), Vol 10, pp 245-257.

10 De acuerdo con un primer aspecto de 1la
invencidén, se proporciona un compuesto de fédrmula
(I), y sales, solvatos y é&steres hidrolizables,

farmacéuticamente aceptables, del nmismo:

'3 0 :
R' . Hl)n\ Y
""f(x;@/‘ x’)ié% " o

15
en donde
X, representa O u S;
R' y R? representan independientemente
halbgeno, -CHy y -OCHa;
20 n representa 1 o 2;

X2 representa NH, NCHs; u 0O;
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uno de Y e Z es N y el otro es O u S;

R’ representa fenilo o piridilo (en
donde N estd en 1la posicibn 2 6 3) y esta
opcionalmente substituido por ﬁno O mas halégenaq,
CF3, alquilo de 1 a 6 étoqos de carbono, de cadena
recta o ramificada, con la condicién de que cuando
R} sea piridilo, el N no esté substituido.

En otro aspecto, la presente invencién
describe un método para la prevenciédn o tratamiento
de la enfermedad o condicidén mediada por el PPAR
alfa humano (“*hPPAR alfa”), el cual comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de esta invencién. Las
enfermedades o condiciones mediadas por el hPPAR
alfa incluyen la dislipidemia, incluyendo la
dislipidemia diabética asociada y la dislipidemia
mixta, el sindrome X (tal como se definibé en esta

solicitud y abarca el sindrome metabdélico), paro

cardiaco, hipercolesteremia, enfermedaqd
cardiovascular incluyendo la aterosclerosis,
arteriosclerosis Y la hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus tipo 1II, diabetes tipo I,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia y 1la

regulacién del apetito ye ingestidén de alimentos en

sujetos que sufren de trastornos tales como
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obesidad, anorexia bulimia y anorexia nerviosa. En
particular, 1los compuestos de esta invencién son
dtiles en el tratamiernto Y prevenciédn de
enfermedades y condiciones cardiovasculares, que
incluyen 1la aterosclerosis, arterioesclerosis,
hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de ia invencién,
preferentemente con asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un compuesto de la invencién para el
uso en terapia, v en particular en medicina humana.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona el uso de un compuesto de la invencién
para la fabricacién de un médicamento para el
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada
por el hPPAR alfa.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un método de tratamiento de un paciente
que sufra de una enfermedag o condicién mediada por

el hPPAR alfa, el cual comprende la administracién

de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencién.
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Como se wusa en la presente, “un
compuesto de la invencidén” significa un compuesto
de foérmula (I) © una sal, solvato o éster
hidroliiable, farmacéuticamente aceptable, del
mismo.

Aunque en el alcance de esta invencién
se incluyen ésteres hidrolizables, se prefieren
los &cidos debido a que 1los datos sugieren gque
aunque los ésteres son compuestos Gtiles,
realmente pueden ser los éacidos a los cuales se
hidrolizan, los que son los compuestos activos. Los
ésteres dque se hidrolizan facilmente, . pueden
producir el 4&cido carboxilico en condiciones de
ensayo o in vivo. Generalmente el Aacido carboxilico
es activo, tanto en ensayos de enlazamiento como en
ensayos de transfeccién transiente, aunque el
éster usualmente no se enlaza bien pero es activo

en ensayo de transfeccidén transiente,

" presumiblemente debido a la hidrélisis. Los é&steres

hidrolizables preferidos son ésteres de alquilo de
l a 6 atomos de carbono, en donde el grupo alquilo
puede ser de cadena recta o ramificada. Los ésteres
de metilo o etilo son los mas preferidos.
Preferentemente X; representa O.

Preferentemente uno de R! vy R?
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representan H y los méds preferidos son en donde R!
y R? representan ambos H.

Preferentemente n representa 1.

Preferentemente X; representa NH.

Preferentemente Z representa N.

Preferentemente R? es . fenilo,
opéionalmente substituido. Preferentemente R3? es
monosubstituido o© disubstituido. Preferentemente,
cuando R? es piridilo el N esta en la posicién 2. RY
preferentemente estéa monosubstitdido en la posicién
para y mas preferentemente es fenilo. Un
substituyente preferido es CFj.

Aunque los grupos preferi&os para cada
variable se han listada en general, anteriormente,
de manera separada para cada variable, los
compuestos preferidos de esfa invencién incluyen
aquellos en los que varias de cada variable en 1la

Férmula (I) se seleccionan a partir de 1los grupos

preferidos, mas preferidos, (o} de los mas
preferidos, para cada variable. Por 1lo tanto,
esta invencién pretende incluir todas las

combinaciones de los grupos preferidos, mas
preferidos, y de los ma&s preferidos.
Preferentenmente, los compuestos de

Férmula (I) son agonistas del hPPAR alfa. Como se
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usan en la presente, se entiende por “agonista” o
“compuesto activador” o “activador” o similar,
aquellos compuestos que tengan un pKi de al menos
6.0 para el PPAR relevante, por ejemplo el hPPAR
alfa, en el ensayo de enlazamiento descrito
posteriormente, Yy gque consigan al menos 50 §% de
activacién del PPAR relevante, con relacién al
control posiciwn indicado, apropiado, en el ensayo
de transfeccibén descrito posteriormente a
concentraciones de 10° M o menores. De manera mas
preferente, los compuestos de esta 1invencién
consiguen 50 % de activaciétn del PPAR alfa humano,
en el ensayo de transfeccién, a concentraciones de
107 M o menores.

De la manera mas preferente, los
compuestos de la Férmula (I) son agonistas
selectivos del hPPAR alfa. Como se usa en la
presente, un “agonista selectivo del hPPAR alfa” es
un agonista J:1 hPPAR alfa cuya ECsp para el PPAR
alfa es al renos 10 veces menor que su ECsp para el
PPAR gamma y PPAR delta. A esos compuestos
selectivos se pueﬁe hacer referencia como “10 veces
selectivos”. iLa ECs¢ se define, en el ensayo de
transfeccidn descrito posteriormente Y es la

concentracién a la cual un compuesto consigque el
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50 % de su actividad maxima. Los compuestos méas
preferidos son agonistas del hPPAR alfa mas de 100
veces selectivos.

Un compuesto particularmente preferido de la_
invencién es el 4cido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil)tiazol-5-il-carbonil)aminolne-
til}fenoxi}propibnico.

El compuesto preferido listado
anteriormente, es un agonista s8electivo del hPPAR
alfa.

Los ' experimentados en la técnica
apreciarén también que los compuestos de la
presente invenciédn se pueden utilizar también en la
forma de wuna sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Las sales fisiolégicamente
aceptables de los compuestos de Férmula (I)
incluyen las sales convencionales formadas a partir
de dcidos o Dbases, inorgAnicos u organicos
farmacéuticamente aceptables, asi como las sales de
adicién de 4dcido de amonio cuaternario. Ejemplos
mas especificos de sales de Aacido, adecuadas,

incluyen 1las del A&cido clorhidrico, bromhidrico,

‘sulfirico, fosfébrico, nitrico, perclérico,

fumarico, acético, propibénico, succinico,

glicdlico, férmico, 1lactico, maleico, tartéarico,
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citrico, palmoico, malénico, hidroximaleico,
fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico,
fumarico, toluensulfénico, metansulfénico,
naftalen-2-sulfénico, bencensulfénicp;

hidroxinaftoico, hidroyédico, mAlico, esteroico,
tanico Y similafes. Ofros &cidos tales COmo
oxalico, aunque como tales no son farmacéuticamente
aceptables, pueden ser Utiles en la preparacién de
sales 1tiles como compuestoes intermedios para
obtener los compuestos de la invencidén y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos mas
especificos de sales badsicas adecuadas, incluyen
las sales de sodio, 1litio, potasio, magnesio,
aluminio, calcio, zinc, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, N-metilglucamina y procaina. Las
referencias posteriores que se hacen en la presente
a un compuesto de acuerdo con la invencién,
incluyen tanto los compuestos de Férmula (I) como
sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de la invencién y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, s5e
administran convenientemente en la forma de
composiciones farmacéuticas. Esas composiciones se

pueden presentar convenientemente para el uso, en
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una manera convencional, en mezcla con uno o mAas
portadores o excipientes fisiolégicamente
aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de
la presente invencién se puedan administrar
terapéuticamente como el producto quimico en bruto,
es preferente presentar'el ingrediente activo comeo
una formulacién farmacéutica. El(los) portador(es)
debe (n) ser “aceptable(s)” en el sentido de gque sea
(n) con los otros ingredientes de la formulacién y
que no sea(n) dafiino{(s) para el que reciba el (los)
mismo(s).

Por consiguiente, la presente invencién
proporciona ademas una formulacidédn farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (I) o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del nismo,
junto con uno o© mas porta@orés farmacéuticamente
aceptables para el mismo, Yy opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos y/o0 profilécticos.

Las formulaciones incluyen aquellas
adecuadas para la administracién oral, parenteral
(incluyendo 1la subcuténea, por ejemplo, mediante
inyeccién o mediante ' tableta de depésito,
intradérmica, intratecal, intramuscular, por

ejemplo, mediante depbésito o intravenosa), rectal
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y tépica (incluyendo dérmica, bucal y sublinglial)
aungque 1la ruta mas adecuada puede depender, por
ejemplo, de la condicién y trastorno del paciente
que la reciba. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en una forma de dosificacién
unitaria Yy se pueden preparar a través de
cualesquiera de los nétodos bien conocidos en la
técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen
la etapa de poner en asociaciédn 1los compuestos
(*ingrediente actijo”) con el portador que
constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En
general, las formulaciones se preparan poniendc en
asociacién, de manera uniforme e intima, el
ingrediente activo con portadores liquidos o
portadores finamente divididos, o ambos,. y luego si
es necesario, dando forma al producto'hasta obtener
la formulacibédn deseada.

Las formulaciones adecuadas para 1la
administracién oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como capsulas, saquitos o
tabletas (por ejemple, tabletas masticables en
particular para la administraciédn pediatrica) cada
una de -las cuales contenga una cantidad determinada
del ingrediente activo; © como un polve o grénulos;

como una solucidén o una suspensidédn en un liquido
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acuoso © en un liquido no acuoso; o como una
emulsién liquida de aceite en agua o una emulsién
liquida de agua en aceite. El1 ingrediente activo
puede preéentarse también como un bolo, electuario
o pasta.

Una tableta se puede fabricar mediante
compresién o moldeo, opcionalmente con uno o més
ingredientes auxiliares. Las tabletas comprimidas
se pueden preparar comprimiendo en una maguina
adecuada, el ingrediente activo, en una forma que
fluya libremente, tal como un. polvo o granulos,
mezclado opcionalmente con otros excipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes (por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto, mucilago de almidén o
polivinilpirrolidona), materiales de relleno (por
ejemplo, lactosa, azlucar, celulosa microcristalina,
almidén de maiz, fosfato de calcio o sorbitel),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
dcido esteédrico, talco, polietilenglicol o silice),
desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa o
almidén glicolato de sodio) o agentes humectantes,
tales comc el lauril sulfato de sodio. Las tabletas
moldeadas. se pueden fabricar moldeando, en una

maquina adecuada, una mezcla del compuesto en
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polvo, humedecida con. un diluyente liquido inerte.
Las tabletas se pueden recubrir o ranurar
opcionalmente. Yy se pueden formular de manera tal
que proporcionen una liberaciédn lenta o controlada
del ingredienfe activo que se encuentre en las
mismas. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo
con métodos bien conocidos en la técnica.
Alternativamente, los compuestos de la
presente invencidén se pueden incorporar a
preparaciones liquidas orales tales como por
ejemplo suspensiones acuosas o aceitosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires. Ademias
las formulaciones que contienen estos compuestos se
pueden presentar como un producto seco para su
constitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Esas preparaciones liquidas pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes
suspendentes tales como el jarabe de sorbitol,
metilceluleosa, glucosa/jarabe de azicar, gelatina,
hidroxietilcelu'osa, carboximetilcelulosa, gel de
esterato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; afgentes emulsificantes tales como la
lecitina, aonnoleato de sorbitano o acacia;
vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceites

comestibles) t.ales como el aceite de almendras,
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aceite de coco fraccionado, ésteres aceitosos,
propilenglicol o alcohol etilico; y conservadores
tales como los p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo, o© &cido sébrbico. Esas 'preparaciones se
pueden formular también como supositorios, por
ejemplo, que' contengan bases convencionales para
supositorio tales como la manteca de cacao u otros
glicéridos. -

Las formulaciones para la
administraciédn parenteral incluyen 1las soluciones
estériles para inyeccién, acuosas y no acuosas, que
pueden contener antioxidantes, reguladores,
bacteriostdticos y solutos que hagan isoténica la
formulacidén con la sangre del paciente recipiente;
y suspensiones estériles acuosas y no acuosas gque
pueden incluir agentes suspendentes y agentes
espesantes.

Las formulaciones se pueden presentar
en recipientes de dosis unitarias o de dosis

miltiples, por ejemplo ampolletas y frasquitos

.sellados, y se pueden almacenar en una condicién

deshidratada por congelacidn (liofilizada) que
requiera dunicamente de la adiciétn de un portador
liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciédn,

inmediatamente antes de su uso. Las soluciones vy
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suspensiones para inyeccién, extemporéaneas, se
pueden preparar a partir de polvos, grénulos ¥y
tabletas, estériles, del tipo descrito previamente.

Las formulacion;s para la
administracién rectal se pueden presentar como un
supositorio con 1los portat-iores usuales tales como
la manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Las formulaciones para la
administracién tépica en 1la boca, por ejemplo
bucalmente o sublinglalmente, 1ncluyen pastillas
que contienen el ingrediente activo en una base con
saborizante, tal como sucrosa Y acacia o}
tragacanto, y pastillas que contienen el
ingrediente activo en una base tal como gelatina y
glicerina o sucrosa y acacia.

Los compuestos se pueden formular
también como preparaciones de depésito. Esas
formulaciones de accién prolongada se pueden
administrar por implantacién (por ejenmplo
subcutédnea o intramuscularmente) o nediante
inyeccién intramuscular. De esta manera, por
ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiéles poliméricos © hidrofdbicos adecuados
(por ejemplo como una emulsién en un aceite

aceptable) o com¢o resinas de intercambio iénico, o
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como derivados escasamente solubles, por ejemplo,
como una sal escasamente soluble.

Ademds de los ingredientes mencionados
particularmente anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en 1la
técnica, teniendo en cuenta el tipo de formulacién
en cuestiédn, por ejemplo, aquellos adecuados para
la administracién oral pueden incluir agentes
saborizantes.

Los experimentados en la técnica
apreciardn que la referencia, dque se hace en la
presente, a tratamiento, se extiende a la
profilaxis asi como al tratamiento de enfermedades
© sintomas bien establecidos. Ademé&s se apreciara
que la cantidad de.  un compuesto de la- invencién,
requerida para el uso en el tratamiento, variara
dependiendo de la condicién qué se trate y de 1la
edad y condicién del paciente y estard finalmente a
la discrecidén del médico o veterinario que atienda
el caso. No obstante, en general, las dosis
empleadas para el tratamiento de un humano adulto,
se encontraran tipicamente en el intervalo de 0.02
a 5000 miligramos por dia, preferentemente de 1 a
1500 miligramos por dia. La dosis deseada puede

presentarse convenientemente en una dosis uUnica o
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como dosis divididas administradas a intervaloes
apropiados, por ejemplo, dos, tres, cuatro o méas
dosis secundarias por dia. Las formulaciones de
conformidad con la invencién puedenlcqntener de 0.1
a 99% del ingrediente activo, convenientemente de
30 a 95% para tabletas y cépsulas y de 3 a 50% para
preparaciones liquidas.

El compuesto de férmula (I) para el uso
en la ©presente invencién, se puede usar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, por
ejemplo, estatinas y/u otrds farmacos reductores de
lipidos, por ejemplos los inhibidores MTP y los
reguladores ascendentes LDLR. Los compuestos de la
invencién se pueden usar también en combinacién con
agentes antidiabéticos, por ejemplo, la metformina,
sulfonilureas y/o los agonistas gamma PPAR (por
ejemplo las tiazoliﬁindionas, tales como por

ejemplo la Pioglitazona y la Rosiglitazona). Los

" compuestos se pueden usar también en combinacién

con agentes antihipertensivos tales como los
antagonistas de 1los canales de ca;cio y los
inhibidores ACE. La invencién proporciona de esta
manera, en un aspecto adicional, el uso de una
combinacién que contiene un compuesto de férmula

(I) con un agente terapéutico adicional, en el
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tratamiento de una enfermedad mediada por el hPPAR
alfa.

Cuando los compuestos de férmula (I) se
usan en éombinacibn con otros agentes terapéuticos,
los compuestos se pueden administrar vya sea de
manera secuencial o simulténea a través de
cualquier ruta conveniente.

Las conbinaciones a las que se hizo
referencia anteriormente, se pueden presentar
convenientemente para el uso en la forma de una
formulacién farmacéutica y de esta manera, las
formulaciones farmacéuticas que comprenden una
combinacién como la que se definié anteriormente,
de manera 6ptima junto con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, comprenden - -un aspecto
adicional de la invencién. Los componentes
individuales de esas combinaciones se pueden
administrar ya sea secuencial o simulténeamente, en
formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma
formulacién, se apreciard que los dos compuestos
deben de ser estables y compatibles entre si y con
los otros componentes de 1la formulacién y que se
pueden formular para la administracién. Cuando se

formulan de manera separada se pueden proporcionar
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en cualquier formulacién conveniente, de manera
conveniente en una forma tal como la que Se ‘conoce
para esos compuestos en la técnica.

Cuando se usa un compuesto de férmula
(I) en combinacién con un segundo agente
terapéutico activo contra la misma enfermedad
mediada por el hPPAR, la dosis de cada compuesto
puede diferir de 1la dosis cuando se usa el
compuesto solo. Las dosis apropiadas podran ser
apreciadas faAcilmente por los experimentados en la
técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden
prepararse convenientemente a través de un proceso
general en donde una porcién como (A} se acopla a
un . &cidoe (B) usando una reaccidn de acoplamiento
peptidico o mediante alquilacién de (A) usando una
amina no nucleofilica adecuada, como un cloruro de
dcido (C). Preferentemente, R es alquilo de 1 a 6
dtomos de carrono que se puede hidrolizar para dar
un Acido de =¢rmula (I), o si se puede hidrolizar
facilmente, se puede administrar el éster

resultante.
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Una sintesis preferida de (A) cuando X,

es O y X; es NH (y R' yv R? son H) es:

Obsérvese que esta sintesis.se lleva a
cabo preferentemente con 1la amina en donde 1la
funcién alcohol est& ya alquilada con la cadena
lateral acido protegida por R. Por ejemplo, cuando

10 n es 1, X; es O, X, es NH, Y es S, Z es N, R! y R?

son H, y R?® es 4-FC3-fenilo:

‘FD"%::;“W
W%“W
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Algunos de los compuestos intermedios
del tipo A se encuentran diéponibles
comercialmente, mientras que otros se pueden
sintetizar a través de técnicas evidentes para una

5 persona experimentada en 1; técnica. La sintesis de
los compuestos intermedios de tipo B se 1ilustra
posteriormente.

Los compuestos de la invencién se
pue&en producir a través de_un método alternativo

10 en el que los compuestos de férmula (D) se hacen
reaccionar con propionato de etil-2-bromo-2-metilo,
para producir el éster etilico del compuesto de
férmula (I) que se puede hidrolizar para producir
el acido libre.

15

"x’.o?_n'

HO

Los compuestos de férmula (D) se pueden
preparar a partir de la reaccién entre los
compuestos de férmula (B). y los compuestos de

20 férmula (E) con HOBT / EDC / NEts cuando X, es NH o
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NCH; o DIC / DMAP / NEt; cuando X; es 0.

La 1invencidn se 1lustra adicionalmente
5 a través de los siguientes ejemplos que no deberéin

considerarse como limitantes de la misma.

Compuesto Intermedio 1l:

O

El procedimiento es el que se describe

10

en Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13.
A 4-metoxibencilamina (25 g, 0.18 moles; Aldrich)
se adiciona HBr al 46% en H,O0 (106 ml, 0.9 moles;
15 Aldrich). La reacclén se somete a reflujo durante
toda la noche, luego la reaccién se enfria hasta
0°C y se neutraliza hasta pH7 lentamente con KOH;,).

La reaccién se deja agitar durante aproximadamente
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30 minutos, luego el sbélido se filtra y se seca.
El sélido se vuelve a disolver en MeOH caliente, se
filtra y la solucién se enfria para proporcionar
19 g (85%) del compuesto intermedio 1. RMN !H (DMSO-
d¢): & 8.0 (s. amplio, 1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d,
2H), 3.85 (s, 2H), 3.50 (s. amplio, 2H).

Compuesto Intermedio 2:

O

Se somete a reflujo, durante toda la
noche, una solucidn de 2—cloroacetoacetafo de etilo
(35.3 q., 29.7 mL, 0.21 moles) . y 4-
(trifluorometil)tiobenzamida (44 g, 0.21 moles) en
EtOH (300 mL). Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, 8se retira el solvente in
vacuo. El producto £final (compuesto intermedio 2)
se recristaliza en una cantidad minima de MeOH para
proporcionar 40 g (59%) del producto final como un
s6lido blanco. RMN 'H (CDCl3): & 8.10 (d, 2H), 7.70
(d, 2H), 4.40 (cuarteto, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).



10

15

27 W‘(pf{

Compuesto Intermaedio 3:

Al compuesto intermedio 2 (1.84 g, 5.8
mmoles) en THF se adiciona LiOH 1IN (6mL, 6 mmoles) y la
reaccién se agita a temperatura ambiente. Después de
aproximadamente 3 horas la reaccién se neutraliza con HCl
1IN, se extrae con 3 x 100 mL de EtOAc, se seca sobre
Na;S04, se filtra y el solvente se retira bajo vacio para
proporcionar 1.5 g (89 %) del c_ompuesto intermedio 3 como
un sélido blanco. RMN !H (DMSO-d¢): & 13.55 (s. amplio,
1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).-

C asto Intermedio 4:

Al compuesto intermedio 3 (1 g, 7 mmoles) en

CH,Cl./DMF (1:1) se adiciona HOBT (565 mg, 4.2 momoles;
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Aldrich), EDC (800 mg, 4.2 mmoles; Aldrich) vy el
compuesto intermedio 1 (860 mg, 7 mmoles). La reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente
se retira in vacuo, Se trata con HO y se extrae 3 x 100
mL con CH,Cl,. Las fases orgédnicas se combinan y se lavan
con HCl 1N, se secan sobre NazS04, se filtran y se
evaporan para producir una mezcla (N-substituida y N,O-
substituida). La mezcla se disuelve en MeCOH y se trata
con NaOH 1N. La reaccién se agita 18 horas a 50°C. El
solvente se retira in vacuo, y el residuo se disuelve en
CH,Cl;, se lava con H,0 y se seca sobre Na;S0,. El solvente
se evapora y el residuo se somete a cromatografia
{CHC1l,/MeoH: 99/1) para proporcionar 610 mg (47%) del
compuesto intermedio 6 como un sélido blanco. RMN H (DMSO-
ds): & 9.30(s, 1H), 8.80 (t, 1H), B8.20 (d, 2H), 6.70 (d,
2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s, 3H). '

Ejemplo ;:
Estar etilico del &cido 2-metil-2-[4-

[(d-metil-2-[4-trifluorometilfenil]tiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil }fenoxi)propibnico
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Al compuesto intermedio 4 (710 ng,
1.81 mmoles) en DMF (50 mL) se adiciona el KsCOs
(275 mg, 1.99 mmoles) seguido por Z—Qromo-z—
metilpropancato de etilo (2860uL, 1.91 mmoles:;
Aldrich) y 1la reaccién se calienta hasta 80 °c.
Después de 18 horas la reaccién se enfria hasta
temperatura ambiente y el solvente se retira in
vacuo. El1 res’duo se trata con agua (200 mL), se
extrae 3 x 50 mL de CH.Cl,, se seca sobre NapS50,, se
filtra y el solvente se retira bajo vaclio. El
residuo se somete a cromatografia {(CH2Cl./MeOH:
99/1) para proporcicnar 680 mg (77%) del ejemplo 1
como un aceite transparente. RMN H (CDCli3): &
7.95(d, 2H), 7.60(d, 2H), 7.15(d, 2H), 6.75(d, 2H),
6.05(t,7 1H), 4.45(d, 2H), 4.15(cuarteto, ZH{,
2.65(s, 3H), 1.50(s, 6H), 1.20(t, 3H).

Ej=mplo 2:

Acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2~[4-

trifluoromatil®anil)tiazol-5-

ilcarboniljaminolmetil ) fenoxi]propiénico.

Fy
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Al ejemplo 1 (680 mg, 1.39 mmoles) en
MeOH, se adiciona NaOH 1N (1.6 mL, 1.6 mmoles) y la
reaccién se agita a 60 °C. Después de 18 horas, la
reaccién se enfria hasta temperatﬁra ambiente y el
solvente se evapora. El residuo se trata con HCI
1IN, se extrae 3 x 20 mL con THF y el solvente se
retira bajo vacio. 500 mg (75%) GW 590735X se
precipitan como un sélido blanco, a partir de un
volumen minimo de CH:Cl; y pentano. Punto de fusién:
cambia de forma entre 60 y 70 °C; LC/MS .(m/z):
477.22(100%, AP-), 479.12(100%, AP+) ; anal.
C23H21FaN2045: Cc 5.71 (57.73), H 4.56(4.42),
N 5.77(5.85), S 6.15(6.70}.

Los siguientes Compuestos Intermedios y
ligandos se ﬁrepararon para los ensayos de
enlazamiento Y transfeccién descritos a

continuacién.

Compuesto Intermedio A: dcido 2-(4-(2-

207

{fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)=-2-metilbutanoico

Una solucién de 4-(2-
(fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenol (5.74 g; 21.16

mmoles) en 2-butanona (17 mL) y cloroformo (6 g) se
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adicioné, gota a gota, a una mezcla de hidréxido de sodio
(9.0 g; 225 mmoles) y 2-butanona (67 mnL) mientras se
pantenia la temperatura de reaccién debajo de los 30°C. La
mezcla se permitié agitar a 30°C por 4 horas. Se adiciopb
éter (100 mL) y el sélido resultante se recolectd por
filtracién y se lavé con éter (100 mL). El1 sblido se
disolvidé en aqua (70 mL) y cualquier residuo de éter se
removié por evaporacién. Se adicioné dacido clorhidrico 1N
para ajustar el pH hasta 1, y el aceite resultante se
extrajo con diclorometano (3 -x 50 mL). Los extractos
combinados se secaron (Na;SOy) Yy sSe evaporaron para
proporcionar un aceite amarillo (3.82 g; 49%). RMN ‘H
(CDC1;) :8 7.26 (s, 5H), 7.09 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 6.88 (d,
2H, J = 8.4 Hz), 5.09 (s, 2H), 4.75 (s. amplio, ;H), 3.42-
3.44 (m, 2H), 2.75 (t, 2H, J=6.7 Hz), 1.92-2.00 (m, 2H),
1.47 (s, 3H), 1.04 (t, 3, J = 2.6 Hz). Espectrometria de

masas ES; m/e (M+H)* = 372.

Compuesto Intermedio B: 2-(4-(2-

fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)—-2-metil butirato de

metilo

Una soluciédn del Compuesto Intermedio A (2.0 g:
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5.38 mmoles) en dimetilformamida (12 mL) se traté con
carbonato de potasio (2.23 g; 16.14 mmoles) y yoduro de
metilo (1.54 g; 10.76 mmoles) y la mezcla resultante se
agité a 23°C por 2 horas. La mezcla se filtré y el sédlido
recolectado se lavé con acetato de etilo (70 mL). El
filtrado se lavé con salmnera (4 X 50 nL), se secd (NaxSO,)
y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en
gel de silice usando hexano y luego acetato de etilo-hexano
al 33% como eluyente para proporclionar un aceite incoloro
(1.27 g; 61%).

RMN 'H (DMSO-ds):5 7.31 (m, S5H), 7.06 (d, 2H, J =
8.4 Hz), 6.68 (d, 2H, J = 8.4 Hzi, 4.98 (s, 2H), 3.67 (s,
3H), 3.15 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.86 (m, 2H),
1.38 (s, 3H), 0.86 (t, 3H, J = 7.3 Hz). Espectrometria de

masas ES', m/e (M+Na)® = 408.

Compuesto Intermedio C: sal acetato de 2-(4-(2-

aminoetil) fenoxi)-2-metil butirato de metilo

Una solucién del Compuesto Intermedic B (1.27 g;
3.29 mmoles) en metanol (50 mL) y é&cido acético (0.4 g) se
traté con paladio al 10% sobre carbén y se agité en una

atmbésfera de hidrbébgenoc (50 psi) por 2 horas. El catalizador

q
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se filtrd a través de celita y el solvente se evapord
para proporcionar un aceite amarillo con un rendimiento

cuantitativo (1.04 q).

RMN 'H (CDCl3):86 7.06 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77
(d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.70 (s. amplio, 2H), 3.76 (s, 3H),
3.02 (s. ampl.io, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.92 (m,
2H), 1.48 (s, 3H), 0.96 (t, 3H, J = 7.4 Hz). Espectrometria

de masas ES+, m/e (M+H)' = 252.

Compuesto Intermedio D: 2-(4-(2-(2,4-

dinitrofenilsulfonilamino)etil)fenoxi)-2-metil butirato de

metilo

Una solucién del Compuesto Intermedio C (2 gq:
6.42 mmoles) en CH;Cl, (40 mL) se tratd con una solucién de

bicarbonato de sodio saturada y la capa organica se separd.

" La capa acuosa se extrajo con CHCl, (5 x 50 mL) y las

capas orgénicas combinadas se secaron (Na,S0,) y se
evaporaron ﬁara proporcionar la base libre como un aceite
amarillo (1.61 g; 100%). Este se disolvidé en CH;Cl; (40 mL)
Yy se trat.:é con piridina (0.45 g; 5.61 mmoles) y cloruro de

2,4-dinitrofenilsulfonilo (1.5 g; 5.61 mmoles), y la mezcla
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se dejb agitar a 23°C por 3 horas. Se adicioné agua (60
mL) y la capa organica se separd, se lavdé con agua (3 x 40
mL) y solucién de bicarbonato de sodio saturada (40 mL). La
capa org&nica se secd (Na;SO;) y se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia usando EtQAquexano de 15 a 20%
como eluyente para propeorcionar un sélido amarille claro
(1.38 g; 51%). RMN 'H (CDCly):8 8.63 (d, 1H, J = 2.3 Hz),
8.49 (dd, 1H, J = 8.4HZ, J’' = 2.3 Hz), 8.07 (d, 1H, J = 8.4
Hz), 6.89 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.54 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
5.34 (t, 1H, J = 5,3 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.48 {(cuarteto, 2H,
J = 8.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.92 (m, 2H), 1.42

(s, 3H), 0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz).

Compuesto Intermedio E: g-(a-(z-((z,q-

dinitrofenilsulfonil) (hept-2-en-1-il))amino)etil) fenoxi)—-2-

metilbutirato de metilo

Una solucidén del Compuesto Intermedio D (515 mg;
0.654 mmoles) en THF (15 mL) se tratdé con trifenilfosfina
(343 mg; 1.308 mmoles), hept-2-en-l1-ol (150 mg; 1.308
mmoles) y dietilazodicarboxilato (228 mg; 1.308 mmoles) y

la mezcla se dejd agitar a 23°C por 1 hora. El solvente se

evapord y el residuo se purificé por cromatografia usando
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EtOAc-hexano al 10-15% como eluyente para proporciocnar un
semisdlido (400 mg; >100%). La TLC y la RMN muestran que el
compuesto deseado se presenta junto con 1,2-

(dietoxicarbonil)hidrazina.

Compuesto Intermedio F: 2-(4-(2-(hept-2-en-1-

ilamino)etil) fenoxi)-2-metil butanoato de metilo

La solucién del Compuesto Intermedio E (400 mg;
0.654 mmoles) en CHzCl, (5 mL) se tratd con trietilamina
(132 mg; 1.308 muoles) y &cido mercaptoacético (78 mg; 0.85
mmoles) y la mezcla se dej6d agitar a 23°C por 1 hora. la
mezcla se diluyé con EtOAc (30 mL) y se lavd con agua (3 x
20 mL) y bicarbonato de sodioc acuoso (30 fnL). La capa
organica se secé (NazS0,), se evapord y el residuo se
purific6é por cromatografia usando EtQOAc-Hexano al 10% y
luego EtOAc-Hexano al 50% y luego con MeOH como eluyente -
para proporcion'r un aceite (177 mg; 78% a partir del
Compuesto Internedio 24). '

RMN °H (CDCly):5 7.06 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 6.75
(d, 2H, J = 7.5 Hz), 5.59 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (d,
2H, J = 6.3 HzV, 2.87 (m, 4H), 1.96 (m, 4H), 1.47 (s, 3H),

1.28 (m, 5H), 0.96 (t, 3H, J = 7.6 Hz), 0.86 (t, 3H, J =
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6.9 Hz).

Compuesto Intermedio G: 2-(4-(2-(l-hept-2-enil-3-(2,4-

diquorofenil)ureido)etil)fenoxi)-z-metiibutirato de metilo

Una solucién del Compuesto Intermedio F (157 mg;
0.452 mmoles) en c%oruro de metileno (5 mL) se tratd con
2,4-difluorofenilisocianato (140 mg; 0.504 mmoles) y 1la
mezcla se permiti®é que reposara a 23°C por 18 horas. El
solvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo-
hexano al 10% y luego al 15% como eluyente, para
proporcionar un semisélido amarillo (212 mg; 93%),
contaminado con bis—(2,d-difluorofenil)urea_ que eluyd
conjuntamente en la columna.

RMN 'H (CDCl,):8 8.85 (s. amplio, 1H), 8.02 (m,
1H), 7.09 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77-6.90 (m, 4H), 5.70 (m,
1H), 5.36 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.54 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.84 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.55 (s. amplio, 1H)}, 1l.46 (s,
3H), 1.25-1.35 (m, 5H), 0.96 (t, 3H; J = 7.3 Hz), 0.88 (t,
?H, J = 7.4 Hz). Espectrometria de masas Cl/AP', m/e (M+H)"'
= 503,
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Acido 2-(4- (2- (1-hept-2-enil-3-(2, 4-

difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanoico

(Precursor del Radioligando)

Una solucidn del Compuesto Intermedio G (370 mg;
0.736 mmoles) en metanol (15 mL), se tratdé con NaOH 1IN (7.5
ml) y la mezcla se calenté bajo reflujo por 2 horas. La
mezcla se acidificé con HCl 1IN y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 mlL). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,) y se evaporaron.
El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice
usando acetato de etilo-hexano al 20% y luego acetato de
etilo como eluyente para proporcionar un aceite de color
marrén (280 mg; 78%).

RMN 'H (CDCl3):8 7.95-8.09 (m, 1H), 7.14 (d, 2H,
J=7.1 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 6.81 (d, 2H, J = 5.2
Hz), 5.66 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 3.56 (t, 2H, J = 7.4 Hz),
2.87 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2,00 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.27
(m, 6H), 1.03 (t, 3H, J-= 7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.3

Hz) . Espectrometria de masas ES”, m/e (M+H)* = 489.
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Radioligando: &cido 2-(4-(2-(2,3-ditritio-l-heptil-3-

(2,4-diflucrefenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanoico

Una solucién del precursor de -radioligando
preparada antericrmente (10 mg) en DMF anhidro (3.5 mL) se
transfirié a un recipiente de reaccién que contenia Pd al
10%/C (9.8 mg). El recipiente de reaccién se evacud y se
desgasificé por medio de un ciclo de congelaciéon-
descongelacién-evacuacién y luego se expuso a gas de tritio
(10.1 Ci). Después de 4 horas, la mezcla se filtré a traveés
de celita, se evapor6 y el residuo se disolvié en
acetonitrilo. Una porcién de esta solucién (0.8 mL, 26.6
mCi) se purificé por HPLC (Dynamax C8, 25 minutos,
gradiente para acetonitrilo:TFA al 0.1% 4:1 hasta
acetonitrilo:TFA al 0.1% 9:1, 235 nm). Las fr.acciones que
contienen el material puro se.combinan y se evaporan bajo
nitrbégeno. El1 residuo se volvié a disolver en acetonitrilo
para proporcionar una solucién del compuesto del titulo

(82.0 Ci/mmol, pureza radioquimica, 99%).

Acido 2-(4-(2-{1-heptil-3-(2,4-diflucrofenil)

ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanocico

La versiétn no marcada (“fria”) del radioligando
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anterior se prepard como un control. Una solucién del
Compuesto Intermedio G (10 mg) en DMF anhidro (3.5 mL) se
transfirié a un recipiente de reaccidtn que contenia Pd al
10%/C (9.8 mg). El recipiente de reaccidén se evacud y se
desgasific6 por medio de un ciclo de congelacién-
descongelacién-evacuacién y se expuso luegp a gas
hidrégeno. Después de 4 horas, la mezcla se filtré a través
de celita y se evapord. El1l residuo se purificd por
cromatografia usando MeOH/CH,Cl; al 2% como eluyente para

proporcionar una goma (7 mg).

Compuesto Intermedio H

0O
/\o o)
520

6‘0!

Se enfrié 4acido clorosulfénico (15 mL)
hasta 0°C, y se adicionaron luego 10.0 g (0.05M) de
2-metilfenoxiacetato de etile durante 10 minutos.
La mezcla de reaccién se agité a 0-5°C por 30
minutos, el bafio se removid y la agitaciédn se

continué por 2 horas. La mezcla de reaccidn se
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vacid en hielo, formando un sélido blanco gque se
lavé con agua helada, y se secd bajo alto vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (12.846 g,
B86%) . '

Acido 2-{2-metil-4-[({4~-metil-2-[4-

{(trifluorometil) fenil}-1,3-tiazol-5-

il}metil}sulfanil] fenoxilacético

El Compuesto Intermedio H (4.68 g, 16 mM) se
sometié a reflujo con 9.6 g de polvo de estailo en etanol
(20 mL) vy dioxano/HCl_(ZO mL). Después de 3 horas, la
mezcla de reaccién se vacié en hielo y CH;Cl, (200 mL) y se
filtr6. Las fases se separaron y la capa acuosa se -extrajo
2 X 50 mL CHClz. Las capas orgénicas combinadas se secaron
(Mgs0,), se filtraron y se evaporaron para proporcionar
3.5 g (97%). Este material estaba listo para formar

disulfuros y por lo tanto se usdé inmediatamente. Se

21T
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disolvié en acetonitrilo (50 mL) con el Compuesto
Intermedio 2 (4.0 g, 14.0 mM) y Cs;CO; (10.1 g, 31.0 mM) y

se agitdé por 1 hora y luego se diluyd con éter (200 mL) y

agua (200 mL). Las fases se separaron y la fase orgéanica se .

lavé 2 veces con NaOH 0.1 N (50 mL), se secé (MgSO,;), se
filtr6 y se evapord para proporcionar el producto crudo
(6.57 g) el cual se incorpord en forma de pasta liquida con
hexano:éter (1:"' y se filtrxr$é para proporciocnar el
Compuesto Intermedio puro 59 (5.0 g, 74%). Este material.se
hidrolizé luego como se describe a continuacién para
preparar el compuesto del titulo. Una soluciédn del éster
correspondiente (1 mmol) en THF (10 mlL) (en algunos casos
se adicionaron algunas gotas de MeOH para auxiliar a la
solubilidad), se traté con LiOH 1IN en agua (2 mL, 2
mmoles), y se agitd 16 horas a temperatura ambiente (cuando

las reacciones fueron lentas, la temperatura se elevé hasta

4

50°C). La solucién se neutralizé con HC1l- 1N (2 mL; 2 .

nmoles) y el sc. reate orgadnico se evapord para proporcionar
una solucién aciaosa con un producto insoluble. Si el
producto inscluble era un sblido, éste se filtrd y se secd
para proporcimnar el producto final. Si el producto
insoluble erz w. ateite, éste se extrajo con EtCAc (30 mL).
La solucién organica se separd, se lavd con agqua (2 x 30

mL), se sech, se filtrd, y se evapord para proporcionar el
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producto final.

El Acido 2-(2-metil-3-[3-{3-(4-ciclohexilamino)-[6-(4-
fluorofenilpiperazin-1-il)](1,3,5]triazin-2-
ilaﬁino}propillfeniltio)-2-meti1propi6nico para uso como.
una referencia PPAR alfa en los ensayos de transfecciédn
descritos a continuacién, se prepard de conformidad con el

siguiente método:
Acstona isobutlleno Alliftaiaimida
':O'.;WL. "'K:O"M;, e,

*hoophy mmmtber gy s
W“:-ﬂ -

RN S :




10

15

20

Ensayo de Enlazamjento:

Los compuestos se probaron respecto a su
capacidad para enlazarse al hPPAR gamma, hPPAR alfa 6 PP@R
delta usando un Ensayo de Proximidad de Escintilacién
(SPA). El1 dominio de enlazamiéﬁto al ligando PPAR (LBD) se
expresd en E. coli como proteinas de fusién marcadas con
poliHis y se purificé. E1 LBD se marcd luego con biotina y
se inmovilizaron en lechos de proximidad de escintilacién
modificados con estreptavidina. Los lechos se incubaron
luego con una cantidad constante del radioligando apropiado
(*H-BRL 49653 para PPAR gamma, acido 2-(4-(2-(2,3-ditritio-
1-heptil-3-(2, 4-difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-
metilbutanoico radiomarcado, para hPPAR alfa, y GW 2433
marcado, para PPAR delta (ver Brown, P. J y colaboradores.
Chem. Biol. 1997, 4, 909-918. Para la estructura y sintesis
de este ligando)) y concentraciones variables del compuesto
de prueba, y después del equilibrio, la radiactividad
enlazada a los lechos se mnmidié por un contador de

escintilacién. La cantidad de enlazado no especifico,
evaluada mediante los pozos de control que contenian 50 uM

del ligando no marcado correspondiente, se sustrajo de cada

punto de datos. Para cada compuesto probado, se
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construyeron curvas de concentracién del ligando contra
CPM del radicligando enlazado y los valores de K; aparente
se estimaron a partir de un ajuste por minimos cuadrados,
no lineal, de los datos, asumiendo un enlace competitivo
simple. Los detalles de este ensayo se reportan en otra

parte (ver, Blanchard, S$.G. y colaboradores, Develcpment of

a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome

Proliferator-Activated Receptor gamma Ligand Binding

Domain. Anal. Biochem. 1998, 257,-112-119).

Ensayo de Transfeccién:

Los compuestos se clasificaron selectivamente
respecto a su potencia funcional en los ensayos de
transfeccién transitorios, en células CV-1l, respecto a su
capacidad para activar 1los subtipos PPAR (ensayo de
transactivacién). Un sistema receptor quimérico establecido
previamente se utilizé para permitir la comparacién de la
actividad transcripcional relativa de 1los subtipos de
receptor en el mismo gen objetivo y para prgvenir que la
actividad del receptor endégeno complique la interpretacién
de los resultados. Ver, por ejemplo, Lehmann, J.M.; Moore,
L.B.; Smith-Oliver, T.A.; Wilkison, W.0.; Willson, T.M.;

Kliewer, S.A., An antidiabetic thiazolidinediona is a high
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affinity ligand for peroxisome proliferator-activated

receptor y (PPARy), J. Biol. Chem., 1995, 270, 12953-6. los

dominios de enlazamiento del ligando para el PPAR alfa,
PPAR gamma, y PPAR delta, de murino y humano, se fusionaron
cada uno al dominio de enlace del ADN del factor de
transcripcién GAL4 de levadura. Las células CV-1 se
transfectaron. transitoriamente con los vectores de
expresidén para la respectiva quimera PPAR junto con una
construccién reporfada conteniendo cinco copias del sitio
de enlace del ADN del GA‘L que maneja la expresidén de la
fosfatasa alcalina de placenta, secretada (SPAP) y B-
galactosidasa. Después de 16 horas, el medio se cambidé al
medio DME complementado con 10% de suero de becerrc fetal
al que se le habian eliminado los lipidos y el compuesto de
prueba a la concentracién apropiada. Después de 24 horas
adicionales, se prepararon extractos de células y se
ensayaron para la actividad de la fosfatasa alcalina y la
B-galactosidasa. La actividad de la fosfata alcalina se
.corrigié para la eficiencia de la transfeccién usando 1la
actividad de la P-galactosidasa como un estédndar interno
(ver, por ejemplo, Kliewer, S.A., y colaboradores, Cell 83,
B813-819 (1995)). Se usd rosiglitazona (BRL 49653) como un

control positivo en el ensayo del hPPAR gamma. El control
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positivo en los ensayos del hPPAR alfa fue el acido 2-(2-

metil~3-{3-{3-{4-ciclohexilamino)-[6-(4-
fluorofenilpiperazin-1-il)j[1,3,5)triazin-2-
ilamino}prépil]feniltio)-Z—metilpropibnico. El control
positivo para'los ensayos del PPAR delta fue Aacido 2-{2-
metil-4-[({4-metil-2-{trifluorometil) fenil}-1,3-tiazol-5-
il}metil)sulfanil] fenoxil}acético.

La solicitud de la cual forman parte la
descripcién y reivindicaciones, se puede usar como
una base para prioridad respecto a cualquier
solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de esa
solicitud subsecuente pueden estar enfocadas a
cualquier caracteristica Q combinacién de
caracteristicas descritas en 1la presente. Estas
pueden tomar la forma de reivindicaciones de
producto, método o uso, y pueden incluir, a manera
de ejemplo y sin limitacién alguna, una o mas de

las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) y sales,
solvatos y ésteres  hidrolizables, farmacéuticamente

5 aceptables, del mismo

R 0
R' (CHI)n\ &Y
o N % Cz) R o
X

en donde;

X, representa O u S;
R' v R? representan independientemente
10 halégeno, -CHi y -OCHj;
n representa 1 o 2;
X, representa NH, NCH; u 0O;
o) de Y e Z es N y el otro es O u S;
R 'representa fenilo o piridilo (en
15 donde N estd2 en 1la posicidén 2 6 3) y estéa
opcionalmente substituido por uno o méas halégeno,
CF3, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, de cadéna
recta o ramificada, con la condicién de que cuando

R? sea piridilo, el N no esté substituido.
20
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2. Un compuesto de férmula (I), el cual

es un agonista del hPPAR alfa.

3. Un compuesto de conformidad con la
5 reivindicacidén 2, el cual es un agonista selectivo del

hPPAR alfa.

4. Un compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1-3, en donde X, representa O.
10
5. Un compuesto de conformidad con las

reivindicaciones 1-4, en donde uno de R!' y R? es H.

6. Un compuesto de conformidad con 1la

15 reivindicacién 5, en donde R! y R? ambos representan H.

1. El compuesto de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 1-6, en donde n
representa 1.
20
8. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde X,

representa NH.



10

15

20

9. Un compuestoc de conformidad con las

reivindicaciones 1-8, en donde Z representa N.

10. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde R® estéa

monosustituido.

11. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 10, en donde R estid monosustituido en la

posiciédn para.

12. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones previas, en donde R’

es fenilo.

13. El acido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]tiazol-5-ilcarbonil)aminolmetil}fe-

noxiljpropibnico.

14. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de 1las .reivindicaciones 1-13 para uso en

terapia.
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15. Una composicién farmacéutica, que
comprende un compuesto de conformidad .con cualesqu;era de

las reivindicaciones 1-13.

15. Una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 15, que ademas comprende

un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

17. El1 uso de un compuesto de conformidad
con cualesquiera de las reivindicaciones 1-13, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una

enfermedad o condicién por el hPPAR alfa.

18. El uso de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde 1la enfermedad- o condicién
mediada por el hPPAR alfa es la dislipidemia, sindrome X,
paro cardiaco, hipercolesterenmia, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo II, diabetes tipo I,
resistencia a 1la insulina, hiperlipidemia, obesidad,

anorexia bulimia y anorexia nerviosa.

19. Un método para el tratamiento de una .
enfermedad o condicién mediada por el hf’PAR alfa en un

paciente, que comprende la administracién de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad

con cualesquiera de las relvindicaciones 1-13.

20. Un método de . conformidad con 1la
relvindicacién 19, en donde la enfermedad o condicibn
mediada por el hPPAR alfa es la dislipidemia, sindrome X,
paro cardiaco, hipercolesteremia, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo II, diabetes tipo I,
resistencia a la insulina, hiperliﬁidemia, obesidad,

anorexia bulimia y anorexia nerviosa.
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Un compuesto de férmula (I) y sales, solvatos y

ésteres h:i:drolizables, farmacéuticamente aceptables, del

Q@
HO ﬂ:' (CI“\)&O:)* R m

5 mismo

en donde;
X, representa O u S;

10 R y RZ, indel.aendientemente representan halégeno, -CHs ¥y
—-OCHj; |
n representa 1 6 2;
X, representa NH, NCHy u O;
uno de Y e Z es N, y el otro es O u S;

15 R} representa fenilo o piridilo (en donde el N esté. en la
posicién 2 6 3) y estéd opcionalmente sustituido por uno o
m&s de halégeno, CF3;, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
del cadena recta o ramificada, con la condicién de que

cuando R} es piridilo, el N no esté sustituido.
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Chemical Compounds

The present invention relates to certain novel compounds. In particular,
the present invention relates to compounds that activate the alpha subtype of
the human peroxisome proliferator activated receptor ("hPPAR alpha"). The
present invention also relates to methods for preparing the compounds and
methods for prevention or treatment of PPAR alpha mediated diseases or
conditions.

Several Iindependent risk factors have been associated with
cardiovascular disease. These include hypertension, increased fibrinogen
levels, high levels of triglycerides, elevated LDL cholesterol, elevated total
cholesterol, and low levels of HDL cholesterol. HMG CoA reductase inhibifors
("statins™) are useful for treating conditions characterized by high LDL-c levels.
it has been shown that lowering L_DL-c is not. sufficient for reducing the risk of
cardiovascular disease in some patients, particularly those with nomal LDL-c
levels. This population pool is identified by the independent risk factor of low
HDL-c. The increased risk of cardiovascular disease associated with low HOL-c
levels has not yet been successfully addressed by drug therapy (i.e., currently
there are no drugs on the market that are useful for raising HDL¢ >40%).
(Bisgaier, C. L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

Syndrome X (including metabolic syndrome) is loosely defined as a
collection of abnormalities including hyperinsuinlemia, obesity, elevated levels of
trigycerides, uric acid, fibrinogen, small dense LDL-c particles, and plasminogen
activator inhibitor 1 (PAI-1), and decreased levels of HDL-c.

NIDDM is described as insulin resistance which in tumn causes anomalous
glucose output and a decrease in glucose uptake by skeletal muscle. These
factors eventually lead to impaired glucose tolerance (IGT) and
hyperinsulinemia.

Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPARs) are orphan
receptors belonging to the steroid/retinoid receptor superfamily of ligand-
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activated transcription factors. See, for example, Willson, T. M. and Wahli, W.,
Curr. Opin. Chem. Biol., (1997), Vol. 1, pp 235-241.

Three mammalian Peroxisome Proliferator-Activated Receptors have been
isolated and termed PPAR-alpha, PPAR-gamma, and PPAR-delta (also known
as NUC1 or PPAR-beta). These PPARSs regulate expression of target genes by
binding to DNA sequence elements, termed PPAR response elements (PPRE).
To date, PPRE's have been identified in the enhancers of a number of genes
encoding proteins that regulate lipid metabolism suggesting that PPARs play a
pivotal role in the adipogenic signaling cascade and lipid homeostasis (H. Keller
and W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-296, 4 (1993)).

Certain compounds that activate or otherwise interact with one or mofe of
the PPARs have been implicated in the regulation of triglyceride and cholesterol
levels in animal models. See, for example, U.S. Patents 5,847,008 (Doebber et "
al.} and 5,859,051 (Adams et al.) and PCT publications WO 87/28149 (Leibowitz
et al.) and WO99/04815 (Shimokawa et al.).

Fibrates are a class of drugs which may lower serum triglycerides 20-
50%, lower LDL-c 10-15%, shift the LDL particle size from the more atherogenic
small dense to normal dense LDL-c, and increase HDL-¢ 10-15%. Experimental
evidence indicates that the effects of fibrates on serum lipids are mediated
through activation of PPAR alpha. See, for example, B. Staels et al., Curr.
Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). Activaton of PPAR alpha resuits in
transcription of enzymes that increase fatty acid catabolism and decrease de- -
novo fatty acid synthesis in the liver resulting in decreased triglyceride synthesis
and VL.DL-c production/secretion. In addition, PPAR alpha activation decreases
production of apoC-lll. Reduction in apoC-lil, an inhibitor of LPL activity,
increases clearance of VLDL-c. See, for example, J. Auwerx et al.,
Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), S29-S37, 124 (Suppl), (1996). PPAR alpha
ligands may be useful for the treatment of dyslipidemia and cardiovascular
disorders, see Fruchart, J.C., Duriez, P., and Staels, B., Curr. Opin. Lipidol.
(1998), Vol 10, pp 245-257.
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According to a first aspect of the Invention there is provided a compound
of formula (I) and pharmacaeutically acceptable salts, solvates and hydrolysable

esters thereof:
g
R} CHk Y
Ho% :@A &&C}R‘ M
X,

wherein;

X, represents O or S;

R' and R? independently represent halogen, -CH, and ~OCHj;

n represents 1 or 2;

X, represents NH, NCH, or O;

One of Y and Zis N, and the otheris O or S;

R? represents phenyi or pyridyl (wherein the N is in position 2 or 3) and is
optionally substituted by one or more halogen, CF,, C,, straight or branched
alkyl, with the provision that when R? is pyridyl, the N is unsubstituted.

In another aspect, the present invention discloses a method for
prevention or treatment of a human PPAR alpha ("hPPAR alpha®) mediated
disease or condition comprising administration of a therapeutically effective
amount of a compound of this invention. hPPAR alpha mediated diseases or
conditions include dyslipidemia including associated diabetic dyslipidemia and
mixed dyslipidemia, syndrome X (as defined in this application this embraces
metabolic syndrome), heart failure, hypercholesteremia, cardiovascular disease
including atherosclerosis, arteriosclerosis, and hypertriglyceridemia, type II
diabetes mellitus, type | diabetes, insulin resistance, hyperlipidemia, and
regulation of appetite and food intake in subjects suffering from disorders such
as cobesity, anorexia bulimia, and anorexia nervosa. In particular, the
compounds of this invention are useful in the treatment and prevention of
cardiovascular diseases and conditions including atherosclerosis,
arteriosclerosis, hypertriglyceridemia, and mixed dyslipidaemia.

P
23
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In another aspect, the present invention provides pharmaceutical
compositions comprising a compound of the invention, preferably in association
with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

* In another aspect, the present invention provides a compound of the
invention for use in therapy, and in particular, in human medicine.

In another aspect, the present invention provides the use of a compound
of the invention for the manufacture of a medicarr_lent for the treatment of a
hPPAR alpha mediated disease or condition.

In another aspect, the present invention provides a method of treatment
of a patent suffering from a hPPAR alpha mediated disease or condjtion
comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound of the invention.

As used herein, "a compound of the invention®™ means a compound of
formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrolyzable ester
thereof.

While hydrolyzable esters are included in the scope of this invention, the
acids are preferred because the data suggests that while the esters are useful
compounds, it may actually be the acids to which they hydrolyze that are the
active compounds. Esters that hydrolyze readily can produce the carboxylic
acid in the assay conditions or in vivo. Generally the carboxylic acid is active in
both the binding and transient transfection assays, while the ester does not
usually bind well but is active in the transient transfection assay presumably due
to hydrolysis. Preferred hydrolysable esters are C,, alkyl esters wherein the
alkyl group may be straight chain or branched chain. Methyl or ethyt esters are
more preferred.

Preferably X, represents O.

Preferably one of R' and R?* represents H with R' and R? both
representing H being more preferred.
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Preferably n represents 1.
Preferably X, represents NH.
Preferably Z represents N.

Preferably R® is phenyl, optionally substituted. Preferably R? is mono or
disubstituted. Preferably when R® is pyridyl the N is in the 2 position. R®
preferably is monosubstituted in the para position and is more preferably phenyl.
A preferred substituent is CF,.

While the preferred groups for each variable have generally been- listed
above separately for each variable, prefemed compounds of this invention
include those in which several or each variabie in Formuia (I} is selected from
the preferred, more preferred, or most preferred groups for each varable.
Therefore, this invention is intended to include all combinations of preferred,
more preferred, and most preferred groups.

Preferably, the compounds of formula (1) are hPPAR alpha agonists. As
used herein, by "agonist”, or “activating compound®, or "activator®, or the like, is
meant those compounds which have a pKi of at least 6.0 to the relevant PPAR,
for example hPPAR aipha, in the binding assay described below, and which
achieve at least 50% activation of the relevant PPAR relative to the appropriate
indicated positive control In the transfection assay described below at
concentrations of 10° M or less. More prefarably, the compounds of this
invention achieve 50% activation of human PPAR alpha in the transfection
assay at concentrations of 107 M or less.

Most preferably, the compounds of formula (l) are selective hPPAR alpha
agonists. As used herein, a "selective hPPAR alpha agonist” is a hPPAR alpha
agonist whose EC,, for PPAR alpha is at least 10 fold lower than its EC,, for
PPAR gamma and PPAR deita. Such selective compounds may be referred to
as "10-fold selective.” EC,, is defined in the transfection assay described below
and is the concentration at which a compound achieves 50% of its maximum
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activity. Most preferred compounds are greater than 100-fold selective
hPPAR alpha agonists.

A particularly preferred compound of the invention is 2-methyl-2-[4-{[(4-
methyi-2-[4-trifluoromethylphenyl]thiazol-5-yl-carbonyl}amino]methyl}phenoxy]
propionic acid.

The preferred compound listed above is a selective hPPAR alpha agonist.

It will also be appreciated by those skilled in the art that the compounds
of the present invention may also be utilized in the form of a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof. The physiologically acceptable salts of the
compounds of formula (I) include conventional salts formed..{rom
pharmaceutically acceptable inorganic or organic acids or bases as well as
quaternary ammonium acid addition salts. More specific examples of suitable
acid salts include hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, phosphoric, nitric,
perchloric, fumaric, acetic, propionic, succinic, glycolic, formic, lactic, maleic,
tartaric, citric, palmoic, malonic, hydroxymaleic, phenylacetic, glutamic, benzoic,
salicylic, fumaric, toluenesulfonic, methanesulfonic, naphthalene-2-sulfonic,
benzenesulfonic hydroxynaphthoic, hydroiodic, malic, steroic, tannic and the
like. Other acids such as oxalic, while not in themselves pharmmaceutically
acceptable, may be useful in the preparation of salts useful as intermediates in
obtaining the compounds of the invention and their pharmacsutically acceptable
salts. More specific examples of suitable basic salts include sodium, lithium,
potassium, magnesium, aluminium, calcium, zinc, N,N'-dibenzylethylenediamine,
chloroprocaine, choline, diethanolamine, ethylahediamine. N-methyliglucamine
and procaine salts. References hereinafter to a compound according to the
invention include both compounds of formula () and their phamaceutically
acceptable salts and solvates. ' :

The compounds of the invention and their pharmaceutically acceptable
derivatives are conveniently administered in the form of phammaceutical
compositions. Such compositions may conveniently be presented for use in
conventional manner in admixture with one or more physiologically acceptable
cariers or excipients.
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While it is possible that compounds of the present invention may be
therapeutically administered as the raw chemical, it is preferable to present the
active ingredient as a pharmaceutical formulation. The carmier(s) must be
"acceptable” in the sense of being compatible with the other ingredients of the
formulation and not deleterious to the recipient thereof.

Accordingly, the present invention further provides for a pharmaceutical

_ formulation comprising a compound of formula (1) or a phamaceutically

acceptable salt or solvate thereof together with one or more pharmaceutically
acceptable carriers therefore and, optionally, other therapeutic and/or
prophylactic ingredients.
..il‘_

The formulations include those suitable for oral, parenteral (including
subcutaneous e.g. by injection or by depot tablet, intradermal, intrathecal,
intramuscular e.g. by depot and intravenous), rectal and topical (including
dermal, buccal and sublingual) administration although the most suitable route
may depend upon for example the condition and disorder of the recipiant. The
formulations may conveniently be presented in unit dosage form and may be
prepared by any of the methods well known in the art of pharmacy. All methods
include the step of bringing into association the compounds ("active ingredient”)
with the carrier which constitutes one or more accessory ingredients. In general
the formulations are prepared by uniformly and intimately bringing into
association the active ingredient with liquid carriers or finely divided solid carriers
or both and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation.

Formulations suitable for oral administration may be presented as
discrete units such as capsules, cachets or tablets (e.g. chewable tablets in
particular for paediatric administration) each containing a predetermined amount
of the active ingredient; as a powder or granules; as a solution or a suspension
in an aqueous liquid or a non-aqueous liquid; or as an oil-in-water liquid
emuision or a water-in-oil liquid emulsion. The active ingredient may also be
presented as a bolus, electuary or paste.
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A tablet may be made by compression or moulding, optionally with one or
more accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by
compressing in a suitable machine the active ingredient in a free-flowing form
such as a powder or granules, optionally mixed with a other conventional
excipients such as binding agents, (for example, syrup, acacia, gelatin, sorbitol,
tragacanth, mucilage of starch or polyvinylpymolidone), fillers (for example,
lactose, sugar, microcrystalline cellulose, maize-starch, calcium phosphate or
sorbitol), lubricants (for example, magnesium stearate, stearic acid, talc,
polyethylene glycol or silica), disintegrants (for exampie, potato starch or sodium
starch glycollate) or wetting agents, such as sodium lauryl sulfate. Moulded
tablets may be made by moulding in a suitable machine a mixture of the
powdered compound moistaned with an inert liquid diluent. The tablets may
optionally be coated or scored and may be formulated so as to provide slew or
controlled release of the active ingredient therein. The tablets may be coated
according to methods well-known in the art.

Alternatively, the compounds of the present invention may be
incorporated into oral liquid preparations such as aqueous or oily suspensions,
solutions, emulsions, syrups or elixirs, for example. Moreover, formulations
containing these compounds may be presented as a dry product for constitution
with water or other suitable vehicle before use. Such liquid preparations may
contain conventional additives such as suspending agents such as sorbitol
syrup, methyl csllulose, glucose/sugar syrup, gelatin, hydroxyethyicellulose,
carboxymethyl cellulose, aluminum stearate gel or hydrogenated edible fats;
emulsifying agents such as lecithin, sorbitan mono-oleate or acacia; non-
aqueous vehicles (which may include edible oils) such as almond oail,
fractionated coconut oil, oily esters, propylene glycol or ethyl alcohol; and
preservatives such as methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid. Such

.preparations may aiso be formulated as suppositories, e.g.. containing

conventional suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

Formulations for parenteral administration include aqueous and non-
aqueous sterile injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers,

" bacteriostats and solutes which render the formulation isotonic with the blood of
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the intended recipient; and aqueous and non-aqueous sterile suspansions which
may include suspending agents and thickening agents.

The formulations may be presented in unit-dose or multi-dose containers,
for example sealed ampoules and vials, and may be stored in a freeze-dried
(lyophilised) condition requiring only the addition of a sterile liquid carrier, for
example, water-for-injection, immediately prior to use. Extemporaneous
injection solutions and suspensions may be prepared from sterile powders,
granules and tablets of the kind previously described.

Formulations for rectal administration may be presented as a suppository
with the usual carriers such as cocoa butter, hard fat or polyethylene glycol.

Faormulations for topical administration in the mouth, for example buecgally
or sublingually, include lozenges comprising the active ingredient in a flavoured
basis such as sucrose and acacia or tragacanth, and pastilles comprising the
active ingredient in a basis such as gelatin and glycerin or sucrose and acacia.

The compounds may also be formulated as depot preparations. Such
long acting formulations may be administered by implantation (for example
subcutaneously or intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for
example, the compounds may be formulated with suitable polymeric or
hydrophobic materials (for example as an emulsion in an acceptable oil) or ion
exchange resins, or as sparingly soluble derivatives, for example, as a sparingly
soluble salt.

In addition to the ingredients particularly mentioned above, the formulations may
include other agents conventional in the art having regard to the type of
formulation in question, for example those suitable for oral administration may
include flavouring agents. '

It will be appreciated by those skilied in the art that reference herein to
treatment extends to prophylaxis as well as the treatment of established
diseases or symptoms. Moreover, it will be appreciated that the amount of a
compound of the invention required for use in treatment will vary with the nature
of the condition being treated and the age and the condition of the patient and
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will be ultimately at the discretion of the attendant physician or veterinarian. In
general, however, doses employed for adult human treatment will typically be in
the range of 0.02-5000 mg per day, preferably 1-1500 mg per day. The desired
dose may conveniently be presented in a single dose or as divided doses
administered at appropriate intervals, for example as two, three, four or more
sub-doses per day. The formulations according to the invention may contain
between 0.1-99% of the active ingredient, conveniently from 30-95% for tablets
and capsules and 3-50% for liquid preparations.

The compound of formula {I) for use in the instant invention may be used
in combination with other therapeutic agents for example, statins and/or other
lipid lowering drugs for example MTP inhibitors and LDLR upregulators. The
compounds of the invention may also be used in combination with antidiabetic
agents, e.g. metformin, sulfonylureas and/or PPAR gamma agonists (for
example thiazolidinediones such as e.g. Pioglitazone and Rosiglitazone). The
compounds may also be used in combination with antihypertensive agents such
as calcium channel antagonists and ACE inhibitors. The invention thus provides
in a further aspect the use of a combination comprising a compound of formuia
(1) with a further therapeutic agent in the treatment of a hPPAR alpha mediated
disease.

When the compounds of formula (l) are used in combination with other
therapeutic agents, the compounds may be administered either sequentially or
simultaneously by any convenient route.

The combinations referred to above may conveniently be presented for
use In the form of a pharmaceutical formulation ‘and thus pharmacsutical
formulations comprising a combination as defined above optimally together with
a pharmaceutically acceptable carrier or excipient corhpﬁsa a further aspect of
the invention. The individual components of such combinations may be
administered either sequentially or simultaneously in separate or combined
pharmaceutical formulations.

When combined in the same formulation it will be appreciated that the two
compounds must be stable and compatible with each other and the other
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components of the formulation and may be formulated for administration. When
formulated separately they may be provided in any convenient formulation,
conveniently in such a manner as are known for such compounds in the art.

. When a compound of formula (l) is used in combination with a second
therapeutic agent active against the same hPPAR alpha mediated diseass, the
dose of each compound may differ from that when the compound is used alone.
Appropriate doses will be readily appreciated by those skilled in the art.

Compounds of this invention may be conveniently prepared by a general
process wherein a moiety like (A) is coupled to an acid (B) using a peptide
coupling reaction or by alkylation of (A) using a suitable non nucleophilic amine
with an acid chloride (C). Preferably, R is 1-6 alkyl which can be hydrolyzed off
to give an acid of Formula (1), or if readily hydrolyzable, the resulting ester can
be administered. -

Rt

A preferred synthesis of (A) when X, is O and X, is NH (and R'and R?are -
H) is:

Bogat-—a W:ﬁ:«p@“

Note that this synthesis is preferably carried out with the amine where the
alcohol function is already alkylated with the acid side chain protected by R. For
example, when nis1, X,i8 O, X,is NH, Yis S,Zis N,R'and R*are H, and R¥is
4-F,C-phenyl:
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O Om e O O
<O JD—O«- gy ave

Some of the mtennedlates of type A are commercially available while
others can be synthesized by techniques apparent to a person skilled in the art.
The synthesis of intermediates of type B is illustrated below.

Compounds of the invention may be made by an altemative method in
which compounds of formula (D) are reacted with ethyl 2-bromo-2 methyl
propionate to produce the ethyl ester of the compound of formula (1} whiél?'may
be hydrolysed to produce the free acid.

Compounds of formula (D) may be prepared from the reaction between
compounds of formula (B) and compounds of formula (E) with HOBT / EDC /
NEt, when X; is NH or NCH, or DIC / DMAP-/ NEt, when X, is O.

E
The invention is further illustrated by the following examples which should
not be construed as constituting a limitation thereto.
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HO
\O\/NHz
Intermedlate 1: :

Same procedure as Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13. To
4-methoxybenzyl amine (25g, 0.18 mol; Aldrich) was added 46% HBr in H,0
(108ml, 0.9 mol; Aldrich). The reaction was refluxed ovemight, then the reaction
cooled to 0°C and neutralized to pH7 slowly with KOH,,,. The reaction is allowed
to stir for ~30 min, then the solid filtered and dried. The solid redisolved in hot
MeOH, filtered and the solution cooled to afford 19g (85%) intermediate 1. 'H

NMR (DMSO-d,): 5 8.0 (bs, 1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.50 (bs,
2H).

oA _s .
L )
Intermediate 2:

A solution of ethyl 2-chloroacetoacetate (35.3g, 29.7mL, 0.21 mol) and 4-
(trifluoromethyl)thiobenzamide (44g, 0.21 mol) in EtOH (300mL) was refluxed
overnight. After cooling to room temperature the solvent removed in vacuo. The
final product (intermediate 2) was recrystallized from a minimum of MeOH to
afford 40g (59%) of final product as a white solid. '"H NMR (CDCl,): & 8.10 (d,
2H), 7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).

HO S
Intermediate 3:

To intermediate 2 {(1.84g, 5.8 mmol) in THF was added 1N LiOH (6mL., 6
mmol) and the reaction stirred at rt. After ~3h, the reaction neutralized with 1N
HCI, extracted 3 x 100 mL EtOAc, dried over Na,SO,, filtered and the solvent
removed under vaccum to afford 1.5g (89%) intermediate 3 as a white solid. 'H

NMR (DMSO-d,): & 13.55 (bs, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).
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Ioa0 ava
Intermediate 4: HO /.

To intermediate 3 (19, 7 mmol) in CH,CI/DMF (1:1) was added HOBT
(565mg, 4.2 mmol; Aldrich), EDC (800mg, 4.2 mmol; Aldrich) and intermediate 1
(860mg, 7 mmol). The reaction stired at rt for 18h. The solvent removed in
vacuo, treated with H,0 and extracted 3x 100mL CH,Cl,. The organic phases
combined and washed with 1N HCI, dried over Na,SO,, filtered and evaporated
to afford a mixture (N-substituted and N,O-substituted). The mixture dlsql!‘ed in
MeOH and treated with 1N NaOH. The reaction stirmed 18h at 50°C. The solvent
removed in vacuo, dissolved in CH,Cl,, washed with H,0, and dried over
Na,SO,. The solvent evaporated the residue chromatographed (CH,Cl,/MeOH:
99/1) to afford 610mg (47%) of intermediate € as a white solid. 'H NMR (DMSO-

de): & 9.30 (s, 1H), 8.80 (t, 1H), 8.20 (d, 2H), 6.70 (d, 2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s,

3H).
H J—O—CF‘
ap T or
Example 1:

2-methyl-2{4-{[(4-methyl-2-{4-triflucromethyiphenyl]thiazol-5-
yicarbonyl)amino]methyl}phenoxy]proplonlic acld ethyl ester

To intermediate 4 (710mg, 1.81 mmol) in DMF (50mL) was added the
K,CO, (275mg, 1.99 mmol) followed by the ethyl 2-bromo-2-methyipropanate
(280uL, 1.91 mmol; Aldrich) and the reaction heated to 80°C. After 18h, the
reaction cooled to rt and the solvent removed in vacuo. The residue treated with
water (200 mL), extracted 3 x 50mL CH,Cl,, dried over Na,SO,, filtered and the
solvent removed under vaccum. The residue was chromatographed
(CH,Cl/MeQH: 98/1). To afford 680mg (77%) of Example 1 as a clear oil. *H

NMR(CDCI,): & 7.95 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.05 {t,
1H), 4.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 2.85 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H).
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2-methyl-2-{4-{[(4-methyl-2-{4-trifluoromethylphenyl]-thiazol-5-
yicarbonyl)amino]methyl}phenoxy]propionic acid

To Example 1 (680mg, 1.3 mmol) in MeOH was added 1N NaOH (1.6
mL, 1.6 mmol) and the reaction stirred at 60°C. After 18h, the reaction cooled to
rt and the solvent evaporated. The residue treated with 1N HCI, extracted 3 x 20
mL THF ‘and the solvent removed under vacuum. 500mg (75%) GW 5907%5X
was precipitated as a white solid from a minimum CH,Cl, and pentane. mp:
changes the form between 60-70°C; LC/MS (m/z): 477.22 (100%, AP-), 479.12
(100%, AP+); anal. CH,,F,N,0,S: C 5.71 (57.73), H 4.56 (4.415), N 5.77 (5.85),
S 6.15 (6.70).

The following Intermediates and ligands were prepared for the binding
and transfection assays described below.

intermediate A: 2-{4-{2-{Phenyimethyloxycarbonylamino)ethyl)

phenoxy)-2-methylbutanolc acld

A solution of 4-(2-(phenyimethyloxycarbonylamino)ethyl)phenol (5.74
g; 21.16 mmole) in 2-butanone (17 mL) and chloroform (6 g) was added
dropwise to a mixture of sodium hydroxide (9.0 g; 225 mmoie) and 2-butanone
(67 mL) whilst keeping the reaction temperature below 30°C. The mixture was
allowed to stir at 30°C for 4h. Ether (100 mL) was added and the resultant solid
was collected by filtration and washed with ether (100 mL). The solid was
dissolved in water (70 mL) and any residual ether removed by evaporation. 1N
Hydrochloric acid was added to adjust the pH to 1, and the resulting oil was
extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The combined extracts were dried
(Na,SO,) and evporated to afford a yellow oil (3.82 g; 49%). 'H-NMR (CDCl,)

§7.26 (s, SH), 7.09 (d, 2H, J=7.9 Hz), 6.88 (d, 2H, J=8.4 Hz), 5.09 (s, 2H), 4.75

240
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(br s, 1H), 3.42-3.44 (m, 2H), 2.75 (t, 2H, J=6.7 Hz), 1.92-2.00 (m, 2H), 1.47 (s,
3H), 1.04 (t, 3H, J=2.6 Hz). Mass spectrometry ES", m/e (M+H)'=372.

Inhrm'odlate B: Methyl 2-{4-{2-{phenylmethyloxycarbonylamino)

. ethyl)phenoxy)-2-methyl butyrate

A solution of Intermediate A (2.0 g; 5.38 mmole) in dimethylformamide
(12 mL) was treated with potassium carbonate (2.23 g; 16.14 mmole) and
methyl iodide (1.54 g; 10.76 mmole) and the resulting mixture stirred at 23°C for
2h. The mixture was filtered and the solid collected was washed with ethyl
acetate (70 mL). The filtrate was washed with brine (4 x 50 mL), dried (Na,SO,)
and evaporated. The residue was purified by chromatography on silica gel
using hexane then 33% ethyl acetate-hexane as eluent to afford a coloriess oil
(1.27 g; 61%). >y
'H-NMR (DMSOQ-d,) & 7.31 (m, 5H), 7.06 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.68 (d, 2H,
J=8.4 Hz), 4.98 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J=7.1 Hz), 1.86
(m, 2H), 1.38 (s, 3H), 0.86 (t, 3H, J=7.3 Hz). Mass spectrometry ES’, m/e
(M+Na)* = 408.

intermediate C: Methy! 2-{4-{2-aminoethyl)phenoxy}-2-methyl
butyrate acetate salt
A solution of intermediate B (1.27 g; 3.29 mmole) in methanol (50 mL)
and acetic acid (0.4 g) was treated with 10% palladium on carbon and shaken in
a hydrogen atmosphere (50 psi) for 2h. The catalyst was filtered through celite
and the solvent was evaporated to afford a yellow oil in quantitative yield (1.04
a)-.

'"H-NMR (CDCl,): & 7.06 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.77 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.70
(br s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02 (br s, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.9 (s, 3H), 1.92 (m, 2H),

1.48 (s, 3H), 0.96 (t, 3H, J=7.4 Hz). Mass spectrometry ES*, m/e (M+H)'=252.

Intermediate D: Methyl 2-{4-{2{2 4-
dinitrophenylisulfonylamino)ethyl)phenoxy)-2-methyl butyrate
A solution of Intermediate C (2 g; 8.42 mmole) in CH,Cl, (40 mL) was
treated with saturated sodium bicarbonate solution and the organic layer was
soparated. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, (5 x 50 mL) and the
combined organic layers were dried (Na,SO,) and evaporated to afford the free
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base as a yellow oil (1.61 g; 100%). This was dissolved in CH,Cl, (40 mL) and
treated with pyridine (0.45 g; 5.61 mmole) and 2,4-dinitrophenylsulfonyl chloride
(1.5 g; 5.61 mmole), and the mixture was allowed to stir at 23°C for 3h. Water
(60 mL) was added and the organic layer separated, washed with water (3 X 40
mL) and saturated sodium bicarbonate (40 mL). The organic layer was dried
(Na,SO,) and evaporated and the residue purified by chromatography using 15-
20% EtOAc-Hexane as eluent to afford a light yellow solid (1.38 g; 51%). 'H-

NMR (CDCL,): 5 8.83 (d, 1H, J=2.3 Hz), 8.49 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J'=2.3 Hz), 8.07
(d, 1H, J=8.4 Hz), 6.89 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.54 (d, 2H, J=8.4 Hz), 5.34 (t. 1H.
J=5.3 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.48 (q, 2H, J=8.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J=6.6 Hz), 1.92 (m,
2H), 1.42 (s, 3H), 0.93 (t, 3H, J=7.5 Hz).

Intermediate E: Methyl 2-{4-{2-{(2 4-dinitrophenyisulfonyl){(hept-Z:an-
1-yl))amino)ethyl)phenoxy)-2-methyl butyrate
A solution of intermediate D (315 mg; 0.854 mmole) in THF (156 mL)
was treated with triphenylphosphine (343 mg; 1.308 mmole), hept-2-en-1-ol (150
mg; 1.308 mmole) and disthylazodicarboxylate (228 mg; 1.308 mmole) and the
mixture allowed to stir at 23°C for th. The solvent was evaporated and the
residue purified by chromatography using 10-15% EtOAc-Hexane as eluent to
afford a semi-solid (400 mg; >100%). TLC and NMR shows that the desired
compound is present along with 1,2{diethoxycarbonyl)hydrazine.

Intermediate F: Methyl 2{4-(2-{hept-2-an-1-ylamino)ethyl)phenoxy)-

2-methyl butanoate

A solution of Intermediate E (400 mg; 0.654 mmole) in CH,CI, (5 mL)
was treated with triethylamine (132 mg; 1.308 mmole) and mercaptoacetic acid
(78 mg; 0.85 mmole) and the mixture was allowed to stir at 23°C for 1h. The
mixture was diluted with EtOAc (30 mL) and washed with water (3 X 20 mL) and
aqueous sodium bicarbonate {30 mL). The organic layer was dried (Na,SO,),
evaporated and the residue purified by chromatography using 10% EtOAc-
Hexane then 50% EtOAc-Hexane then MeOH as eluent to afford an oil (177 mg;
78% from intermediate 24).

'H-NMR (CDCL): & 7.06 (d, 2H, J=7.5 Hz), 6.75 (d, 2H, J=7.5 Hz), 5.59
(m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (d, 2H, J=6.3 Hz), 2.87 (m, 4H), 1.96 (m, 4H), 1.47 (s,
3H), 1.28 (m, 5H), 0.96 (t, 3H, J=7.6 Hz), 0.88 (t, 3H, J=6.9 Hz).
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Intermediate G: Methyl 2-{4-(2{1-hept-2-enyl-3{2 4-
difiuorophenyl)ureido)sethyl)phenoxy)-2-methylbutyrate

A solution of intermediate F (157 mg; 0.452 mmole) in methylene chloride
(5 mL) was treated with 2,4-difiuorophenylisocyanate (140 mg; 0.904 mmole)
and the mixture allowed to stand at 23°C for 18h. The solvent was evaporated
and the residue purified by chromatography on silica gel using 10% then 15%
ethyl acetate-hexane as eluent to afford a yellow semi-solid (212 mg; 93%).
Contaminated with bis~(2,4-difluorophenyl)urea which co-elutes on column.

'H-NMR (CDCL,): & 8.85 (br s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.09 (d, 2H, J=8.4 Hz),
6.77-8.90 (m, 4H), 5.70 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.54 (¢, 2H, J=7.3
Hz), 2.84 (t, 2H, J=7.1 Hz), 1.55 (br s, 1H), 1.48 (s, 3H), 1.25-1.35 (m, 5H), 0.96
(t. 3H, J=7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J=7.4 Hz). Mass spectrometry C/AP*m/e
(M+H)*=503.

2-(4-.(2-(1 -Hept-2-enyl-342 4-difluorophenyl)ureido)ethyl) phenoxy)-2-
mathyibutanolc acld (Radioligand Precursor)

A solution of Intermediate G (370 mg; 0.736 mmole) in methanol (15
ml.) was treated with 1N NaOH (7.5 mL) and the mixture heated under reflux for
2h. The mixture was acidified with 1N HCI and extracted with ethyl acetate (3 x
25 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried (Na,SO,)
and evaporated. The residue was purified by chromatography on silica gel
using 20% ethyl acetate-hexane then ethyl acetate as eluent to afford a tan oil
(280 mg; 78%).
'H-NMR (CDCl;) § 7.95-8.09 (m,1H), 7.14 (d, 2H, J=7.1 Hz), 6.90 (d, 2H,
J=7.4 Hz), 6.81 (d, 2H, J=5.2 Hz), 5.66 (m, 1H), 5.37 (m,1H), 3.56 (t, 2H, J=7.4
Hz), 2.87 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.00 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.27 (m, 6H), 1.03 (t, 3H,
J=7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J=7.3 Hz). Mass spectrometry ES", m/e (M+H)" = 489.

Radloligand: 2-{4-(2-{2,3-Ditritio-1-heptyi-3{2 4-
difluorophenyljureldo)ethyl) phenoxy)-2-methylbutanoic acid

A solution of radioligand precursor prepared above (10 mg) in anhydrous
DMF (3.5 mL) was transferred to a reaction vessel containing 10 % Pd/C (9.8
mg). The reaction vessel was evacuated and degassed via one freeze-thaw-
evacuation cycle and then exposed to tritium gas (10.1 Ci). After 4h, the mixture

,
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was filtered through celite, evaporated and the residue dissolved in acetonitrile.
A portion of this solution (0.8 mL, 26.6 mCi) was purified by HPLC (Dynamax
C8, 25 min gradient from 4:1 acetonitrile:0.1%TFA to 9:1 acetonitrile: 0.1% TFA,
235 nm). Fractions containg pure material were combined and evaporated
under nitrogen. The residue was redissolved in acetonitrile to provide a solution
of the title compound (82.0 Ci/mmol, radiochemical purity, 99%).

2-{4-{2-(1-Heptyl-3-{(2,4-dIfluorophenyljureido)ethyl} phenoxy)-2-
methylbutanolc acld

The unlabelled ("cold") version of the above radioligand was prepared as
a control. A solution of intermediate G (10 mg) in anhydrous DMF (3.5 mL) was
transferred to a reaction vessel containing 10 % Pd/C (9.8 mg). The reaction
vessel was evacuated and degassed via one freeze-thaw-evacuation cycle and
then exposed to hydrogen gas. After 4h, the mixture was filtered through celite

and evaporated. The residue was purified by chromatography using 2%

MeOH/CH,CI, as eluent to afford a gum (7mg).

O
o O\é\
g2°

intermediate H o

Chlorosulfonic acid (15mL) was cooled to 0°C. then 10.0 g (0.05M) of
ethyl (2-methylphenoxyacetate was added over 10 m. The reaction mixture was
stired at 0-5°C for 30m, the bath was removed. and stirring continued for 2 h.
The reaction mixture was poured into ice, forming a white solid which was
washed with ice water and dried under high vacuum affording the titte compound
(12.846 g ,86%).

2-{2-methyl-4{({4-methyl-2{4-{trifluoromethyl)phenyl]-1,3-thiazo}-5-
y{}methyl)sulfanyl]phenoxy}acetic acid
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Intermediate H (4.68g, 16mM) was refluxed with 9.6 g of tin powder in
ethanol (20mL) and dioxane/HCl (20 mL). After 3 h the reaction mixture was
poured into ice and CH,CI, (200mL) and fitered. The phases were separated
and the aqueous layer was extracted 2X 50 mL CH,Cl,. The combined organic
layers were dried (MgSO,), filtered and evaporated to yield 3.5g (97%). This
material readily forms disulfides and therefore was used immediately. It was
dissolved in acetonitrile (50mL) with intermediate 2 (4.0 g, 14.0mM) and CesCO,
(10.1 g, 31.0 mM) and stirred for 1 h then diluted with ether (200mL) and water
(200mL). The phases were separated and the organic phase was washed 2X
NaOH 0.1N (50mL), dried (MgSO,), filtered and evaporated to afford crude
product (6.57 g, )} which was slurrled in hexane:ether (1:1) and filtered to yield
pure intermediate 59 (5.0g, 74%). This material is then be hydrolyzed as
described below to prepare the title compound. A solution of the corresponding
ester (1 mmol) in THF (10 mL) (in some cases faw drops of MeOH were added
to help solubility), was treated with 1N LiOH in water (2 mL, 2 mmol), and stirred
16 h at room temperature (when reactions were slow, the temperature was
elevated to 50°C). The solution was neutralized with 1N HCl (2 mL, 2 mmol)
and the organic solvent evaporated to afford an aqueous solution with an
insoluble product. If the insoluble was a solid, it was filtered and dried to afford
the final product. If the insoluble was an oil, it was extracted with EtOAc (30
mL). The organic solution was separated, washed with water (2 x 30 mL.), dried,
fitered, and evaporated to afford the final product.

2-(2-methyl-3-[3-{3-(4-cyclohexylamino)-[6-(4-fluorophenylpiperazin-1{-
yi)][1.3.5]triazin-2-ylamino}propyllphenyithio)-2-methylpropionic acid for use as a
PPARalpha reference in the transfection assays described below was prepared
acconding to the following method:
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.-,D’. Acetone Allylphthalimide
_CHCCIOHMe, CH,Cha Hi80, P(OAZ) | PPhy [ NEL, |
100% To% [ 14 ]

Binding Assay:
Compounds were tested for their ability to bind to hPPAR gamma
hPPAR alpha, or PPAR deita using a Scintillation Proximity Assay (SPA). The
5 PPAR ligand binding domain (LBD) was expressed in E. coli as polyHis tagged
fusion proteins and purified. The LBD was then labeled with biotin and
immobilized on streptavidin-modified scintillation proximity beads. The beads
were then incubated with a constant amount of the appropriate radioligand (*H-
BRL 49653 for PPAR gamma, radiolabelled 2-(4-(2-(2,3-Ditritio-1-heptyl-3-(2,4-
10 difluorophenyl)ureido)ethyl)phenoxy)-2-methylbutanoic acid for hPPAR
alpha and labelled GW 2433 (see Brown, P.J et al . Chem. Biol. 1997, 4, 909-
918. For the structure and synthesis of this ligand) for PPAR delta) and variable
concentrations of test compound, and after equilibration the radioactivity bound

to the beads was measured by a scintillation counter. The amount of

15 nonspecific binding, as assessed by control wells containing 50 uM of the
comresponding unlabeled ligand, was subtracted from each data point. For each
compound tested, plots of ligand concentration vs. CPM of radioligand bound

were constructed and apparent K, values were estimated from nonlinear least

squares fit of the data assuming simple competitive binding. The details of this
20 assay have been reported elsewhere (see, Bianchard, S. G. et. al. Development
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of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem. 1998, 257, 112-119).

Transfectlon assay:

Compounds were screened for functional potency in transient transfection
assays in CV-1 cells for their ability to activate the PPAR subtypes
(transactivation assay). A previously established chimeric receptor system was
utillized to allow comparison of the relative transcriptional activity of the receptor
subtypes on the same target gene and to prevent endogenous receptor
activation from complicating the interpretation of results. See, for example,
Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T. A.; Wilkison, W. O.; Willson, T.
M.; Kliewer, S. A., An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARYy), J. Biol. Chem., 1995, 270,
'12953-6. The ligand binding domains for murine and human PPAR alpha, PPAR
gamma, and PPAR delta were each fused to the yeast transcription factor GAL4
DNA binding domain. CV-1 cells were transiently transfected with expression
vectors for the respective PPAR chimera along with a reporter construct
containing five copies of the GAL4 DNA binding site driving expression of
secreted placental alkaline phosphatase (SPAP) and p-galactosidase. After 16
h, the medium was exchanged to DME medium supplemented with 10%
delipidated fetal calf serum and the test compound at the appropriate
concentration. After an additional 24 h, cell extracts were prepared and assayed
for alkaline phosphatase and p-galactosidase activity. Alkaline phosphatase
activity was corrected for transfection efficiency using the p-galactosidase
aclivity as an intemal standard (see, for example, Kliewer, S. A_, et. al. Cell 83,
813-819 (1995)). Rosiglitazone (BRL 49653) was used as a positive control in
the hPPAR gamma assay. The positive control in the hPPAR alpha assays was
2-(2-methyl-3-[3<{3-(4-cyclohexylamino)-{6-(4-flucrophenylpiperazin-1-
yl)li1.3.5]triazin-2-ylamino}propyi]phenyithio)-2-methyipropionic  acid. The
pos<. @ control for PPAR delta assays was 2-{2-methyl-4-[({4-methyl-2-
{trii. . =romethyl)phenyl]-1,3-thiazol-5-yl}methyi)sulfanyllphenoxy}acetic acid.

The application of which this description and claims forms part may be
used as a basis for priority in respect of any subsequent application. The claims
of such subsequent application may be directed to any novel feature or
combination of features described herein. This may take the form of product,

,
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composition, process or use claims and may include, by way of example and
without limitation, one or more of the following claims.
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What is claimed is:

1. A compound of formula (I) and pharmaceutically acceptable saits, solvates
and hydrolysable esters thereof

= i
R' CH.)n\ Y Rl
™

mf( m
X,

wherein;

X, represents O or S; :

R' and R? independently represent halogen, -CH; and —OCHj;

n represents 1 or 2; )

X, represents NH, NCH,or O;

Oneof Y and Z is N, and the otheris O or S;

R? represents phenyl or pyridyl (wherein the N is in position 2 or 3) and is

optionally substituted by one or more halogen, CF;, C,, straight or branched

alkyl with the proviso that when R?® is pyridyi, the N is unsubstituted.

2. A compound of formula (1) which Is a hPPAR alpha agonist.

3. A compound according to claim 2 which is a selective hPPAR alpha
agonist. .

4. A compound according to claims 1-3 wﬁerain X, represents O.

5. A compound according to claims 14 whereir; one of R* and R?is H.

6. A compound according to claim 5 wherein R' and R? both represent H.
7. A compound according to any of claims 1-8 wherein n represents 1.

8. A compound according to any of claims 1-7 wherein X, represents NH.

+
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9. A compound according to claims 1-8 wherein Z represents N.
10. A compound according to any of claims 1-9 wherein R* is monosubstituted.

11. A compound according to claim 10 wherein R® is monosubstituted in the
para position.

12. A compound according to any previous claim wherein R® is phenyl.

13. 2-methyl-2-[4-{[(4-methyl-2-[4-trifluoromethylphenyl]thiazol-5-yicarbonyl)-
amino]methyi}phenoxy]propionic acid.

14. A compound according to any of claims 1-13 for use in therapy.

15. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any of-
claims 1-13.

16. A pharmaceutical composition according to claim 15 further comprising a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier.

17. Use of a compound according to any of claims 1-13 for the manufacture of
a medicament for the treatment of a hPPAR alpha disease or condition.

18. Use according to claim 17 wherein the hPPAR alpha mediated disease or
condition is dyslipidemia, syndrome X, heart failure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes mellitus, type | diabetes, insulin
resistance, hyperlipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa

19. A method of treating a hPPAR alpha mediated disease or condition in a
patient compriging the administration of a therapeutically effective amount of a
compound according to any of claims 1-13.

20. A method according to claim 19 wherein the hPPAR alpha mediated
disease or condition is dyslipidemla, syndrome X, heart failure,
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hypercholesteremia, cardiovascular disease, type Il diabetes mellitus, type |
diabetes, insulin resistance, hyperipidemia, obesity, anorexia bulimia and
anorexia nervosa.
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Abstract

A compound of formula (1) and pharmaceutically acceptable salts, solvates
and hydrolysable esters thereof

o
R} (CHI Y, R
"°f<x :©/ X'&QT ()

X, represénts OorS;

R' and R? independently represent halogen, -CH, and —-OCH,;
n represents 1 or 2; ;

X, represents NH, NCH;or O;

One of Y and Z is N, ard the otheris Q or S;

R? represents phenyl or pyridyl (wherein the N is in position 2 or 3) and is
optionally substituted by one or more halogen, CF,, C,, straight or branched
alkyl with the proviso that when R? is pyridyl, the N is unsubstituted.

wherein;



Oficina de

Patentes
La Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport
South Wales
NP10 8QQ

Yo, ¢l abgjo firmante, un funcionario en ejercicio debidamente
autorizado de acuerdo con la Secciéon 74(1) y (4) del Acta de
Desregulacion y Acta de Renuncia por Contrato de 1994 para firmar y
otorgar certificados a nombre del Administrador General, por la presente
certifico que lo anexo a la misme es una copia verdadera de los
documentos que se presentaron originalmente en relacién con la solicitud
de patente identificada en la misma.

De acuerdo con los Reglamentos de Patente 1982 (Registro de
compafiias), 5i una compafiia mencionada en este certificado y
cualesquiera documentos anexos, tiene re-registro bajo el Acta de
Compailias 1980 con el mismo nombre con el cual se registré
inmediatamente antes del re-registro inmediatamente antes del re-registro,
a excepcion de las sustituciones como, o inclusiones como, la iltime parte
del nombre de las palabras “compaifiia publica limitada” o sus equivalentes
en Gales, se refieren al nombre de la compaiiia de este certificado y
cualesquiera documentos adjuntos, deberén ser tratados como referencias
al nombre con el cual se re-registrd.

De acuerdo con los reglamentos, las palabras “compaiia
publica limitada™ pueden ser reemplazadas por p.l.c., plc. P.L.C., o PLC.

El re-registro bajo el Acta de Compafiias no constituye una
nueva entidad legal, sino solamente somete a la compaflia a cicrtas leyes
de compaifiia adicionales.

(SELLO)

Firma: (firma)
Fecha: 15 de Noviembre del 2000

Una Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio ¢ Industria



Forma de Patentes 1/77

La
Oficina de 177
Acta de Patentes de 1977 Patentes
(Regla 16)
ied i LA OFICINADE PATENTES  Lg Oficina de Patentes

ls'ohutudpmetommmtodem S DE PORDE'”' a a
(Véanse notas en la parte trasera de esta mmlmmmlmm UDE LACE;A“QI‘EMD o Cardiff Road
forma. También se puede obtener un folleto REQISTRADORA) Newport
explicativo en la oficina de patentes para Gwent NP9 1RH
ayudarle a presentar csta forma) .
1. Su referencia SAL/PF3928
2. Niimero de solicitud de patente
(Esta parte la leerd la oficina de patentes) 0003500.6 15 de Febrero del 2000
3. Nombre completo, direccién y codigo postal del GLAXO GROUP LIMITED
solicitante o de cada uno de los solicitantes GLAXO WELLCOME HOUSE
(Subraye todos los apellidos) BERKELEY AVENUE

GREENFORD

MIDDLESEX

UB6 ONN

GB
Nimero de patentes ADP (en caso que 1o conozca) 473587003
Si el solicitante es una corporacitn, proporcione el )
pais/estado de su incorporacion GB
4, Ti la in i COMPUESTOS QUIMICOS
S.N del STEPHANIE ANNE LEAROYD

“Direccion para servicio™ en el Reino Unidoa la
cual debe enviarse la correspondencia (favor de
incluir ¢l codigo postal)

Niimero ADP de patentes (en caso de conocerse)
6. Si se declara una prioridad a partir de una o mds
solicitudes para patente anteriores, proporcione el
pais y fecha de presentacion de la solicitud o de
cada una de las solicitudes anteriores y (en caso de
que se conozca) el mimero de solicitud o de cada
uno de los mimeros de solicitud.

7. Si esta solicitud estd dividida o sc deriva de
alguna otra manera de una solicitud britinica
anterior, proporcione ¢l niimero y la fecha de
presentacion de la solicitud anterior

(VER HOJA DE CONTINUACION)

GLAXO WELLCOME PLC

GLAXO WELLCOME HOUSE, BERKELEY
AVENUE

GREENFORD, MIDDLESEX

UB6 ONN, GB

6931703002

Pais Numero de Solicitudde  Fecha de
Prioridad presentacion
(si se conoce) (dia/mes/aflo)

Numero de Solicitud Anterior Fecha de
presentacion
(dia/mes/ailo)

8. ;Existe una declaracion de inventor y de derecho
A cesion de una patente requerida en apoyo a esta
solicitud?

a) cualquier solicitante nombrado en la parte 3 no
sea un inventor, 0

- b)c:usteunmvunorqucnohavuldombndo

como un solicitante, o

S



c) cuando cualguier solicitante mencionado es un
CUETPO COTpoTativo,

27

9. Introduzca el mimero de hojas para cualquiera de
los capitulos siguientes que le presenten con esta
forma. No incluya las copias del mismo documento
Hojas que siguen a esta forma
Descripcién
Reivindicacién(cs)
Resumen
Dibujo(s)
10. Si también se presenta alguno de los siguientes
documentos, por favor indiquese la cartidad en el

1
23
3
1

lado derecho de cada articulo.
Documento de prioridad
Traduccién de los documentos de prioridad
Declaracién de inventor y derechos de i
para una patente (forma de patente 7/77)
Solicitud para examen prelimingr y bisqueda
(forma de patentes 9/77)
Solicitud para examen sustantivo
(forma de patentes 10/77)
Cualquier otro documento
(por favor especifique)
11. Yo/nosotros solicitamos el otorgamiento de una
patente en base a esta solicitud
(Rubrica)
STEPHANIE ANNE LEAROYD
Fecha: 14 de Febrero del 2000
12. Nombre v niimero telefénico diurmo de 1a Fiona Longstaff
establecer contacto en el Reino Unido  0181-966 8234
Advertencia

Después de que se ha depositado una solicitud para
una patente. el controlador de la oficina de
patentes considerard si se debe prohibir o
restringir la publicacion o comunicacion de la
imvencion, bajo la Seccidén 22 del Acta de Patentes
de 1977. En caso necesario, se le informard de
prohibir o restringir su invencion de esta manera.
Ademds, si usted vive en el Reino Unido, la Seccidn
23 del Acta de Patentes de 1977 impide que se
apliquen patentes en el extranjero sin solicitar
primero un permiso por escrito a la Oficina de
Patentes, a menos que se hava depositado una
solicitud por lo menos seis semanas anteriores en el
Reino Unido para una patente para la misma
invencion, y si no se ha proporcionado instruccion
para prohibicion de publicacidn o comunicacion, o
se ha recibido una de esas instrucciones.

a) Notas

Si necesita ayuda para llenar esta forma o si tiene
alguna pregunta, favor de contactar a la Oﬁcma de
Patentes al 0645 500505.

b) Escriba sus respuestas en letras :myuseuln
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usando tinta negra o puede escribirlas a méquina.
c) Si no hay suficiente espacio para todos los
detalles relevantes o cualquier parte de esta forma,
favor de continuar en ung hoja separada y escribir
“ver hoja de continuacicn” en la(s) parte(s)
relevante(s). Cualquier hoja de continuacién deberd
ancxarse a csta forma. Si se ha contestado “Si" se
necesitard llenar la Forma de Patentes 7/77.

d) Una vez que licnada la forma debe recordar
firmaria y poner la fecha.

¢) Para conocer detalles de los derechos y formas de
pago, favor de ponerse en contacto con la Oficina
de Patentes,
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COMPUESTOS QuiMIcos

La presente invencién se refiere a
ciertos compuestos novedosos. En particular, 1la
presente invencién se refiere a compuestos que
activan el subtipo alfa del receptor activado por
el proliferadcr de ©peroxisomas humano (“hPPAR
alfa”). La prezente invenciédn se refiere también a
métodos para rreparar los compuestos y métodos para
la prevencién o tratamiento de enfermedades o
condiciones mediadas por el PPAR alfa.

Varios factores de riesgo
independientes han sido asociados con la enfermedad
cardiovascular. Estos incluyen 1la hipertensién,
niveles incrementados de fibrinégeno, altos niveles
de triglicéridos, colesterol LDL elevado,
colesterol total elevado, y bajos niveles de
colesterol HDT . Los inhibidores de HMG CoA
reductasa (“eztatinas”) son itiles para el
tratamiento de condiciones caracterizadas por altos
niveles de colesterol LDL. Se ha demostrado que
reducir el colesferol LDL no es suficiente para
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en
ciertos pacientes, particularmente aguellos con

niveles norma.2s de colesterol LDL. Este fondo de
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poblacién se identifica por el factor de riesgo
independiente de niveles bajos de colesterol HDL.
El riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular
asociada con bajos niveles de coleéterol HDL no ha
sido abordado exitosamente mediante la terapia con
farmacos (es decir, actualmente no existen fArmacos
en el mercadoe que sean Gtiles para elevar el
colesterol HDL por encima de 40%). (Bisgaier, C.
L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70}.

El sindrome X (incluyendo el sindrome
mnetabbdlico) se define vagamente como una reunién de
anormalidades gque incluyen la hiperinsulinemia, la
obesidad, niveles elevados de triglicéridos, &cido
irico, fibrinbégeno, pequeflas particulas densas de
colesterol LDL y el inhibidor del activador del
plasminébgeno 1 (PAI-1) vy niveles reducidos de
colesterol HDL.

La NIDDM se describe como la
resistencia a la insulina, la cual a su vez causa
una produccidén andmala de glucosa y una disminucién
en la captacién de glucosa por el misculo
esquelético. Estos factores conducen eventualmente
a una tolerancia deteriorada a la glucosa (IGT) y a
hiperinsulinemia.

Los Receptores Activados por el

253
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Proliferador de 1las Peroxisomas (los PPAR) son
receptores huérfanos que pertenecen a la
superfamilia de receptores esteroides/retinoides,
de factores de transcripcién activados por
ligandos. Ver, por eljemplo, Willson, T.M y Wahli,
W., Curr. Opin. Chem. Biol., (1997), Veol. 1, pp

2355-241.

Tres receptores activados por el
proliferador de peroxisomas, de mamiferos, han sido
aislados y denominados PPAR-alfa, PPAR-gama, PPAR-
delta (también conocido como NUC1l o PPAR-beta).
Estos PPAR requlan 1la expresién de genes blanco,
enlazandose a elementos de la secuencia de ADN,
denoninados elementos de respuesta PPAR (PPRE}.
Hasta la fecha los PPRE se han identificados en 1los
intensificadores de cierto nimero de genes que
cod?fican proteinas que regulan el metabolismo de
los 1lipidos, sugiriendo que los PPAR juegan un
papel central en la cascada de seflalizacién
adipogénica y en 1la homebstasis de 1lipidos (H.
Keller y W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-296, 4
(1293)).

Ciertos compuestos que activan o de
otra manera que interact@ian con uno © mas de los

PPAR, han sido implicados en la regulacién de los
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niveles de triglicéridos y colestercl en modelos
animales. Ver, por- ejemplo, las Patentes
Norteamericanas 5,847,008 (Doebber et al) Yy
5,859,051 (Adams et al.) y las publicaciones PCT WO
97/28149 (Leibowitz et al.) y W099/04815 (Shimokawa
et al).

Los fibratos son una clase de férmacos
que pueden reducir los triglicéridos en el suero
de 20 a 50 8%, reducir el colesterol LDl de 10 a
15 8%, cambiar el tamafio de particula del LDL, desde
denso pequeflo mas aterogénico hasta colesterol LDL
denso normal, e incrementar el colesterol HDL del
10 al 15 %. Evidencias experimentales indican que
los efectos de 1los fibratos en 1los 1lipidos del
suero son mediados a través de la activacidén del
PPAR-alfa. Ver, por ejemplo B. Staels et al.,
Curr. Pharm. Des., 1-14, 3 (1), (1997). La
activacién del PPAR-alfa da por resultado 1la
transcripcién de enzimas 1o cual incrementa el
catabolismo de &4cidos grasos y disminuye de novo
la sintesis de acidos grasos en el higado, lo cual
da por resultado la _sintesis reducida de
triglicéridos y la produccién/secrecién de
colesterol VLDL. Ademas, la activacién del PPAR

alfa disminuye la produccién de apoC-III. La



reduccién del apoC-III, un inhibidor de la
actividad LPIL, incrementa la eliminacién del
colesterol VLDL. Ver, por eljemplo, J. Auwerx et
"al., Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), $29-537,

5 124 (Suppl), (1996). Los ligandos del PPAR alfa
pueden ser Utiles para el tratamiento de 1la

lisdipidemia" y +trastornos cardiovasculares, ver

Fruchart, J.C., Duriez, P., y Staels, B., Curr.

Opin. Lipidol. (1999), Vol 10, pp 245-257.

10 De acuerdo con un primer aspecto de la
invencidén, se proporciona un compuesto de férmula
{(I), y sales, solvatos y ésteres hidrolizables,

farmacéuticamente aceptables, del mismo:

e o .
R (CH ) Y
mfi:@/ x')iz»‘ e

15
en donde
X, representa O u S;
R! y R? representan independientemente
halégeno) -CHy y -OCHj;;
20 . n representa 1 o 2;

X, representa NH, NCHy u 0;

[\
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uno de Y e Z es N y el otro es O u §;

R® representa fenilo o piridile (en
donde N estd en 1la posicién 2 6 3) y esté
opcionalmeﬁte substituido por uno o Qas halégeno,
CF3, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, de cadena
recta o ramificada, con la condicién de que cuando
R’ sea piridilo, el N no esté substituido.

En otro aspecto, la presente invenciédn
describe un método para la prevencién o tratamiento
de la enfermedad o condicién mediada por el PPAR
alfa humano (“*hPPAR alfa”), el cual comprende 1la
administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de esta 1invencién. Las
enfermedades o condiciones mediadas por el hPPAR
alfa incluyen la dislipidemia, incluyendo la
dislipidemia diabética asociada y la dislipidemia
mixta, el sindrome X (tal como se definidé en esta

solicitud y abarca el sindrome metabélico), paro

cardiaco, hipercolesteremia, enfermedad
cardiovascular incluyendo la aterosclerosis,
arteriosclerosis y la hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus tipo 1II, diabetes tipo I,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia y 1la

regulacién’ del apetito e ingestién de alimentos en

sujetos que sufren de trastornos tales como

o2
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obesidad, anorexia bulimialy anorexia nerviosa. En

particular, los compuestos de esta invencidédn son
dfiles en el tratamiento Y prevencién de
enfermedades Yy condiciones cardiovasculares, que
incluyen 1la aterosclerosis, arterioesclerosis,
hipertrigliceridemia y dislipidemia mixta.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién,
preferentemente en asociacién con un diluyente o
portador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién
proporciona un compuesto de 1la invencién para el
uso en terapia, y en particular en medicina humana.

En otro aspecto, la presente invencioén
proporciona el uso de un compuesto de la invencién
para 1la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad o condicién mediada
por el hPPAR alfa.

En otro aspecto, la presente invenciédn
proporciona un método de tratamiento de un paciente
que sufra de una enfermedad o condicién mediada por
el hPPAR alfa, el cual comprende la administracién
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la invencién.
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Como se usa en la presente, *un

compuesto de la invencidén” significa un compuesto

de férmula (I) o una sal, solvato o éster
hidrolizable, farmacéuticamente ° aceptable, del
mismo.

Aunque en el alcance de esta invenciébdn
se incluyen ésteres hidrolizables, se prefieren
los &cldos debido a que 1los datos sugieren que
aungue los ésteres son compuestos Qtiles,
realmente pueden ser los 4&cidos a los cuales se
hidrolizan, los que son los compuestos activos. Los
ésteres que se hidrolizan facilmente, pueden
producir el A4Acido carboxilico en condiciones de
ensayo o0 in vivo. Generalmente el adcido carboxilico
es activo, tanto en ensayos de enlazamiento como en
ensayos de transfeccién transiente, aunque el
éster usualmente no se enlaza bien pero es activo
en ensayo de transfeccidn transiente,
presumiblemente debido a la hidrdélisis. Los ésteres
hidrolizables preferidos son ésteres de alquilo de
l a 6 Atomos de carbono, en donde el grupo alquilo
puede ser de cadena recta o ramificada. Los ésteres
de metilo o etilo son los ﬁas preferidos.

Preferentemente X, representa O.

Preferentemente uno de R!' vy R2



10

15

20

25

- ?%a

representan H y los mis preferidos son en donde R!?
y R? representan ambos H.

Preferentemente n representa 1.

Preferentemente X, representa NH.

Preferentemente Z representa N.

Preferentemente R? es fenilo,
opcionalmenté substituido. Preferentemente R’ es
monosubstituido o©¢ disubstituido. Preferentemente,
cuando R? es piridilo el N est4d en la posicién 2. R?
preferentemente estd monosubstituido en la posicién
para Yy mas preferentemente es fenilo. Un
substituyente preferido es CFj;.

Aunque los grupos preferidos para cada
variable se han listado en general, anteriormente,
de manera separada para cada variable, los
compuestos preferidos de esta invencién incluyen
aquellos en los gque varias de cada variable en 1la

Férmula (I) se seleccionan a partir de los grupos

preferidos, mas preferidos, o de los mas
preferidos, para cada variable. Por 1lo tanto,
esta invencién pretende incluir todas las

combinaciones de los grupos preferidos, mas
preferidos, y de los mas preferidos.

Preferentemente, los compuestos de

_ Férmula (I) son agonistas del hPPAR alfa. Como se
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usan en la presente, se entiende por “agonista” o
“compuesto activador” o “activador” o similar,
aquellos compuestos que tengan un pKi de al menos
6.0 para él PPAR relevante, por ejemplo el hPPAR
alfa, en el ensayo de enlazamiento descrito
posteriormente, y que consigan al menos 50 % de
activacién del PPAR relevante, con relacién al
control positivo indicado, apropiado, en el ensayo
de transfeccién descrito posteriormente a
concentraciones de 10° M o menores. De manera méas
preferente, los compuestos de esta invencién
consiguen 50 % de activacién del PPAR alfa humano,
en el ensayo de transfeccidén, a concentraciones de
10" M o menores.

De la manera mas preferente, los
compuestos de la Férmula (I) son agonistas
selectivos del hPPAR alfa. Como se usa en la
presente, un “agonista selectivo del hPPAR alfa” es
un agonista del hPPAR alfa cuya ECso para el PPAR
alfa es al menos 10 veces menor que su ECsp para el
PPAR gamma Yy PPAR delta. A esos compuestos
selectivos se puede hacer referencia como “10 veces
selectivos”. La ECso se define, en el ensayo de
transfeccién descrito ©posteriormente y es la

concentracién a la cual un compuesto consigue el
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50 % de su actividad méxima. Los compuestos mas
preferidos son agonistas del hPPAR alfa més de 100
veces selectivos.

Un compuesto particularmente preferido de 1la
invencién es el dcido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]tiazol-5-il-carbonil)amino]me-
til}fenoxilpropibnico.

El compuesto preferido listado
anteriormente, es un agonista selectivo del hPPAR
alfa.

Los experimentados en la técnica
apreciaréan también que los compuestos de la
presente invencié4n se pueden utilizar también en la
forma de uria sal o solvato farmacéuticamente
aceptable de los mismos. Las sales fisiolédgicamente
aceptables de los compuestos de Férmula (I)
incluyen las sales convencionales formadas a partir
de dcidos o Dbases, inorganicos u orgéanicos
farmacéuticamer :e aceptables, asi como las sales de
adicidén ‘de &cido de amonio cuaternario. Ejemplos
mas especificus de sales de &cido, adecuadas,
incluyen 1las dull dcido clorhidrico, bromhidrice,
sulfdrico, ixsférico, nitrico, perclérico,
fumarico, acético, propiénico, succinico,

glicélico, fé6rmico, 1lactico, maleico, tartarico,
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citrico, palmoico, maldnico, hidroximaleico,
fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico,
fumdrico, toluensulfénico, metansulfénico,
naftalen-2-sulfénico, -bencensulfénico,

hidroxinaftoico, hidroyédico, malico, esteroico,
tanico Yy similares. Ootros dcidos tales COomo
oxalico, aungue como fales no son farmacéuticamente
aceptables, pueden ser uUtiles en la preparacién de
sales 1Utiles como compuestos intermedios ©para
obtener los compuestos de la invencidédn y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos mas
especificos de sales basicas adecuadas, incluyen
las sales de sodio, 1litio, @potasio, magnesio,
aluminio, calcio, zinc, N,N’-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, N-metilglucamina y procaina. Las
referencias pqsteriores que se hacen en la presente
a un compuesto de acuerdo c¢on la invencién,
incluyen tanto los compuestos de Férmula (I) como
sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de la invencién y sus
derivados farmacéuticamente aceptables, se
administran convenientemente en la forma de
composiciones farmacéuticas. Esas composiciones se

pueden presentar convenientemente para el uso, en
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una manera convencional, en mezcla con une © nAas
portadores o excipientes fisiolbégicamente
aceptables.

Aunque es posible que los compuestos de
la presente invencién se puedan administrar
terapéuticamente como el producto quimico en bruto,
es preferente presentar el ingrediente activo como
una formulaciétn farmacéutica. El(los) portador{es)
debe(n) ser “aceptable(s}” en el sentido de que
sea(n) compatibles con los otros ingredientes de la
formulacién y que no sea(n) dafiino(s) para el que
reciba el(los) mismo(s).

Por consiguiente, la presente invencién
proporciona ademas una formulacién farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (I) o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con uno © maAs portadores farmacéuticamente
aceptables para el mismo, y opcionalmente, otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Las formulaciones incluyen aquellas
adecuadas para la administracién oral, parenteral
{incluyendo 1la subcutédnea, por ejemplo, mediante
inyeccién o mediante tableta de depbdsito,
intradérmica, intratecal, intramuscular, por

ejemplo, mediante depbésito o intravenosa), rectal

26
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y tépica (incluyendo dérmica, bucal y sublingtial)

aunque la ruta mas adecuada puede depender, por
ejemplo, de la condicién y trastorno del paciente
que la reciba. Las formulaciones pueden presentarse
convenientemente en una forma de dosificacién
unitaria Y se pueden preparar a través de
cualesquiera de los métodos bien conocidos en 1la
técnica de la farmacla. Todos los métodos incluyen
la etapa de poner en asoclaciétn los compuestos
(“ingrediente activo”) con el .portador que
constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En
general, las formulaciones se preparan poniendo en
asociacién, de manera wuniforme e intima, el
ingrediente activo con portadores liquidos o
portadores finamente divididos, ¢ ambos, .-y luego si
es necesario, dando forma al producto hasta obtener
la formulacién deseada.

Las formulaciones adecuadas para la
administracién 'oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como céapsulas, saquitos o
tabletas (por ejemplo, tabletas masticables en
particular para la administracién pediatrica) cada
una de las cuales contenga una cantidad determinada
del ingrediente activo; o como un polvo o gréanulos;

como una sSolucién o una suspensién en un liquido
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acuoso o en un liquido no acuoso; © como una
emulsién liquida de aceite en égua © una enulsién

liquida de agqua en aceite. El ingrediente activo

" puede presentarse tambi&n como un bolo, electuario

o pasta.

Una tableta se puede fabricar mediante
compresién ¢ moldeo, opcionalmente con uno o mas
ingredientes auxiliares. Las tabletas conmprimidas
se pueden preparar comprimiendo en una mégquina
adecuada, el ingrediente activo, en una forma gque
fluya libremente, tal como un polvo © granulos,
mezclado opcionalmente con otros eXxcipientes
convencionales tales como agentes aglutinantes (por
ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto, mucilago de almidén (o}
polivinilpirrolidona), materiales de relleno (por
ejemplo, lactosa, azuicar, celulosa microcristalina,

almidén de maiz, fosfate de calcio o sorbitol),

"lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,

Acido estearico, talco, polietilenglicol o silice),
desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa ©
almidén glicolato de sodio) o agentes humectantes,
tales como el lauril sulfato de sodio. Las tabletas
moldeadas se pueden fabricar moldeando, en una

maquina adecuada, una mezcla del compuesto en
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polvo, humedecida con un diluyente liguido inerte.
Las tabletas se pueden recubrir o ranurar
opcionalmente y se pueden formular de manera tal
que prop&réionen una liberacidén lenta o controlada
del 1Iingrediente activo que se encuentre en las
nmismas. Las tabletas se pueden recubrir de acuerdo
con métodos bien conocidos en la técnica.
Alternativémente, .los compuestos de la
presente invencién se pueden incorporar a
preparaciones liquidas orales tales como por
ejemplo suspensiones acuosas (o} aceltosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o0 elixires. Ademas
las formulaciones que contienen estos compuestos se
pueden presentar como un producto seco para su
constitucién con agua u otro vehiculo adecuado
antes de su uso. Esas preparaciones liquidas pueden
contener aditivos convencionales tales como agentes
suspendentes tales como el jarabe de sorbitol,
metilcelulosa, glucosa/jarabe de azidcar, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de
esterato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsificantes tales como la
lecitina, monooleato de sorbitano o acacia;
vehiculos' no acuosos (que pueden incluir aceites

comestibles) tales comoc el aceite de almendras,
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aceite de coco fraccionado, ésteres aceitosos,
propilenglicol o alcohol etilico; y conservadores
tales como 1los p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo, o A&cido sérbico. Esas preparaciones_ se
pueden formular también como supositorios, por
ejemplo, que contengan bases convenclonales para
supositorio tales como la manteca de cacaoc u otros
glicéridos.

' Las formulaciones para la
administracién parenteral incluyen 1las soluciones
estériles para inyeccién, acuosas y no acuosas, que
pueden contener antioxidantes, reguladores,
bacteriostdtices y solutos que hagan isoténica 1la
formulacién con la sangre del paciente recipiente;
Yy suspensiones estériles acuosas y no acuosas gque
pueden inclvuir agentes suspendentes Y agentes
espesantes.

Laz formulaciones se pueden presentar
en recipienter de dosis unitarias o de dosis
miltiples, pcr ejemplo ampolletas y frasquitos
sellados, ¥ c&e pueden almacenar en una condicién
deshidratada pnr- congelacién (liofilizada) que
requiera ﬁnicarente de la adicién de un portador
liquido estér:l, por ejemplo, agua para inyecciébn,

inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y
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suspensiones para 1inyeccién, extemporaneas, se
pueden preparar a partir de polvos, grénulos ¥y
tabletas, estériles, del tipo descrito previamente.

Las formulaciones - para la
administracién rectal se pueden presentar como un
supositorio c¢con los portadores usuales tales como
la manteca de cacao, grasa dura o polietilenglicol.

Las formulaciones para la
administracié6tn tépica en la boca, por ejemplo
bucalmente o sublinglialmente, incluyen pastillas
que contienen el ingrediente activo en una base con
saborizante, tal como sucrosa ' acacia o
tragacanto, Yy pastillas que contienen el
ingrediente activo en una base tal como gelatina y
glicerina o sucrosa y acacia.

Los compuestos se pueden formular
también como Preparaciones de depbsaito. Esas
formulaciones de accién prolongada se pueden
administrar por implantacién (por ejemplo
subcuténea o intramuscularmente} © mediante
inyeccﬁén intramuscular. De esta manera, por
ejemplo, los compuestos se pueden formular con
materiales poliméricos o hidrofébicos adecuados
(por ejemplo c¢omo una emulsién en un aceite

aceptable) o como resinas de intercambio iénico, o
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como derivados escasamente solubles, por ejemplo,
como una sal escasamente soluble.

Ademds de 1los ingredientes mencionados
particularmente anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la
técnica, teniendo en cuenté el tipo de formulacién
en cuestiédn, por ejemplo, aquellos adecuados para
la administracién oral pueden incluir ' agentes
saborizantes.

Los experimentados en la técnica
apreciaridn que la referencia, que se hace en 1la
presente, a tratamiento, se extiende a la
profilaxis asi como al tratamiento de enfermedades
o sintomas bien establecidos. Ademds se apreciara
que la cantidad de un compuesto de 1la-. invencién,
requerida para el uso en el tratamiento, variara
dependiendo de la condicién que se trate y de la
edad y condicién del paciente y estard finalmente a
la discrecién del médico o veterinario que atienda
el caso. No obstante, en ¢general, las dosis
empleadas para el tratamiento de un humano adulto,
se encontrarédn tipicamente en el intervalo de 0.02
a 5000 miligramos por dia, preferentemente de 1 a
1500 miligramos por dia. La dosis deseada puede

presentarse convenientemente en una dosis WUnica o
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como dosis divididas administradas a intervalos

apropiados, por ejemplo, dos, tres, cuatro o mnias
dosis secundarias por dia. Las formulaciones de
conformidad con la invencidén pueden contener de 0.1
a 99% del ingrediente activo, convenientemente de
30 a 95% para tabletas Q cdpsulas y de 3 a 50% para
preparaciones liquidas.

El compuesto de fébrmula (I) para el uso
en la presente invencién, se puede usar en
combinacién con otros agentes terapéuticos, por
ejemplo, estatinas y/u.otros faArmacos reductores de
lipidos, por ejemplos 1los inhibidores MTP y 1los
reguladores ascendentes LDLR. Los compuestos de 1la
invencidén se pueden usar también en combinacién con
agentes aptidiabéticos, por ejemplo, la metformina,
sulfonilureas y/0o los agonistas gamma PPAR (por
ejemplo las tiazolidindionas,: tales como  por
ejemplo la Pioglitazona y la Rosiglitazona). Los
compuestos se pueden’ usar también en combinacién
con agentes antihipertensivos tales conmo los
antagonistas de los canales de calcio y 1los
inhibidores ACE. La- invencién_ proporciona de esta
manera, en un aspecto adicional, el uso de una
combinacién que contiene wun compuesto de férmula

{I)] con un agente terapéutico adicional, en el
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tratamiento de una enfermedad mediada por el hPPAR
alfa.

Cuando los compuestos de férmula (I) se

" usan en combinacién con otros agentes terapéuticos,

los compuestos se pueden administrar ya sea de
manera secuencial o simulténea a través de
cualquier ruta convenlente.

Las combinaciones a las que se hizo
referencia Ianteriormente, se pueden presentar
convenientemente para el uso en la forma de una
formulacién farmacéutica y de esta manera, las
formulaciones farmacéuticas que comprenden una
combinacién como la que se definié anteriormente,
de manera 6ptima junto con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable, comprenden -un aspecto
adicional de la invencioén. Los componentes
individuales de esas combinaciones se pueden

administrar ya sea secuencial o simultdneamente, en

" formulaciones farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando se combinan en la misma
formulacién, se apreciarda que los dos compuestos
deben de ser estables y compatibles entre si y con
los otros componentes de la formulacién y que se
pueden formular para la administracién. Cuando se

formulan de manera separada se pueden proporcionar

272
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en cualquier formulacién conveniente, de manera
conveniente en una forma tal comoc la gue se conoce
para esos compuestos en la técnica.

- Cuando se usa un compuesto de férmula
(I) en combinacién con un segundo agente
terapéutico activo contra la misma enfermedad
mediada por el hPPAR, la dosis de cada compuesto
puede diferir de 1la dosis cuando se usa el
compuesto solo. Las dosis apropiadas podrén ser
apreciadas facilmente por los experimentados en la
técnica.

Los compuestos de esta invencién pueden
prepararse convenientemente a través de un proceso
general en donde una porcién como (A) se acopla a
un Aacido (B) usando una reaccién de acoplamiento
peptidico o mediante alquilacién de (A) usando una
amina no nucleofilica adecuada, con un c¢loruro de
acido (C). Preferentemente, R es alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono que se puede hidrolizar para dar
un A4cido de fbébrmula (I), o si se puede hidrolizar
facilmente, se puede administrar el éster

resultante.
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Ura sintesis preferida de (A) cuando X,

es O y X2 es NE (y R* y R? son H) es:

e O g e O

A

Obsérvese que esta sintesis .se lleva a
cabo preferentemente con la amina en donde 1la
funcibén alcohol estad ya alquilada con 1la cadena
lateral &acido rrotegida por R. Por ejemplo, cuando

10 n es 1, X; es %y, X es NH, Y es S, Z es N, R!' y R?

son H, y'R? es 4-FCi-fenilo:
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Algunos de los compuestos intermedios .
del tipo A se encuentran disponibles
comercialmente, mientras que otros se pueden
sintetizar a través de técnicas eéidentes para una

5 persona experimentada en la técnica. La sintesis de
los compuestos intermedios de tipo B se 1ilustra
posteriormente.

Los compuestos de 1la 1invencién se
pueden producir a través de un método alternativo

10 en el que los compuestos de férmula (D) se hacen
reaccionar con propionato de etil-2-bromo-2-metilo,
para producir el éster etilico del compuesto de
férmula (I) que. se puedé hidrolizar para producir
el acido libre.

15

X o?_.f

HO

Los compuestos de fébrmula (D) se pueden
preparar a partir de 1la reaccidén entre 1los
compuestos de férmula (B) y los compuestos de

20 férmula (E) con HOBT / EDC / NEt; cuando X, es NH o
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NCHs o DIC / DMAP / NEta cuando X2 es 0.

" XH

La invenciétn se ilustra. adicionalmente
a través de los siguientes ejemplos que no deberan

considerarse -como limitantes de ld misma.

Compuesto Intermedio I:

NH,

El procedimiento es el que se describe
en Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13.
A 4-metoxibencilamina (25 g, 0.18 moles; Aldrigh)
se adiciona HBr al 46% en H0 (106 ml, 0.9 moles;
Aldrich). La reacciédn se ﬁomete a reflujo durante
toda la noche, luego la reaccién se enfria hasta
0°C y se neutraliza hasta pH7 lentamente con KOH(,;.

La reaccidén se deja agitar durante aproximadamente
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30 minutos, }uego el s6lido se filtra y se seca. El
s6lido se vuelve a disolver en MeOH caliente, se
filtra y la solucién se enfria para proporcionar
19 g (85%) del compuesto intermedio 1. RMN !H (DMSO-
d¢): & 8.0 (s. amplio, 1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d,
2H), 3.85 (s, 2H), 3.50 (s. amplio, 2H).

Compuesto Intermedio 2:

O

Se somete a reflujo, durante toda 1la
noche, una solucién de 2-cloroacetoacetafo de etilo
(35.3 g, 29.7 mL, 6.21 moles) Y 4-
(trifluorcometil)tiobenzamida (44 g, 0.21 moles) en
EtOHE (300 mL). Después del enfriamiento hasta
temperatura ambiente, se retira el solvente in
vacuo. El producto final (compuesto intermedio 2)
se recristaliza en una cantidad minima de MeOH para
proporcionar 40 g (59%) del producto final como un
s6lido blanco. RMN 'H (CcDCl;3): 8§ 8.10 (d, 2H), 7.70
(d, 2H), 4.40 {(cuarteto, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).

-t
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Compuesto Intermadio 3:

'HO

El compuesto intermedio 2 (1.84 gq, 5.8
mmoles) en THF se adiciona LiOH 1IN (6mL, 6 mmoles) y la
reaccién se agita a temperatura ambiente. Después de
aproxima.damente 3 horas la reaccién se neutraliza con HCl
1N, se extrae <con 3 x 100 mL de EtOAc, se seca sobre
Na;S0,, se filtra y el solvente se retira bajo vacio para
proporcionar 1.5 g (89 %) del compuesto intermedio 3 como
un sbélido blanco. RMN 'H (IMSO-dg): 8 13.55 (s. amplio,
1H), 8.25 {(d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).-

asto Intermedio 4:

Al compuesto intermedio 3 (1 g, 7 mmoles) en

CH.Cl/DMF (1:1) se adiciona HOBT (565 mg, 4.2 momoles;
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Aldrich), EDC (800 mg, 4.2 mmoles; Aldrich) y el compuesto
intermedio 1 (860 mg, 7 mmoles). La reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
retira in vacuo, se trata con H;0 y se extrae 3 x 100 mL
con CHzCl,. Las fases organicas se combinan y se lavan con
HCL 1N, se secan sobre NazS0, se filtran y se evaporan
para producir une mezcla (N-substituida y N,0O-substituida).
La mezcla se difi~lve en MeOH y se trata con NaOH 1N. la
reaccién se agrca 18 horas a 50°C. El solvente se retira
in vacuo, y el residuo se disuelve en CH;Cl,, se lava con
Hz0 y se seca sobre Na;S0,. El solvente se evapora y el
residuo se somete a cromatografia (CH.Cl,/MeoH: 99/1) para
proporcionar 61C mg (47%) del compuesto intermedio 6 comeo
un sdlido blanco. RMN 'H (DMSO-d¢): 8 9.30(s, 1H), 8.80 (t,
lH), 8.20 (d, 2K!, 6.70 (d, 2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s, 3H).

Ejemplo 1:
Ester etilico del &cido 2-metil-2-[4-

{((4-metil-2-[. -trifluorometilfenil]tiazol-5-

ilcarbonil)anins]metil } fenoxi]propiénico.

'\,cjxo,O" rl):}—('}a |
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Al compuesto intermedio 4 (710 mg, 1.81

mmoles) en DMF (50 mL) se ‘adiciona el KCO3 (275 mg,

1.99 mmoles) seguido por 2-bromo-2-metilpropancato

de etilo (280pL, 1.91 mmoles; Aldrich) y 1la

reacclién se calienta hasta 80 °C. Después de 18
horas la reaccién se enfria hasta temperatura
ambiente y el solvente se retira in wvacuo. El
residuo se trata con agua (200 mL), se extrae 3 x
50 mL de CH,Cl,, se seca sobre Na;SO,, se filtra y
el solvente se retira bajo vacio. El1 residuo se
somete a cromatografia (CH2Cl,/MeOH: 99/1) para
proporcionar 680 mg (77%) del ejemplo 1 como un
aceite transparente. RMN 'H (CDCl;): & 7.95(d, 2H),
7.60(d, 2H), 7.15(d, 2H), 6.75(d, 2H), 6.05(t, 1lH),
4.45(d, 2H), 4.15(cuarteto, 2H), 2.65(s, 3H),
1.50(s, 6H), 1.20(t, 3H).

Ejemglo 2:
Acido 2-metil-2-~[4-{[(4-matil-2-[4-

trifluorometilfenil}ltiazol-5-

ilcarbonil)amino]lmetil })fenoxi]propidnico.

Fy
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Al ejemplo 1 (680 mg, 1.39 mmoles) en
MeOH, se adiciona NaOH 1N (1.6 mL, 1.6 mmoles) y 1la
reaccién se agita a 60 °C. Después de 18 horas, la
reaccidén se enfria hasta temperatura ambiente y el
solvente se evapora. El ;esiduo se trata con HC1
1IN, se extrae 3 x 20 nmL, con THF y el solvente se
retira bajo vacio. 500 mg (75%) GW 590735X se
precipita como un sélido blanco, a partir de un
volumen minimo de CH;Cl, y pentano. Punto de fusibn:
cambia de forma entre 60 y 70 °c; LC/MS (m/z):
477.22(100%, AP-), 479.12(100%, AP+) ; anal.
C23H21F3N20,5: c -5.71 (57.73), H 4.56(4.42),
N 5.77(5.85), S 6.15(6.70).

Los sigquientes Compuestos Intermedios ¥y

ligandos se prepararon para los ensayos de

enlazamiento Y transfeccidn descritos a
continuacién.
Compuesto Intermedio A acido 2—-(4-(2-

(fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)~-2-metilbutanoico

Una solucién de 4- (2-
(fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenol (5.74 g: 21.16

mmoles) en 2-butanona (17 mL) y cloroformo (6 g) se
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adicion6, gota a gota, a una mezcla de hidréxido de sodio
(9.0 g; 225 mmoles) y 2-butanona (67 mL) mientras se
mantenia la temperatura de reacciédn debajo de los 30°C. La
mezcla se permitibhagitar a 30°C por 4 horas. Se adiciond
éter (100 mL) y el s6lido resultante se recolecté por
filtracién y se lavd con éter (100 mbL), El sélido se
disolvié en agua (70 mL) ¥y cualquier residuo de éter se
removidé por evaporacién. Se adiciond &cido clorhidrico 1N
para ajustar el pH hasta 1, y el aceite resultante se
extrajo con diclorometanoc (3 x 50 mL). Los extractos
combinados se secaron (Na;SOy) Yy Se evaporaron para
proporcionar un aceite amarillo (3.82 g; 49%). RMN 'H
(CDC13) :8 7.26 (s, 5H), 7.09 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 6.88 (d,
2H, J = B.4 Hz), 5.09 (s, 2H), 4.75 (s. amplio, 1lH), 3.42-
3.44 (m, 2H), 2.75 (t, 2H, J=6.7 Hz), 1.92-2.00 (m, 2H),
1.47 (s, 3H), 1.04 (t, 3H, J = 2.6 ﬁz). Espectrometria de

masas ES; m/e (M+H)' = 372,

Compuesto Intermedio B: 2-(4-{2-

fenilmetiloxicarbonilamino)etil) fenoxi)=-2-metil butirato de

metilo

Una solucién del Compuesto Intermedio A (2.0 g;
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5.38 mmoles) en dimetilformamida (12 mL) se traté con
carbonato de potasio (2.23 g; 16.14 mmoles) y yoduro de

metilo (1.54 g; 10.76 mmoles) y la mezcla resultante se

" agité a 23°C por 2 horas. La mezcla se filtrdé y el sbélido

recolectado se lavdé con acetato de etilo (70 mL). El
filtrado se lavé con salmuera (4 X 50 mL), se secd (NazSO,)
y se evapors. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice usando hexano y luego acetato de etilo-hexano
al 33% como eluyente para proporcionér un aceite incoloreo
(1.27 g; 61%).

RMN 'H (Duso;ds):a 7.31 (m, 5H), 7.06 (d, 2H, J =
8.4 Hz), 6.68 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 4.98 (s, 2H), 3.67 (s,
3H), 3.15 (m, 2H), 2.62 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.86 (m, éHJ,
1.38 (s,IBH), 0.86 (t, 3H, J = 7.3 Hz). Espectrometria de

masas ES', m/e (M+Na)*' = 408,

Compuesto Intermedio C: sal acetato de 2-(4-(2-

‘aminoetil) fenoxi)-2-metil butiratoc de metilo

. Una solucién del Compuesto Intermedio B (1.27 g;
3.29 mmoles) en metanol (50 mL) y Acido acético (0.4 g) se
traté con paladio al 10% sobre carbbdn y se agitd en una

atmésfera de hidrbégeno (50 psi) por 2 horas. El catalizador
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se filtré a través de celita y el solvente se evapord para
proporcionar un aceite amarillo con un rendimiento

cuantitativo (1.04 g).

RMN H (CDCl3):8 7.06 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77
(d, 2H, J = B.4 Hz), 6.70 (s. amplio, 2H), 3.76 (s, 3H),
3.02 (s. amplio, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.92 (m,
2H), 1.48 (s, 3H), 0.96 (t, 3H, J = 7.4 Hz). Espectrometria

de masas ES+, m/e (M+H)* = 252.

Compuesto Intermedio D: 2={4-(2-(2,4~-

dinitrofenilsulfonilamino)etil) fenoxi)-2-metil butirato de

metilo

Una solucién del Compuesto Intermedio C (2 g;
6.42 mmoles) en CH,Cl, (40 mL) se tratdé con una solucién de
bicarbonato de sodio saturada y la capa organica se separoé.
La capa acuosa se extrajo con CHxCl, (5 x 50 mL) y las
capas organicas combinadas se secaron (Na;SOq) y se _
evaporaron para proporcionar la base libre como un aceite
amarillo (1.61 g; 100%). Este se disolvié en CH,Clz (40 mL)
y a;.e traté con piridina (0.45 g; 5.61 mmoles) y cloruro de

2,4-dinitrofenilsulfonilo (1.5 g; 5.6l1 mmoles), y la mezcla
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se dejd agitar a 23°C por 3 horas. Se adiciond agua (60 mL)
y la capa organica se separd, se lavd con agua (3 x_46 mL)
Yy solucién de bicarbonato de sodio saturada (40 mL). La
capa orgénica se secté (Na,SO.) y se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia usando EtOAc-Hexano de 15 a 20%
como eluyente para proporcionar un sélide amarillo claro
(1.38 g; 51%). 'MH RMN (CDCli):§ 8.63 (d, 1H, J = 2.3Hz),
8.49 (dd, 1H, J = . ,4HZ, J' = 2.3 Hz), 08,07 (d, 1H, J = B.4
Hz), 6.89 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.54 (d, 2H, J = 8.4 Hz),
5.34 (t, 1H, J = 5.3 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.48 (cuarteto, 2H,
J = 8,3 Hz), 2.75 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 1.92 (m, 2H), 1.42

(s, 3H), 0.93 (t, 3H, J = 7.5 Hz).

Compuesto Intermedio E: 2-(4-(2-((2,4~

dinitrofenilsulfonil) (thept-2-en-1-il))amino)etil) fenoxi)=-2-

metilbutirato de metilo

Una sc.2cién del Compuesto Intermedio D (315 mg;
0.654 mmoles) #r THF (15 mL) se traté con trifenilfosfina
(343 mg; 1.308 mmq;es), hept-2-en-l1-o0l (150 mg; 1.308
mmoles) y dietilatodicarboxilato (228 mg; 1.308 mmoles) 'y
la mezcla se dej.; agitar a 23°C por 1 hora. El solvente se

evapord y el rcsiduo se purificd por cromatografia usando



10

15

20

9Xs

35" 286

EtOAc-hexano al 10-15% como eluyente para proporcionar un
semisflido (400 mg; >1008). La TLC y la RMN muestran que el
compuesto deseado se presenta junto con 1,2-

(dietoxicarbonil)hidrazina.

Compuesto Intermedio F: 2-(4-(2-(hept-2-en-1-

ilamino)etil) fenoxi)-2-metil butanoato de metilo

La solucién del Compuesto Intermedio E (400 mg;
0.654 mmoles) en CH;Cl, (5 mL) se traté con trietilamina
(132 mg; 1.308 mmoles) y &cido mercaptoacético (78 mg; 0.85
mmoles) y la mezcla se deijé agitar a 23°C por 1 hora. La
mezcla se ‘diluyd con EtOAc (30 mL) y se lavd con agua (3 x
20 mL) y bicarbonato de sodio acuoso (30 m-L). La capa
orgdnica se secd (Nap,S0;), se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia usando EtCAc-Hexano al 10% vy
luego EtQAc-Hexanoc al 50% y luego con MeOH como eluyente
para proporcionar un aceite (177 mg; 78% a partir del

Compuesto Intermedio 24).

RMN 'H (CDC1l3):5 7.06 (d, 2H, J = 7.5 Hz), 6.75
(d, 2H, J = 7.5 Hz), 5.59 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.30 (d,
24, J = 6.3 Hz), 2.87 (m, 4H), 1.96 (m, 4H), 1.47 (s, 3H),

1.28 (m, SH), 0.96 (¢, 3H, J = 7.6 Hz), 0.86 (t, 3H, J =
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6.9 Hz2).

Compuesto Intermedio G: 2-(4-(2-(l-hept-2-enil-3-(2,4-

difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutirato de metilo

Una solucién del Compuesto Intermedio F (157 mg;
0.452 mmoles) en cloruro de metileno (5 mL) se tratd con
2,4~difluorofenilisocianate (140 mg; 0.904 mmoles) y la
nezcla se permitié que reposara a 23°C por 18 horas. El
solvente se evapor6 y el residuo sSe purificé por
cromatografia en gel de silice usando acetato de etilo-
hexano al 10% y luego al 15% como eluyente, para
proporcionar un semisélido amarillo (212 mg; 93%),
contaminado con bis-(2,4-difluorofeniljurea que eluyd
conjuntamente en la columna,

RMN 'H (CDCl3):8 8.85 (s. amplio, 1H), 8.02 (m,
1H), 7.09 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.77-6.90 (m, 4H), 5.70 (m,
1H), 5.36. (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.54 (t, 2H, J = 7.3 Hz),
2.84 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 1.55 (s. amplio, 1H), '1.46 (s,
3H), 1.25-1.35 (m, 5H), 0.96 (t, 3H; J = 7.3 Hz), 0.88 (t,
3H, J = 7.4 Hz). Espectrometria de masas Cl/AP*, m/e (M+H)*

= 503.
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Acido 2-(4- (2- (1-hept-2-enil-3-(2, 4-

difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-metilbutanoico

(Precursor del Radioligando).

Una soluciétn del Compuesto Intermedio G (370 mg;
0.736 mmoles) en metanol (15 mL), se traté6 con NaCOH 1N (7.5
mlL) y la mezcla se calentd bajo reflujo por 2 horas. lLa
mezcla se acldificd con HCl 1IN y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 mL). Las capas organicas combinadas se
lavarcon con salmuera, se secaron (Na,SO;) y se evaporaron.
El residuo se purificd por -cromatografia en gel de silice
usando acetato de etilo-hexano al 20% y luego acetato de
etilo como eluyente para proporcionar un aceite de color
marrén (280 mg:; 788%).

RMN 'H (CDCl;3):8 7.95-8.09 (m, 1H), 7.14 (d, 2H,
J=17.1 Hz), 6.90 (d, 2H, J = 7.4 Hzi, 6.81 (d, 2H, J = 5.2
Hz}, 5.66 (m, 1H), 5.37 (m, 1H), 3.56 (t, 2H, J = 7.4 Hz),
2.87 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 2.00 {m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.27

(m, 6H), 1.03 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J = 7.3

'Hz) . Espectrometria de masas ES™, m/e (M+H)' = 489.

g
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Radioligando: &cido 2-(4-{2-(2,3-ditritio-l-heptil-3-

(2,4-difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)~2-metilbutanoico

Una soluciétn del precursor de radioligando
preparada anteriormente (10 mg) en DMF anhidro (3.5 mL) se
transfirié a un recipiente de reaccién que contenia Pd al
108/C (9.8 mé). El recipiente de reaccién se evacud y se
desgasificé por medio de un ciclo de congelacién-
descongelacidén-evacuacién y luego se expuso a gas de tritio
(10.1 Ci). Después de 4 horas, la mezcla se filtrd a través
de celita, se evapéré y el residuo se disolvié en
acetonitrilo. Una porcién de esta solucién (0.8 mL, 26.6
mCi) se purificdé por HPLC (Dynamax C8, 25 minutos,
gradiente para acetonitrilo:TFA al 0.1% 4:1 hasta
acetonitrilo:TFA al 0.1% 9:1, 235 nm). Las fracciones que
contienen el material puro se combinan y se evaporan bajo
nitrégeno. E1l residuo se volvié a disolver en acetonitrilo
© para proporcionar una solucién del compuesto del titulo

(82.0 Ci/mmol, pureza radioquimica, 99%).

Acido 2-(4-(2-(1-heptil-3-(2, 4-difluorofenil)

ureido)étil)fenoxi)—2—metilbutanoico.

La versién no marcada (“fria”) del radioligando
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anterior se prepard como un control. Una solucidén del
Compuesto Intermedio G (10 mg) en DMF anhidro (3.5 mL) se
transfirié a un recipiente de reacciédmr que contenia Pd al
10%/C (9.5 mg). La vasija de reaccién se evacud y se
desgasificdé por medioc de un ciclo de congelacidén-
descongelacién-evacuacién y se expuso luego a gas
hidrégeno. Después de 4 horas, la mezcla se filtrd a través
de celita y se evapord. E1l residuo se purificé por
cromatografia usando MeCH/CH:;Cl, al 2% como eluyente para

proporcionar una goma (7 mg).

Compuesto Intermedic H

O
/\o o)
g2°

6‘0|

Se enfrié &cido <c¢lorosulfénico (15 mL)
hasta 0°C, y se adicionaron luego 10.0 g (0.05M) de
2-metilfenoxiacetato de etilo durante 10 minutos.
La mezcla de reacclén se agité a 0-5°C por 30
minutos, el bafio se _removié y 1la agitacidén se

continué por 2 horas. La mezcla de reaccibn se
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vaci® en hielo, formando un sdlido blanco que se
lavé con agua helada, y se secdé bajo alto vacio,
proporcionando el compuesto del titulo (12.846 g,

86%).

Acido 2-{2-metil-4-[({4-metil-2-[4-

(trifluorometil) fenill-1,3-tiazol=-5-

illmetil) sulfani'tfenoxilacético

Hos

o~

El Compuesto Intermedio H (4.68 g, 16 mM) se
sometld a reflujo con 9.6 g de un pelvo de estafio en etanol
(20 mL) y dioxano/HCl (20 mL). Después de 3 horas, 1a'
mezcla de reacc.brn se ‘vacié en hielo y CH:Cl, (200 mL) y se
filtré. Las feser se separaron y la capa acuosa se extrajo
2 X 50 mL CH;Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron
(MgS0O4), se filitraron y se evaporaron para proporcionar
3.5 g (97%). pr:te material estaba 1listo para formar

disulfuros y por 1lo tanto se usd inmediatamente. Se
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disolvié en acetonitrilo (50 mL) con el Compuesto
Intermedio 2 (4.0 g, 14.0 mM) y Cs2C0; (10.1 g, 31.0 mM) ¥y
se agité por 1 hora y luego se diluyd con éter (200 mL) y
agua (200 mL). Las fases se separaron y.la fase organica se
lavé 2 veces con NaOH 0.1 N (50 mL), se secd (MgSQ,), se .
filtré y se evapord para proporcionar el producto crudo
(6.57 g) el cual se icorporé en forma de pasta liquida con
hexano:éter (1:1) vy se filtr4 para proporcionar el
Compuesto Intermedio puro 59 (5.0 g, 74%). Este material se
hidrolizé luego como se describe a continuacién para
preparar el compues-to del titulo. Una soluciétn del
correspondiente éster (1 mmol) en THF (10 mL) (en algunos
casos se adicionaron algunas gotas de MeOH para auxiliar a
la solubilidad), se traté con LiOH 1N en agua (2 mL, 2
mmoles), y se agitd 16 horas a temperatura ambiente (cuando
las reacciones fueron lentas, la temperatura se elevd hasta
50°C). La solucién se neutralizé con HCl 1N (2 mL; 2
mmoles) y el solvente organico se evapor$ para proporcionar
una solucién acuosa con un producto insoluble. Si el

producto insoluble era un sélido, éste se filtrd y se secd

para proporcionar el prbducto final. Si el producto

insoluble era un aceite, éste se extrajo con EtOAc (30 mL). la
solucién orgdnica se separ$, se lavd con agua (2 x 30 mL), se secd,

se filtrd, y se evapord para proporcionar el producto final.
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El acido 2-(2-metil-3-[3-{3-(4-ciclohexilamino)-[6-(4-
fluorofenilpiperazin-1-il)][1l,3,5]triazin-2-
ilamino}propil] feniltio)-2-metilpropiénico para uso como
una referencia PPAR alfa en los ensayos de transfeccidn

5 descritos a continuacién, se prepard de confgrmidad con el

siquiente método:

t]::' Aifalaimida
_..___., ﬂllﬂn'm POl /PRI MR,

1) 4Fuorofenlipiperazina ; DigA - Nl
3 HCU/ Dioxano - 90% : ;
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Ensayo de Enlazamiento:

Los compuestos se probaron respecto a su
capacidad para enlazarse al hPPAR gamma, hPPAR alfa & PPAR
delta usando un Ensayo de Proximidad de Escintilacién
(SPA). El1 dominio de enlazamiento al ligando PPAR (LBD) se
expresd en E. coli como proteinas de fusién marcadas con
poliHis y se purificé. E1 LBD se marcé luego con biotina y
se inmovilizaron en lechos de proximi&ad de.escintilacién
modificados con estreptavidina. Los lechos se incubaron
luego con una cantidad constante del radicligando apropiado
(*H~BRL 49653 para PPAR gamma, &cido 2-(4-(2-(2,3-ditritio-
l-heptil-3-(2,4-difluorofenil)ureido)etil) fenoxi)-2-
metilbutanoico fadiomarcado, para hPPAR alfa, y GW 2433
marcado, para PPAR delta (ver Brown, P. J y colaboradores.
Chem. Biol. 1997, 4, 909-918. Para la estructura y sintesis
de este ligando)) y concentraciones variables del compuesto
de prueba, y después del equilibrio, 1la radiactividad
enlazada a los lechos se midié por un contador de

escintilacién. La cantidad de enlazado no especifico,
evaluada mediante los pozos de control que contenian 50 pM
del ligando no marcado correspondiente, se sustrajo de cada

punto de datos. Para cada compuesto probado, se
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construyeron curvas de concentracion del ligando contra CPM
del radioligando enlazado y los valores de K; aparente se
estimaron a partir de un ajuste.por minimos cuadrados, no
lineal, de 1los datos, asumiendo un enlace competitivo
simple. Los detalles de este ensayo se reportan en otra

parte (ver, Blanchard, S.G. y colaboradores, Development of

a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome

Proliferator-Activated Receptor gamma Ligand Binding

Domain. Anal. Biochem. 1998, 257, 112-119).

Ensayo de Tranafacciéﬁ:

Los compuestos se clasificaron selectivamente
respecto a su potencia funcional en 1los ensayos de
transfeccién transitorios, en células CV-1l, respecto a su
capacidad para activar los subtipos PPAR (enséyo de
transactivacién). Un sistema receptor quimérico establecido
previamente se utilizé para permitir la comparacién de la
actividad transcripcional relativa de 1los subtipos de
receptor en el mismo gen objetivo y para prevenir que la
actividad del receptor endbébgeno complique la interpretacidén
de los iesultados. Ver, por ejemplo, Lehmann, J.M.; Moore,
L.B.; Smith-Oliver, T.A.; Wilkison, W.0.; Willson, T.M.;

Kliewer, S.A., An antidiabetic thiazolidinediona is a high
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affinity ligand for peroxisome proliferator-activated

receptor y (PPARy), J. Biol. Chem., 1995, 27q, 12953-6. Los

dominios de enlazamiento del ligando para el PPAR alfa,
PPAR gamma; y PPAR delta, de murino y humano, se fusionaron
cada uno al dominio de enlace del ADN del factor de
transcripcién GAL4 de levadura. Las células CV-1 se
transfectaron transitoriamente con los vectores de
expresiédn para la respectiva quimera PPAR Jjunto con una
construccién reportada conteniendo cinco copias del sitio
de enlace del ADN del GAL que maneja la expresién de la
fosfatasa alcalina de placenta, secretada (SPAP) y f-
galactosidasa. Después de 16 horas, el medioc se camblé al
medio DME cdmplementado con 10% de suero de becerro fetal
al que se le habian eliminado los lipidos y el compuesto de
prueba a la concentracidn apropiada. Después de 24 horas
adicionales, se prepararon extractos de células y se
ensayaron para la actividad de la fosfatasa alcalina y la
B-galactosidasa. La actividad de la fosfata alcalina se

corrigié para la eficlencia de la transfeccién usando la

actividad de la P-galactosidasa como un estadndar interno
(ver, por ejemplo, Kliewer, S.A., y colaboradores, Cell 83,
813-819 (1995)). Se usd6 rosiglitazona (BRL 49653) como un

control positivo en el ensayo del hPPAR gamma. El control

6
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positivo en los ensayos del hPPAR alfa fue el Acido 2-(2-
metil-3-[3-{3-(4-ciclohexilamino)-[6- (4-
fluorofenilpiperazin-1-il)][1,3,5]triazin-2-
ilamino}propil] feniltio)-2-metilpropiénico. El control
positivo para los ensayos del PPAR delta fue acido 2-{2-
metil-4-~[({4-metil-2-{trifluorometil) fenil]-1,3-tiazol-5-
iljmetil)sulfaril] fenoxi}acético.

La :..licitud de la cual forman parte la
descripcidén y reivindicaciones, se puede usar coﬁo
una base para prioridad respecto a cualquier
solicitud subsecuente. Las reivindicaciones de esa
solicitud subsecuente pueden estar enfocadas a
cualquier caracteristica (o] combinacién de
caracteristicas descritas en la presente. Estas
puveden tomar la forma de reivindicaciones de
producto, método o uso, y pueden incluir, a manera
de ejempls y sin limitacién alguna, una o© mas de

las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I) y sales,

solvatos y ésteres hidrolizables,- farmacéuticamente

5 aceptables, del mismo

R 0
Rt (CHal Y
oo
mf z {
X,

en donde;

X, representa O u S;
R? Yy R? representan independientemente
10 halédégeno, -CHi y -0OCHi,;
n representa 1 o 2;
X, representa NH, NCH; u 0O;
uno de Y e Z es N y el otro es O u S;
R?> representa fenilo o piridilo (en
15 donde N estd en 1la posicién 2 6 3) y estéa
opcionalmente substituido por uno o méas halégeno,
‘CF3, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, de cadena
recta o ramificada, con la condicién de que cuando

R? sea piridilo, el N no esté substituido.
20

o

223
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2. Un compuesto de fébrmula (I), el cual es

un agonista del hPPAR alfa.

3. Un compuesto de conformidad con }a
reivindicacién 2, el cual es un agonista selectivo del

hPPAR alfa.

4. Un compuesto de conformidad con 1las

reivindicaciones 1-3, en donde X; representa O.

5. Un compuesto de conformidad con 1las

reivindicaciones 1-4, en donde uno de R! y R? es H.

6. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 5, en donde R' y R? ambos representan H.

7. El compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde n

representa 1.

8. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de 1las reivindicaciones 1-7, en donde X:

representa NH.
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9.' Un compuesto de conformidad con las

reivindicaciones 1-8, en donde Z representa N.

10. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-9, en d.onde_R3 estéa

monosustituido.

11. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 10, en donde R® est&d monosustituido en 1la

posicién para.

12. Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones previas, en donde R®

es fenilo.

13. El 4cido 2-metil-2-[4-{{(4-metil-2-[4-
trifluorometilfenil]tiazol-5-ilcarbonil)aminojmetil}fe-

noxijpropibnico.

14, Un compuesto de conformidad con
cualesquiera de las reivindicaciones 1-13 para uso en

terapia.
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15. Una composicidén farmacéutica, que
comprende un compuesto de conformidad con cualesquiera de

las reivindicaciones 1-13.

16. Una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacidén 15, que ademds comprende

un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

17, El uso de un compuesto de conformidad
con cualesquiera de 1las reivindicaciones 1-13 para 1la
fabricaciétn de un me&icamento para el tratamiento de una

enfermedad o eondicién por el hPPAR alfa.

18. El uso de conformidad con la
reivindicacién 17, en donde la enfermedad o condicién
mediada por el hPPAR alfa es la dislipidemia, sindrome X,

paro cardiaco, hipercolesterenmia, enfermedad

- cardiovascular, diabetes meilitus tipo II, diabetes tipo I,

resistencia a la insulina, hiperlipidemia, obesidad,

anorexia bulimia y anorexia nerviosa.
19, Un método para e)l tratamiento de una

enfermedad o condicién mediada por el hPPAR alfa en un

paciente, que comprende la administracibn_de una cantidad

‘.‘

)

o|
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad

con cualesquiera de las reivindicaciones 1-13.

20. Un método de conformidad con la
reivindicacién 19, en donde la enfermedad o condicién
mediada por el hPPAR alfa es la dislipidemia, sindrome X,
paro cardiaco, hipercolesteremia, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo 1I, diabetes tipo I,
resistencia a -la insulina, hiperlipidemia, obesidad,

anorexia bulimia y anorexia nerviosa.
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Un compuesto de férmula (I) y sales, solvatos y

ésteres hidrolizables, farmacéuticamente aceptables, del

iy
R Hﬂh\ Y
X )E@ ¢

\gx.

mismo

en donde;

X, represénta OusS;

R' y R?, independienteménte representan halégeno, -CH; y
-OCH3j;

n representa 1 6 2;

X2 representa NH, NCH; u O;

uno de Y e Z es I, y el otro es O u S;

R3 repreéenta fenilo o piridilo (en donde el N estd en la
posicién 2 6 3) y esta opcionalmente sustituido por uno o
mas de halébgenu, CF3;, alquilo de 1 a 6 A4tomos de carbono,
de cadena recta o ramificada, con 1la condicién de que

cuando R?® es piridilo, el N no esté sustituido.



The Patent Office
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

I, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein.

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered irmnediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.

In accordance with the rules, the words "public limited company" may be replaced by p.l.c.,
pic, P.L.C. or PL £,

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects pany to certain additional company law rules.

Signed D@ vtsasr

Dated 15 November 2000

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry



"Patents Form 1/77

Putents Act 1977
(Rule 16)

Request for grant of a patent
(Ses the notes on the back qf thir form. You can alto get an
mw.ﬁuﬁlmmmh{owﬁﬂh

_ PRLTION 0.4

The af
Patent —— | 34 ‘m z
Office. e -~-J----,__ -
AL 7

The Patent Office

Cardiff Road

Newport
Gwent NP9 1RH

1. Your Reference

2. Patent application mumber
(Tha Pasnt affice will il in thie pary

0003500.6

3. Full name, address and postcode of the or of
each applicant (underiing all srnames)

leADPnumbﬂ'(y';uh;mw

If the applicant is a corporate body, give the

GLAXO GROUP LIMITED
GLAXO WELLCOME HOUSE
BERKELEY AVE
GREENFORD

MIDDLESEX

ARSI -

countiry/state of its corporation
GB
4 Tite of the invention CHEMICAL COMPOUNDS
5 Name of your agent (i you know o) STEPHANIE ANNE LEAROYD
(SEE CONTINUATION SHEET)
“Addreas for service” in the United Kingdom
to which all correspondence should be sent GLAXO WELLCOME PLC

(isclhuding the pazicods)

Patents ADP number (i you inow iy)

GLAXO WELLCOME HOUSE, BERKELEY AVENUE
GREENFORD, MIDDLESEX

UB6 ONN, GB C"Z,F)C)ZOC‘L

6. If you are declaring priority from one or
mare earlier patent applications, give the
country and date of filing of the or of each
of these earlier applications and (/you know if)
the or each application number

7. If this application is divided or otherwise
derived from an earlier UK application, give
the number and the filing date of the earlier
application

Couniry Priority appiication number — Date of Flling
(U you know i) (day / month / year)
Namber of eariler application Date of Mling

(day / moath / year)

8. Isastetement of inventorship and of right to
grent a patent required in support of this

request? (Answer yes |f:
q) any applicant named in part 3 is nal an irventor, or

&) there is an byvenior who iz not named ar an
applicant, or
¢) any named applicant ix a corporate body.
See note ()

YES

Patents Form 1/77



(24

L Patents Form 1/77
Enter the number of sheets for any of the
following itemns you are filing with this form.
Do not count copies of the same document
Continuation sheets of this form 1
Description 23
Claim(s) 3
Abstract 1
Drawing(s) -

10. If you are alyo filing any of the following,
state how many against each item

Priority D
Tramslations of priority documents
Statement of inventorship and right
to grant of a patent (Pasntx Form 7/77)

and search (Pawnt Form %/77)

Request for substantive examination
(Patent Form 10/77)

Any other documents
(plncss specify)

I/We request the grant of a patent on the basis of this application

I,
m Lm\@s-[ Sigusture STEPHANIE ANNE LEAROYD Date 14 February 2000
AGENT FOR THE APPLICANTS

12. Name and daytime telephone number of Fiona Longstaff
person to contact in the United Kingdom 0181-966 8234

Wamiag

After an application for a patent has been filed, the Comptrolier of the Patent Office will consider whether publication of
communication of the invention should be prohibited or restricted undar Section 22 of the Patents Act 1977. You will be informed if
It is necessary fo prohibit or restrict your invention in this way. Furthermore; {f you live in the United Kingdom, Section 23 of the
patent Act 1977 stops you from applying for a patent abroad without first getting written permizsion form the Patent Office unlexs
an application hax been filed at least 6 weeks beforehand in the United Kingdom for a patent for the same invention and either no
direction prohibiting publication or communication Aas been given, or any such direction has been received

a)} Notes

Ifyou need help to fill in this form or you kave any questions, please cantact the Patsnt Office on 0645 500505.

&}  Write your answers in capital letters using black ink or you may typs them.

¢) Ifthere is not encugh space for all the relevant deialls on any part of this form, please continus on a separate sheel of paper
and write "see continuation sheet” in the relevant part(s). Any continuation shest should be attached to this form
If you have anywered “Yes" Patents Form 7/77 will need to be filed.

d} Once you have fllled in the form you must remember to sign and date it.

¢) For details of the fee and ways to pay please contact ths Patent Office.

Patents Form 1/77



" Patents Form 1/77

NAME(S)

ADDRESS

Additional Agents
(See Page 1 No. 5)

Alan HESKETH

Michae] ATKINSON

Karen CRAWLEY

Peter I. DOLTON

Hugh B. DAWSON

Wendy Anne FILLER
Christiane Elizabeth FISHER
Ruth Elizabeth HACKETT
Audrey HAMMETT

Sifn Catherine HOCKLEY
Graham M.H. LANE
Stephanie Anne LEAROYD
Helen Kaye QUILLIN
Michae] A REED

Marion REES

Michael John STOTT
Andrew J. TEUTEN

Rachel M. THORNLEY
Janis Florence VOLCKMAN

Glaxo Wellcome plc
Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Great Britain

Patents Form 1/77



(3)

10

16

20

25

30

-

PF3828

1

Chemical Compounds

The present invention relates to certain novel compounds. In particular,
the present invention relates to compounds that activate the alpha subtype of
the human peroxisome proliferator activated receptor ("hPPAR alpha"). The
present invention also relates to methods for preparing the compoundes and
methods for prevention or treatment of PPAR alpha mediated diseases or
conditions.

Several independent risk factors have been associated with
cardiovascular disease. These include hypertension, increased fibrinogen
levels, high levels of triglycerides, elevated LDL cholesterol, elevated total
cholesterol, and low levels of HDL cholesterol. HMG CoA reductase inhibitors
("stating") are useful for treating conditions characterized by high LDL-c levels.
It has been shown that lowering LDL-c is not sufficient for reducing the risk of
cardiovascular disease in some patients, particularly those with normal LDL-c
leveils. This population pool is identified by the independent risk factor of low
HDL-c. The increased risk of cardiovascular disease associated with low HDL-c
levels has not yet been successfully addressed by drug therapy (i.e., currently
there are no drugs on the market that are useful for raising HDL-c >40%).
(Bisgaier, C. L.; Pape, M. E. Curr. Pharm. Des. 1998, 4, 53-70).

Syndrome X (including metabolic syndrome) is loosely defined as a
collection of abnommalities including hyperinsuinlemia, obesity, elevated levels of
trigycerides, uric acid, fibrinogen, small dense LDL-c particles, and plasminogen
activator inhibitor 1 (PAI-1), and decreased levels of HDL-c.

NIDDM is described as insulin resistance which in turn causes anomalous
glucose output and a decrease in glucose uptake by skeletal muscle. These
factors eventually lead to impaired glucose tolerance (IGT) and
hyperinsulinemia.

Peroxisome Proliferator Activated Receptors (PPARs) are ormphan
receptors belonging to the steroid/retinoid receptor superfamily of ligand-
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activated transcription factors. See, for example, Willson, T. M. and Wahli, W.,
Curr. Opin. Chem. Biol., (1897), Vol. 1, pp 235-241.

Three mammalian Peroxisome Proliferator-Activated Receptors have been
isolated and termed PPAR-alpha, PPAR-gamma, and PPAR-delta (also known
as NUC1 or PPAR-beta). These PPARS regulate expression of target genes by
binding to DNA sequence elements, termed PPAR response elements (PPRE).
To date, PPRE's have been identified in the enhancers of a number of genes
encoding proteins that regulate lipild metabolism suggesting that PPARs play a
pivotal role in the adipogenic signaling cascade and lipid homeostasis (H. Keller
and W. Wahli, Trends Endoodn. Met 291-296, 4 (1993)).

Certain compounds that activate or otherwise interact with one or more of
the PPARs have been implicated in the regulation of triglyceride and cholesterol
levels in animal models. See, for example, U.S. Patents 5,847,008 (Doebber et
al.) and 5,859,051 (Adams et al.) and PCT publications WO 97/281489 (Leibowitz
et al.) and WO88/04815 (Shimokawa et al.).

Fibrates are a class of drugs which may lower serum triglycerides 20-
50%, lower LDL-c 10-15%, shift the LDL particle size from the more atherogenic
small dense to normal dense LDL-c, and increase HDL-¢c 10-15%. Experimental
evidence indicates that the effects of fibrates on serum lipids are mediated
through activation of PPAR alpha. See, for example, B. Staels et al., Cur.
Pharm. Des.,- 1-14, 3 (1), (1997). Activation of PPAR alpha results in
transcription of enzymes that increase fatty acid catabolism and decrease de-
novo fatty acid synthesis in the liver resulting in decreased triglyceride synthesis
and VLDL-¢ production/secretion. In addition, PPAR alpha activation decreases
production of apoC-lll. Reduction in apoGC-lll, an inhibitor of LPL activity,
increases clearance of VLDL-c. See, for example, J. Auwerx et al.,
Atherosclerosis, (Shannon, Irel.), S29-S37, 124 (Suppl), (1888). PPAR alpha
ligands may be useful for the treatment of dyslipidemia and cardiovascular
disorders, see Fruchart, J.C., Duriez, P., and Staels, B., Cumr. Opin. Lipidol.
(19989), Vol 10, pp 245-257.
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According to a first aspect of the invention there is provided a compound
of formula (I) and pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrolysable

esters thereof:
R.
O
Ho%rj/ z’\ ® o
wherein;
X, represents O or S;

R! and R? independently represent H, halogen, -CH, and —OCH,;

n represents 1 or 2;

X, represents NH, NCH, or O;

One of Y and Z is N, and the other is O or S;

R? represents phenyl or pyridyl (wherein the N Is in position 2 or 3) and is
optionally substituted by one or more halogen, CF,, C,, straight or branched
alkyl, with the provision that when R* is pyridyl, the N is unsubstituted.

In another aspect, the present invention discloses a method for
prevention or treatment of a human PPAR alpha ("hPPAR alpha") mediated
disease or condition comprising administration of a therapeutically effective
amount of a compound of this invention. hPPAR alpha mediated diseases or
conditions include dyslipidemia including associated diabetic dyslipidemia and
mixed_dyslipidemia, syndrome X (as defined in this application this embraces
metabolic syndrome), heart failure, hypercholesteremia, cardiovascular disease
including atherosclerosis, arteriosclerosis, and hypertriglyceridemia, type II
diabetes mellitus, type | diabetes, insulin resistance, hyperlipidemia, and
regulation of appetite and food intake in subjects suffering from disorders such
as obesity, anorexia bulimia, and anorexia nervosa. In particular, the
compounds of this invention are useful in the treatment and prevention of
cardiovascular diseases and conditions including atherosclerosis,
arteriosclerosis, hypertriglyceridemia, and mixed dyslipidaemia.
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in another aspect, the present invention provides phamaceutical
compositions comprising a compound of the invention, preferably in association
with a phamaceutically acceptable diluent or carrier.

in another aspect, the present invention provides a compound of the
invention for use in therapy, and in particular, in human medicine.

In another aspect, the present invention provides the use of a compound
of the invention for the manufacture of a medicament for the treatment of a
hPPAR alpha mediated disease or condition.

In another aspect, the present invention provides a method of treatment
of a patent suffering from a hPPAR alpha mediated disease or condition
comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound of the invention.

As used herein, "a compound of the invention" means a compound of
formula (l) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrolyzabie ester
thereof.

While hydrolyzable esters are included in the scope of this invention, the
acids are preferred because the data suggests that while the esters are useful
compounds, it may actually be the acids to which they hydrolyze that are the
active compounds. Esters that hydrolyze readily can produce the carboxylic
acid in the assay conditions or in vivo. Generally the carboxylic acid is active in
both the binding and transient transfection assays, while the ester does not
usually bind well but is active in the transient transfection assay presumably due
to hydrolysis. Prefermed hydrolysable esters are C,, alkyl esters wherein the
alkyl group may be straight chain or branched chain. Methyl or ethyl esters are
more preferred.

Preferably X, represents O.

Preferably one of R' and R? represents H with R' and R? both
representing H being more preferred.
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Preferably n represents 1.
Preferably X, represants NH.
Preferably Z represents N.

Preferably R? is phenyl, optionally substituted. Preferably R? is mono or
disubstituted. Preferably when R® is pyridyl the N is in the 2 position. R®
preferably is monosubstituted in the para position and is more preferably phenyl.
A preferred substituent is CF,.

While the preferred groups for each variable have generally been listed
above separately for each variable, preferred compounde of this invention
include those in which several or each variable in Formula () is selected from
the preferred, more preferred, or most prefered groups for each variable.
Therefore, this invention is intended to include all combinations of preferred,
more preferred, and most preferred groups.

Preferably, the compounds of formula (l) are hPPAR alpha agonists. As
used herein, by "agonist”, or “activating compound”, or "activator”, or the like, is
meant those compounds which have a pKi of at least 6.0 to the relevant PPAR,
for example hPPAR slpha, in the binding assay described below, and which
achieve at least 50% activation of the relevant PPAR relative to the appropriate
indicated positive control in the transfection assay described below at
concentrations of 10° M or less. More preferably, the compounds of this
invention achieve 50% activation of human PPAR alpha in the transfection
assay at concentrations of 107 M or less.

Most preferably, the compounds of formula (I) are selective hPPAR alpha
agonists. As used herein, a "selective hPPAR alpha agonist" is a hPPAR alpha
agonist whose EC,, for PPAR alpha is at least 10 fold lower than its EC,, for
PPAR gamma and PPAR delta. Such selective compounds may be referred to
as "10-fold selective." EC,, is defined in the transfection assay described below
and is the concentration at which a compound achieves 50% of its maximum
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activity. Most prefered compounds are greater than 100-fold selective
hPPAR alpha agonists.

A particularly prefered compound of the invention is 2-methyl-2-{4-{[(4-
methyl-2-[4-trifluoromethylphenyljthiazol-5-yl-carbonyl)amino]methyi}phenoxy]
propionic acid.

The preferred compound listed above is a selective hPPAR alpha agonist.

It will also be appreciated by those skilled in the art that the compounds
of the present invention may also be utilized in the form of a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof. The physiologically acceptable salts of the
compounds of formula (I) include conventional salts formed from
pharmaceutically acceptable inorganic or organic acids or bases as well as
quaternary ammonium acid addition salts. More specific examples of suitable
acid salts include hydrochloric, hydrobromic, sulfuric, phosphoric, nitric,
perchloric, fumaric, acetic, propionic, succinic, glycolic, formic, lactic, maleic,
tartaric, citric, paimoic, malonic, hydroxymaleic, phenylacetic, glutamic, benzoic,
salicylic, fumaric, toluenesuffonic, methanesulfonic, naphthaiene-2-sulfonic,
benzenesulfonic hydroxynaphthoic, hydroiodic, malic, steroic, tannic and the
like. Other acids such as oxalic, while not in themselves pharmaceutically
acceptable, may be useful in the preparation of salts useful as intermediates in
obtaining the compounds of the invention and their pharmaceutically acceptable
salts. More specific examples of suitable basic safts include sodium, lithium,
potassium, magnesium, aluminium, calcium, zinc, N,N'-dibenzylethylenediamine,
chloroprocaine, choline, diethanolamine, ethylenediamine, N-methyiglucamine
and procaine salts. References hereinafter to a compound according to the
invention include both compounds of formula (I) and their pharmaceutically
acceptable salts and solvates.

The compounds of the invention and their phamaceutically acceptable
derivatives are conveniently administered in the form of phammaceutical
compositions. Such compositions may conveniently be presented for use in
conventional manner in admixture with one or more physiologically acceptable
carriers or excipients.
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While it is possible that compounds of the present invention may be
therapeutically administered as the raw chemical, it is preferable to present the
active ingredient as a pharmaceutical formulation. The carrier(s) must be
"acceptable” in the sense of being compatible with the other ingredients of the
formulation and not deieterious to the recipient thereof.

Accordingly, the present invention further provides for a pharmaceutical
formulation comprising a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof together with one or more pharmaceutically
acceptable carmiers therefore and, optionally, other therapeutic and/or
prophylactic ingredients.

The formulations include those suitable for oral, parenteral (including
subcutaneous e.g. by injection or by depot tablet, intradermal, intrathecal,
intramuscular e.g. by depot and intravenous), rectal and topical (including
demal, buccal and sublingual) administration atthough the most suitable route
may depend upon for example the condition and disorder of the recipient. The
formulations may conveniently be presented in unit dosage form and may be
prepared by any of the methods well known in the art of pharmacy. All methods
include the step of bringing into association the compounds ("active ingredient")
with the carmrier which constitutes one or more accessory ingredients. In general
the formulations are prepared by uniformly and intimately bringing into
association the active ingredient with liquid carriers or finely divided solid carriers
or both and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation.

Formulations suitable for oral administration may be presented as
discrete units such as capsules, cachets or tablets (e.g. chewable tablets in
particular for paediatric administration) each containing a predetermined amount
of the active ingredient; as a powder or granules; as a solution or a suspension
in an aqueous liquid or a non-aqueous liquid; or as an oil-in-water liquid
emulsion or a water-in-oil liquid emulsion. The active ingredient may aiso be
presented as a bolus, electuary or paste.
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A tablet may be made by compression or moulding, optionally with one or
more accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by
compressing in a suitable machine the active ingredient in a free-flowing form
such as a powder or granules, optionally mixed with a other conventional
excipients such as binding agents, (for example, syrup, acacia, gelatin, sorbitol,
tragacanth, mucilage of starch or polyvinylpymrolidone), fillers (for example,
lactose, sugar, microcrystalline cellulose, maize-starch, calcium phosphate or
sorbitol), lubricants (for example, magnesium stearate, stearic acid, talc,
polyethylene glycol or silica), disintegrants (for example, potato starch or sodium
starch glycollate) or wetting agents, such as sodium lauryl sulfate. Moulded
tablets may be made by moulding in a suitable machine a mixture of the
powdered compound moistened with an inert liquid diluent. The tablets may
optionally be coated or scored and may be formulated so as to provide slow or
controlled release of the active ingredient therein. The tablets may be coated
according to methods well-known in the art.

Altematively, the compounds of the present invention may be
incorporated into oral liquid preparations such as aqueous or oily suspensions,
solutions, emuisions, syrups or elixirs, for example. Moreover, formulations
containing these compounds may be presented as a dry product for constitution
with water or other suitable vehicle before use. Such liquid preparations may
contain conventional additives such as suspending agents such as sorbitol
syrup, methyl cellulose, glucose/sugar syrup, gelatin, hydroxyethyicellulose,
carboxymethyl cellulose, aluminum stearate gel or hydrogenated edible fats;
emulsifying agents such as lecithin, sorbitan mono-oleate or acacia; non-
aqueous vehicles (which may include edible oils} such as almond oil,
fractionated coconut oil, oily esters, propylene glycol or ethyl alcohol; and
preservatives such as methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid. Such
preparations may aiso be formulated as suppositories, e.g., containing
conventional suppository bases such as cocoa butter or other glycerides.

Formulations for parenteral administration include aqueous and non-
aqueous sterile injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers,
bacteriostats and solutes which render the formulation isotonic with the blood of
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the intended recipient; and aqueous and non-aqueous sterile suspensions which
may include suspending agents and thickening agents.

The formulations may be presented in unit-dose or multi-dose containers,
for example sealed ampoules and vials, and may be stored in a freeze-dried
(lyophilised) condition requiring only the addition of a sterile liquid carrier, for
example, water-for-injection, immediately prior to use. Extemporaneous
injection solutions and suspensions may be prepared from sterile powders,
granules and tablets of the kind previously described.

Formulations for rectal administration may be presented as a suppository
with the usual carriers such as cocoa butter, hard fat or polyethylene glycol.

Formulations for topical administration in the mouth, for example buccally
or sublingually, include lozenges comprising the active ingredient in a flavoured
basis such as sucrose and acacia or tragacanth, and pastilles comprising the
active ingredient in a basis such as gelatin and glycerin or sucrose and acacia.

The compounds may also be formulated as depot preparations. Such
long acting formulations may be administered by implantation (for example
subcutaneously or intramuscularly) or by intramuscular injection. Thus, for
example, the compounds may be formulated with suitable polymeric or
hydrophobic materials (for exampie as an emulsion in an acceptable oil) or ion
exchange resins, or as sparingly soluble derivatives, for example, as a sparingly
soluble salt.

In addition to the ingredients particularly mentioned above, the formulations may
include other agents conventional in the art having regard to the type of
formulation in question, for example those suitable for oral administration may
include flavouring agents.

it will be appreciated by those skilled in the art that reference herein to
treatment extends to prophylaxis as well as the freatment of established
diseases or symptoms. Moreover, it will be appreciated that the amount of a
compound of the invention required for use in treatment will vary with the nature
of the condition being treated and the age and the condition of the patient and
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will be ultimately at the discretion of the attendant physician or veterinarian. In
general, however, doses employed for adult human treatment will typically be in
the range of 0.02-5000 mg per day, preferably 1-1500 mg per day. The desired
dose may conveniently be presented in a single dose or as divided doses
administered at appropriate intervals, for example as two, three, four or more
sub-doses per day. The formulations according to the invention may contain
between 0.1-88% of the active ingredient, conveniently from 30-85% for tablets
and capsules and 3-50% for liquid preparations.

The compound of formula (l) for use in the instant invention may be used
in combination with other therapeutic agents for example, statins and/or other
lipid lowering drugs for example MTP inhibitors and LDLR upregulators. The
compounds of the invention may also be used in combination with antidiabetic
agents, e.g. metformin, sulfonylureas and/or PPAR gamma agonists (for
example thiazolidinediones such as e.g. Pioglitazone and Rosiglitazone). The
compounds may also be used in combination with antihypertensive agents such
as calcium channel antagonists and ACE inhibitors. The invention thus provides
in a further aspect the use of a combination comprising a compound of formula
(I) with a further therapeutic agent in the treatment of a hPPAR alpha mediated
disease.

When the compounds of formula (l) are used in combination with other
therapeutic agents, the compounds may be administered either sequentially or
simultaneously by any convenient route.

The combinations referred to above may conveniently be presented for
use in the form of a phamaceutical formulation and thus phamaceutical
formulations comprising a combination as defined above optimally together with
a pharmaceutically acceptable carrier or excipient comprise a further aspect of
the invention. The individual components of such combinations may be
administered either sequentially or simultaneously in separate or combined
pharmaceutical formulations.

When combined in the same formulation it will be appreciated that the two
compounds must be stable and compatible with each other and the other
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components of the formulation and may be formulated for administration. When
formulated separately they may be provided in any convenient formulation,
conveniently in such a manner as are known for such compounds in the art.

When a compound of formula (I) is used in combination with a second
therapeutic agent active against the same hPPAR alpha mediated disease, the
dose of each compound may differ from that when the compound is used alone.
Appropriate doses will be readily appraciated by those skilled in the art.

Compounds of this invention may be conveniently prepared by a general
process wherein a moiety like (A) is coupled to an acid (B) using a peptide
coupling reaction or by alkylation of (A) using a suitable non nucleophilic amine
with an acid chloride (C). Preferably, R is 1-8 alkyl which can be hydrolyzed off
to give an acid of Formula (!), or if readily hydrolyzable, the resulting ester can
be administered.

20 e Ay

A preferred synthesis of (A) when X, is O and X, is NH (and R'and R*are

H) is:
S e -«;90”"

Note that this synthesis is preferably carried out with the amine where the
alcohol function is already alkylated with the acid side chain protected by R. For
example, when nis1, X, is O, X,is NH, Yis S, Zis N, R'and R*are H, and R? is
4-F,C-phenyl:
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Some of the mtermedlates of type A are commercially available while
others can be synthesized by techniques apparent to a person skilled in the art.
5 The synthesis of intermediates of type B is illustrated below.

Compounds of the invention may be made by an alternative method in
which compounds of formula (D) are reacted with ethyl 2-bromo-2 methyl

. propionate to produce the ethyl ester of the compound of formula (I) which may
10 be hydrolysed to produce the free acid.
Y. 3
O
HO
D

Compounds of formula (D) may be prepared from the reaction between
16 compounds of formula (B) and compounds of formula (E) with HOBT / EDC /
NEt, when X, is NH or NCH, or DIC / DMAP / NEt, when X, is O.

HO

E
The invention is further illustrated by the following examples which should
20 not be construed as constituting a limitation thereto.
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HO
\©\/NH3
Intermediate 1:

Same procedure as Stout, D. M. J. Med. Chem. 1983, 26(6), 808-13. To
4-methoxybenzyl amine (25g, 0.18 mol; Aldrich) was added 48% HBr in H,0
(106ml, 0.9 mol; Aldrich). The reaction was refluxed ovemnight, then the reaction
cooled to 0°C and neutralized to pH7 slowly with KOH,,,. The reaction is allowed
to stir for ~30 min, then the solid filtered and dried. The solid redisolved in hot
MeOH, fittered and the solution cooled to afford 19g (85%) intermediate 1. 'H

NMR (DMSO-d,): & 8.0 (bs, 1H), 7.2 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 3.85 (s, 2H), 3.50 (bs,
2H).

A solution of ethyl 2-chloroacetoacetate (35.3g, 28.7mL, 0.21 mol) and 4-
(trifiucromethyl)thiobenzamide (44g, 0.21 mol) in EtOH (300mL) was refluxed
ovemnight. After cooling to room temperature the solvent removed in vacuo. The
final product (intermediate 2) was recrystallized from a minimum of MeOH to
afford 40g (59%) of final product as a white solid. '"H NMR (CDCL): & 8.10 (d,
2H), 7.70 (d, 2H), 4.40 (q, 2H), 2.80 (s, 3H), 1.4 (t, 3H).

HO S
I m_ CF,
intermediate 3:

To intermediate 2 (1.84g, 5.8 mmol) in THF was added 1N LiOH (6mL, 6
mmol) and the reaction stimed at rt. After ~3h, the reaction neutralized with 1N
HCI, extracted 3 x 100 mL EtOAc, dried over Na,SO,, filtered and the solvent
removed under vaccum to afford 1.5g (89%) intermediate 3 as a white solid. 'H

NMR (DMSO-d,): & 13.55 (bs, 1H), 8.25 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 2.75 (s, 3H).
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To intermediate 3 (1g, 7 mmol) in CH,CL/DMF (1:1) was added HOBT
(565mg, 4.2 mmoil; Aldrich), EDC (800mg, 4.2 mmol; Aldrich) and intermediate 1
(860mg, 7 mmol). The reaction stimed at rt for 18h. The solvent removed in
vacuo, treated with H,O and extracted 3x 100mL CH,Cl,. The organic phases
combined and washed with 1N HCI, dried over Na_,SO,, filtered and evaporated
to afford a mixture (N-substituted and N, O-substituted). The mixture disolved in
MeOH and treated with 1N NaOH. The reaction stirred 18h at 50°C. The soivent
removed in vacuo, dissolved in CH,Cl,, washed with H,O, and dried over
Na,SO,. The solvent evaporated the residue chromatographed (CH,CL/MeOH:
99/1) to afford 610mg (47%) of intermediate 6 as a white solid. 'H NMR (DMSO-

dg): 9.30 (s, 1H), 8.80 (t, 1H), 8.20 (d, 2H), 6.70 (d, 2H), 4.35 (d, 2H), 2.6 (s,

aH).
CF,
\,of-(o ,©/\ N&?—@"
Example 1:

2-methyl-2-{4-{[(4-methyi-2-{4-trifluoromethyiphenyl]thiazoi-5-
yicarbonyl)amino]methyl}phenoxy]proplonic acld ethyl ester

To intemediate 4 (710mg, 1.81 mmofi) in DMF (50mL) was added the
K,CO, (275mg, 1.99 mmol) followed by the ethyl 2-bromo-2-methylpropanate
(280uL, 1.91 mmol; Aldrich) and the reaction heated to 80°C. After 18h, the
reaction cooled to rt and the soivent removed /n vacuo. The residue treated with
water (200 mL), extracted 3 x 50mL CH,Cl,, dried over Na,SO,, filtered and the
solvent removed under vaccum. The residue was chromatographed
(CH,CL/MeOH: 98/1). To afford 880mg (77%) of Example 1 as a clear oil. 'H

NMR(CDCIl,): & 7.85 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 6.75 (d, 2H), 6.05 (t,
1H), 4.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.50 (s, 6H), 1.20 (t, 3H).
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2-methyl-24{4-{[(4-methyl-2{4-trifiuoromethylphenyl}-thiazol-5-
ylcarbonyi)amino]methyi}phenoxy]proplonic acid

To Example 1 (680mg, 1.39 mmol) in MeOH was added 1N NaOH (1.8
mL, 1.6 mmol) and the reaction stirred at 60°C. After 18h, the reaction cooled to
rt and the solvent evaporated. The residue treated with 1N HCI, extracted 3 x 20
mL THF and the solvent removed under vacuum. 500mg (75%) GW 5980735X
was precipitated as a white solid from a minimum CH,Cl, and pentane. mp:
changes the form between 60-70°C; LC/MS (m/z): 477.22 (100%, AP-), 479.12
(100%, AP+); anal. C»H,F,N,O,S: C 5.71 (57.73), H 4.56 (4.42), N 5.77 (5.85),
S 6.15 (6.70).

The following Intermediates and ligands were prepared for the binding
and transfection assays described below.

intermediate A: 2-{4-{2-{Phenylmethyloxycarbonylamino)ethyl)

phenoxy)-2-methylbutanoic acld

A solution of 4-(2-(phenyimethyloxycarbonylamino)ethyl)phenol (5.74
g: 21.16 mmole) in 2-butanone (17 mL) and chloroform (6 g) was added
dropwise to a mixture of sodium hydroxide (9.0 g; 225 mmole) and 2-butanone
(67 mL) whilst keeping the reaction temperature below 30°C. The mixture was
allowed to stir at 30°C for 4h. Ether (100 mL) was added and the resultant solid
was collected by filtration and washed with ether (100 mL). The solid was
dissolved in water (70 mL) and any residual ether removed by evaporation. 1N
Hydrochloric acid was added to adjust the pH to 1, and the resulting oil was
extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). The combined extracts were dried
(Na,SO,) and evporated to afford a yellow oil (3.82 g; 48%). 'H-NMR (CDCL,)

87.26 (s, 5H), 7.08 (d, 2H, J=7.9 Hz), 6.88 (d, 2H, J=8.4 Hz), 5.09 (s, 2H), 4.75
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(br s, 1H), 3.42-3.44 (m, 2H), 2.75 (t, 2H, J=6.7 Hz), 1.62-2.00 (m, 2H), 1.47 (s,
3H), 1.04 (t, 3H, J=2.8 Hz). Mass spectrometry ES’, m/e (M+H)'=372.

intermediate B: Methyl 2{4-(2-{phenyimethyloxycarbonylamino)

ethyl)phenoxy}-2-methyl butyrate
A solution of intermediate A (2.0 g; 5.38 mmole) in dimethyiformamide

(12 mL) was treated with potassium carbonate (2.23 g; 16.14 mmole) and
methyl iodide (1.54 g; 10.76 mmole) and the resulting mixture stimed at 23°C for
2h. The mixture was filtered and the solid collected was washed with ethyl
acetate (70 mL). The filtrate was washed with brine (4 x 50 mL), dried (Na,SO,)
and evaporated. The residue was purified by chromatography on silica gel
using hexane then 33% ethyl acetate-hexane as eluent to afford a coloriess oil
(1.27 g; 61%).

'H-NMR (DMSO-d,) & 7.31 (m, 5H), 7.06 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.68 (d, 2H,
J=8.4 Hz), 4.98 (s, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 2.62 (1, 2H, J=7.1 Hz), 1.88
(m, 2H), 1.38 (s, 3H), 0.88 (t, 3H, J=7.3 Hz). Mass spectrometry ES*, m/e
(M+Na)* = 408.

Fi

intermediate C: Methyl 2{4-{2-aminoethyl}phenoxy)-2-methyl
butyrate acetate sait
A solution of Intermediate B (1.27 g; 3.28 mmole) in methanol (50 mL})
and acetic acid (0.4 g) was treated with 10% palladium on carbon and shaken in
a hydrogen atmosphere (50 psi) for 2h. The catalyst was filtered through celite
and the solvent was evaporated to afford a yellow oil in quantitative yield (1.04

a)-

'H-NMR (CDCl,): & 7.08 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.77 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.70
(br 8, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02 (br s, 2H), 2.82 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.92 (m, 2H),
1.48 (s, 3H), 0.98 (t, 3H, J=7.4 Hz). Mass spectrometry ES’, m/e (M+H)'=252.

Intermediate D: Methyl 2{4-{2-{2.4-
dinitrophenylsulfonylamino)ethyl)phenoxy)-2-methyl butyrate
A solution of Intermediate C (2 g; 6.42 mmole) in CH,Cl, (40 mL) was
treated with saturated sodium bicarbonate solution and the organic layer was
separated. The aqueous layer was extracted with CH,CL (5 x 50 mL) and the
combined organic layers were dried (Na,SO,) and evaporated to afford the free
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base as a yellow oil (1.61 g; 100%). This was dissolved in CH,Cl, (40 mL) and
treated with pyridine (0.45 g; 5.61 mmole) and 2,4-dinitrophenylsulfonyl chloride
(1.5 g; 5.61 mmole), and the mixture was allowed to stir at 23°C for 3h. Water
(60 mlL) was added and the organic layer separatad, washed with water (3 X 40
mlL) and saturated sodium bicarbonate (40 mL). The organic layer was dried
(Na,SO,) and evaporated and the residue purified by chromatography using 15-
20% EtOAc-Hexane as eluent to afford a light yellow solid (1.38 g; 51%). 'H-

NMR (CDCl,): 5 8.63 (d, 1H, J=2.3 Hz), 8.49 (dd, 1H, J=8.4 Hz, J'=2.3 Hz), 8.07
(d, 1H, J=8.4 Hz), 6.89 (d, 2H, J=8.4 Hz), 6.54 (d, 2H, J=B.4 Hz), 5.34 (t, 1H,
J=6.3 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.48 (q, 2H, J=B.3 Hz), 2.75 (t, 2H, J=6.8 Hz), 1.82 (m,
2H), 1.42 (s, 3H), 0.93 (t, 3H, J=7.5 Hz).

Intermediate E: Methyl 2-{4-{2-{{2,4-dInltrophenyisulfonyl)(hept-2-en-
1-yl))Jamino)ethyl)phenoxy)-2-methyl bufyrate
A solution of Intermediate D (315 mg; 0.654 mmole) in THF (15 mL)
was treated with triphenylphosphine (343 mg; 1.308 mmole), hept-2-en-1-ol (150
mg; 1.308 mmole) and diethylazodicarboxylate (228 mg; 1.308 mmole) and the
mixture allowed to stir at 23°C for 1h. The solvent was evaporated and the
residue purified by chromatography using 10-15% EtOAc-Hexane as eluent to
afford a semi-solid (400 mg; >100%). TLC and NMR shows that the desired
compound is present along with 1,2-(diethoxycarbonyl)hydrazine.

intermediate F: Methyl 2-{4-{2-(hept-2-6en-1-ylamino)ethyl)phenoxy)-

2-methyl butanoate
A solution of Intermediate E (400 mg; 0.854 mmole) in CH,CI, (56 mL)

was treated with triethylamine (132 mg; 1.308 mmole) and mercaptoacetic acid
(78 mg; 0.85 mmole) and the mixture was allowed to stir at 23°C for 1h. The
mixture was diluted with EtOAc (30 mL) and washed with water (3 X 20 mL) and
aqueous sodium bicarbonate (30 mL). The organic layer was dried (Na,SO,),
evaporated and the residue purified by chromatography using 10% EtOAc-
Hexane then 50% EtOAc-Hexane then MeOH as eluent to afford an oil (177 mg;
78% from intermediate 24).

'H-NMR (CDCL,): 6 7.08 (d, 2H, J=7.5 Hz), 8.75 (d, 2H, J=7.5 Hz), 5.59
(m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.30 (d, 2H, J=6.3 Hz), 2.87 (M, 4H), 1.88 (m, 4H), 1.47 (s,
3H), 1.28 (m, 5H), 0.98 (t, 3H, J=7.6 Hz), 0.886 (t, 3H, J=6.9 Hz).
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Intermediate G: Methyl 24{4-(2{1-heapt-2-enyl-34(2 4-
difiuorophenyl)ureido)ethyl)phenoxy)-2-methylbutyrate

A solution of Intermediate F (157 mg; 0.452 mmole) in methylene chloride
(5 mL) was treated with 2 4-difluorophenylisocyanate (140 mg; 0.804 mmole)
and the mixture allowed to stand at 23°C for 18h. The solvent was evaporated
and the residue purified by chromatography on silica gel using 10% then 15%
ethyl acetate-hexane as eluent to afford a yellow semi-solid (212 mg; 93%).
Contaminated with bis-(2,4-diflucrophenyl)urea which co-elutes on column.

'H-NMR (CDCL,): & 8.85 (br s, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.09 (d, 2H, J=8.4 H2),
6.77-8.90 (m, 4H), 5.70 (m, 1H), 5.38 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.54 (t, 2H, J=7.3
Hz), 2.84 (t, 2H, J=7.1 Hz), 1.55 (br s, 1H), 1.46 (s, 3H), 1.25-1.35 (m, 5H), 0.96
(t, 3H, J=7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J=7.4 Hz). Mass spectrometry CI/AP*, m/e
(M+H)*=503.

2-{4-(2-{1-Hept-2-enyl-3-{2.4-difluorophenyl)ureido)ethyl) phenoxy)-2-
methylbutanoic acid (Radioligand Precursor)
A solution of Intermediate G (370 mg; 0.736 mmoie) in methanol (15
mL) was treated with 1IN NaOH (7.6 mL) and the mixture heated under reflux for
2h. The mixture was acidified with 1N HCI and extracted with ethyl acetate (3 x
25 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried (Na,50,)
and evaporated. The residue was purified by chromatography on silica gel
using 20% ethyl acetate-hexane then ethyl acetate as eluent to afford a tan olf
(280 mg; 78%).
'H-NMR (CDCl,) & 7.85-8.09 (m,1H), 7.14 (d, 2H, J=7.1 Hz), 6.90 (d, 2H,
J=7.4 Hz), 6.81 (d, 2H, J=5.2 Hz), 5.86 (m, 1H), 5.37 (m,1H), 3.56 (t, 2H, J=7.4
Hz), 2.87 (t, 2H, J=7.4 Hz), 2.00 (m, 4H), 1.44 (s, 3H), 1.27 (m, 6H), 1.03 (t, 3H,
=7.3 Hz), 0.88 (t, 3H, J=7.3 Hz). Mass spectrometry ES", m/e (M+H)"' = 488,

Radioligand: 2-(4-(2-(2,3-Ditritio-1-heptyl-3-2 4-
difluorophenyljureldo)ethyl) phenoxy)-2-methylbutanoic acld

A solution of radioligand precursor prepared above (10 mg) in anhydrous
DMF (3.5 mL) was transferred to a reaction vessel containing 10 % Pd/C (8.8
mg). The reaction vessel was evacuated and degassed via one freeze-thaw-
evacuation cycle and then exposed to tritiumn gas (10.1 Ci). Afier 4h, the mixture




/99

10

16

20

25

PF3828

18

was filtered through celite, evaporated and the residue dissolved in acetonitrile.
A portion of this solution (0.8 mL, 26.6 mCi) was purified by HPLC (Dynamax
C8, 25 min gradient from 4:1 acetonitrile:0.1%TFA to 9:1 acetonitrile: 0.1% TFA,
235 nm). Fractions containg pure material were combined-and evaporated
under nitrogen. The residue was redissolved in acetonitrile to provide a solution
of the title compound (82.0 Ci/mmol, radiochemical purity, 99%).

2-{4-{2-{1-Heptyl-3-{2,4-difluorophenyljureido)ethyl) phenoxy)-2-
methylbutanolc acid

The unlabelled ("cold™) version of the above radioligand was prepared as
a control. A solution of Intermediate G (10 mg) in anhydrous DMF (3.5 mL) was
transferred to a reaction vessel containing 10 % Pd/C (9.8 mg). The reaction
vessel was evacuated and degassed via one freeze-thaw-evacuation cycle and
then exposed to hydrogen gas. After 4h, the mixture was filtered through celite
and evaporated. The residue was purified by chromatography using 2%
MeOH/CH,CI, as eluent to afford a gum (7mg).

Ny

Intermedlate H 5¢

Chiorosulfonic acid (15mL) was cooled to 0°C. then 10.0 g (0.05M) of
ethyl (2-methylphenoxyacetate was added over 10 m. The reaction mixture was
stirred at 0-5°C for 30m, the bath was removed and stirring continued for 2 h.
The reaction mixture was poured into ice, forming a white solid which was
washed with ice water and dried under high vacuum affording the title compound
(12.848 g ,86%).

2-{2-methyl-4-{({4-methyl-2-{4-{trifluoromethyl)phenyl]-1,3-thiazol-5-
yl}methyl)sulfanyljphenoxy}acetic acld
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Intermediate H (4.68g, 18mM) was refluxed with 9.6 g of tin powder in
ethanol (20mL) and dioxane/HC! (20 mL). After 3 h the reaction mixture was
poured into ice and CH,CI, (200mL) and filtered. The phases were separated
and the aqueous layer was extracted 2X 50 mL CH,CL. The combined organic
layers were dried (MgSQ,), filtered and evaporated to yield 3.5g (87%). This
material readily forms disulfides and therefore was used immediately. It was
dissolved in acetonitrile (50mL) with intermediate 2 (4.0 g, 14.0mM) and Cs,CO,
(10.1 g, 31.0 mM) and stimed for 1 h then diluted with ether (200mL) and water
(200mL). The phases were separated and the organic phase was washed 2X
NaOH 0.1N (50mL), dried (MgSO,), filtered and evaporated to afford crude
product (6.57 g, ) which was slurried in hexane:ether (1:1) and filtered to yield
pure intermediate 59 (5.0g9, 74%). This material is then be hydrolyzed as
described below to prepare the title compound. A solution of the comesponding
ester (1 mmol) in THF (10 mL) (in some cases few drops of MeOH were added
to help solubility), was treated with 1N LiOH in water (2 mL, 2 mmol), and stirred
16 h at room temperature (when reactions were slow, the temperature was
elevated to 50°C). The solution was neuiralized with 1N HC! (2 mL, 2 mmol)
and the organic solvent evaporated to afford an aqueous solution with an
insoluble product. If the insoluble was a solid, it was filtered and dried to afford
the final product. If the insoluble was an oll, it was extracted with EtOAc (30
mL). The organic solution was separated, washed with water (2 x 30 mL), dried,
filtered, and evaporated to afford the final product.

o

2-(2-methyl-3-{3{3-(4-cyclohexylamino){6-(4-fluorophenylpiperazin-1-
yl)l[1.3,5]triazin-2-ylamino}propyl]phenylithio)-2-methylpropionic acid for use as a
PPARalpha reference in the transfection assays described below was prepared
according to the following method:
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Binding Assay:

Compounds were tested for their ability to bind to hPPAR gamma
hPPAR alpha, or PPAR delta using a Scintillation Proximity Assay (SPA). The
PPAR ligand binding domain {LBD) was expressed in E. coli as polyHis tagged
fusion proteins and purified. The LBD was then labeled with biotin and
immobilized on streptavidin-modified scintillation proximity beads. The beads
were then incubated with a constant amount of the appropriate radioligand (*H-
BRL 49653 for PPAR gamma, radiolabelled 2-(4-(2«2,3-Ditritio-1-heptyl-3-(2,4-
difluorophenyl)ureido)ethyl)phenoxy)-2-methylbutanoic acid for hPPAR
alpha and labelled GW 2433 (see Brown, P. J et al . Chem. Biol. 1997, 4, 808-
918. For the structure and synthesis of this ligand) for PPAR deita) and variable
concentrations of test compound, and after equilibration the radioactivity bound
to the beads was measured by a scintillation counter. The amount of
nonspecific binding, as assessed by control wells containing 50 pM of the
comesponding unlabeled ligand, was subtracted from each data point. For each
compound tested, plots of ligand concentration ve. CPM of radioligand bound
were constructed and apparent K, values were estimated from nonlinear least
squares fit of the data assuming simple competitive binding. The details of this
assay have been reported elsewhere (see, Blanchard, S. G. et. al. Development
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of a Scintillation Proximity Assay for Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
gamma Ligand Binding Domain. Anal. Biochem. 1898, 257, 112-118).

Transfection assay:

Compounds were screened for functional potency in transient transfection
assays in CV-1 cells for their ability to activate the PPAR subtypes
(transactivation assay). A previously established chimeric receptor system was
utilized to allow comparison of the relative transcriptional activity of the receptor
subtypes on the same target gene and to prevent endogenous receptor
activation from complicating the interpretation of results. See, for example,
Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T. A.; Wilkison, W. O.; Willson, T.
M.; Kliewer, S. A., An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARY), J. Biol. Chem., 19985, 270,
12853-8. The ligand binding domains for murine and human PPAR alpha, PPAR
gamma, and PPAR delta were each fused to the yeast transcription factor GAL4
DNA binding domain. CV-1 celis were transiently transfected with expression
vectors for the respective PPAR chimera along with a reporter construct
containing five copies of the GAL4A DNA binding site driving expression of
secreted placental alkaline phosphatase (SPAP) and pB-galactosidase. After 16
h, the medium was exchanged to DME medium supplemented with 10%
delipidated fetal calf serum and the test compound at the appropriate
concentration. After an additional 24 h, cell extracts were prepared and assayed
for alkaline phosphatase and p-galactosidase activity. Alkaline phosphatase
activity was corrected for transfaction efficiency using the pB-galactosidase
activity as an intemnal standard (see, for example, Kliewer, S. A., et. al. Cell 83,
813-819 (1985)). Rosiglitazone (BRL 49653) was used as a positive control in
the hPPAR gamma assay. The positive control in the hPPAR alpha assays was
2-(2-methyl-3-[3{3-(4-cyclohexylamino)-{6-(4-flucrophenylpiperazin-1-
yDI[1,3,5]triazin-2-ylamino}propyijphenyithio)-2-methylpropionic = acid. @ The
positive control for PPAR delta assays was 2-{2-methyl-4-{({4-methyl-2-
{trifluoromethyl)phenyl}-1,3-thiazol-5-yljmethyl)sulfanyl]phenoxy}acetic acid.

The application of which this description and claims forms part may be
used as a basis for priority in respect of any subsequent application. The claims
of such subsequent application may be directed to any novel feature or
combination of features described herein. This may take the form of product,

37



| / ’4’6 PF3928

23

composition, process or use claims and may include, by way of example and
without limitation, one or more of the following claims.




‘0

15

20

25

30

PF3928

24
What is claimed is:

1. A compound of formula (I} and pharmaceutically acceptable salts, solvates
and hydrolysable esters thereof

%:@”“’"\ 5.

wherein;

X, represents O or S;

R' and R? independently represent H, halogen, -CH, and —OCH,;

n represents 1 or 2;

X, represents NH, NCH, or O;

One of Y and Z is N, and the other is O or S;

R’ represents phenyl or pyridyl (wherein the N is in position 2 or 3) and is
optionally substituted by one or more halogen, CF,, C,, straight or branched
alky! with the proviso that when R? is pyridyl, the N is unsubstituted.

2. A compound of formula (i) which is a hPPAR alpha agonist.

3. A compound according to claim 2 which is a selective hPPAR alpha
agonist.

4. A compound according to claims 1-3 wherein X, represents O.
5. A compound according to claims 1-4 wherein one of R' and R? is H.
6. A compound according to claim 5 wherein R" and R? both representH.

7. A compound according to any of claims 1-8 wherein n represents 1.

8. A compound according to any of claims 1-7 wherein X, represents NH.
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8. A compound according to claims 1-8 wherein Z represents N.
10. A compound according to any of claims 1-9 wherein R? is monosubstituted.

11. A compound according to claim 10 wherein R? is monosubstituted in the
para position.

12. A compound according to any previous claim wherein R? is pheny!.

13. 2-methyl-2-{4-{J(4-methyl-2-{4-trifiioromethyiphenyijthiazol-5-yicarbonyl)-
amino]methyl}phenoxylpropionic acid. '

14. A compound according to any of claims 1-13 for use in therapy.

15. A phamaceutical composition comprising a compound according to any of
claims 1-13.

16. A phamaceutical composition according to claim 15 further comprising a
pharmaceutically acceptable diluent or camier.

17. Use of a compound according to any of claims 1-13 for the manufacture of
a medicament for the treatment of a hPPAR alpha digease or condition.

18. Use according to claim 17 wherein the hPPAR alpha mediated disease or
condition is dyslipidemia, syndrome X, heart failure, hypercholesteremia,
cardiovascular disease, type |l diabetes mellitus, type | diabetes, insulin
resistance, hyperlipidemia, obesity, anorexia bulimia and anorexia nervosa

19. A method of treating a hPPAR alpha mediated disease or condition in a
patient comprising the administration of a therapeutically effective amount of a
compound according to any of claims 1-13.

20. A method according to claim 19 wherein the hPPAR alpha mediated
disease or condition is dyslipidemia, syndrome X, heart failure,

®
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hypercholesteremia, cardiovascular disease, type Il diabetes mellitus, type |
diabetes, insulin resistance, hyperipidemia, obesity, anorexia bulimia and
anorexia nervosa.



