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1 k <
Compounds active at the Glucocorticoid and Thyroid Hormone Receptors K

Field of the Invention

This invention relates to novel compounds that are liver selective glucocorticoid
receptor antagonists and liver selective thyroid receptor agonists, to methods of preparing
such compounds, and to methods for using such compounds in the regulation of metabolism,
especially lowering serum glucose and low density lipoprotein levels.

Background of the Invention
Glucocorticoid Receptor Antagonists

A major problem with both Type 2 and Type 1 diabetes is that there is excessive and
inappropriate production of glucose by the liver. This abnormality is the primary cause of
fasting hyperglycemia and occurs in addition to defects in regulation of insulin release and in
peripheral sensitivity to insulin. Thus, agents that decrease liver glucose production would be
beneficial for treating both Type 2 and also Type 1 diabetes.

Intensive treatment of the hyperglycemia of Type 1 diabetes mellitus has been shown
to markedly decrease the development of ocular, renal and neuropathic complications, and
there is evidence that intensive treatment is also beneficial for Type 2 diabetes. The available
data also indicate that most patients are currently not receiving ideal and state-of-the-art treat-
ment for either Type 2 or Type 1 diabetes. This inadequacy exists in spite of the availability
of several different types of preparations of insulin for treatment of both Type 2 and Type 1
diabetes, and of a number of additional modalities, including agents that stimulate insulin
release (e.g., sulfonylureas), influence liver glucose production (e.g., metformin), affect the
sensitivity to insulin (e.g., troglitazone) and glucose absorption (e.g., a-glucosidase
inhibitors). In spite of the availability of several different orelly active agents that lower
blood glucose levels, many patients with Type 2 diabetes also require insulin for control of
their blood sugar levels. Overall, insulin usage in Type 2 diabetes exceeds that for Type 1
diabetes, and there is general agreement that there is a need for additional orally active agents
to treat Type 2 diabetes.

The glucocorticoid secretions of the adrenal gland (dominently cortisol in humans)
were so-named because of their ability to regulate glucose metabolism. These steroids stimu-
late the production of glucose in the liver by promoting gluconeogenesis, which is the biosyn-
thesis of new glucose (i.e. not glucose from glycogen). Thus, in glucocorticoid insufficiency
there is a tendency to hypoglycemia, with decreased liver glucose production. Further devel-
opment of Addison’s disease in the diabetic generally leads to lowered glucose levels.
Conversely, glucocorticoid excess can provoke frank diabetes in individuals with latent
diabetes mellitus, and generaily aggravates glycemic control in established diabetics. Similar
influences have been observed in various animal models. )

The increased glucose production in response to glucocorticoids is due to effects on a
number of proteins. Important among these are effects on various transaminases that convert
amino acids to glucose precursors, and induction of glucose-6 phosphatase and phosphoe-
nolpyruvate carboxy-kinase (PEPCK). Even a modest increase of PEPCK, as obtained in
transgenic mice, gives rise 1o hyperglycemia. In mice with Type 2 diabetes and increased
levels of corticosterone (the endogenous glucocorticoid of that species) there is increased
expression of PEPCK. This over expression of PEPCK can be repressed by treatinent with the
GR antagonist RU486 with a concomitant decrease in the hyperglycemia.

) s -
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The considerations outlined above indicate that if actions of endogenous glucocorti-
coids on liver glucose production could be blocked in a specific manner, glycemic control
could be improved for the benefit of the diabetic patients. However, to date, all means to
block glucocorticoid action have been general. Thus, adrenalectomy leaves the patient with
frank adrenal insufficiency and the problems of Addison’s disease. Blockade of adrenal
steroid production, for example by metyrapone, or of glucocorticoid action, for example with
RU486 is ordinarily of limited duration of effectiveness and when it is effective also results in
generalized adrenal insufficiency. Long term, compensatory ACTH hypersecretion and
increased cortisol release that override the block generally overcome these treatments. By
contrast, a liver-specific GR antagonist would not have these problems, should counteract the
increased liver glucose production in diabetes meilitus and should be useful for treatment of
Type 2 diabetes.

A liver selective GR antagonist offers a number of advantages. First, it would
decrease liver glucose production. This action will have a significant effect on glycemic
control. In fact, excessive liver glucose production can be the major defect in Type 2
diabetes. Secondly, such a drug should enhance insulin sensitivity because of the overall
improvement in ihe metabolic milieu and the amelioration of the hyperglycemia-induced
defacts in insulin action and secretion. The decreased demand on p-cell secretion, as a result
of a reduction in glycemia, would retard the progressive B-cell dysfunction characteristic of
Tyvpe 2 diabetes. Another advantage of GR antagonist treatment compared with sulfonylurea
or insulin treatment is that the patient would run a lower risk of hypoglycemia.

Previous efforts to block glucocorticoid action in diabetes have been hampered by the
fact that any compounds used would generally block glucocorticoid action in all tissues and
would lead to the potential problems of glucocorticoid insufficiency, such as hypotension,
shock and ultimately death if the organism is exposed to sufficiently strong stress conditions.
In contrast, a liver-selective GR-antagonist with minimal effects outside the liver could be
used as a front line therapy for Type 2 diabetes, or could be used in conjunction with other
existing therapies.

Thyroid Hormone Receptor Agonists

Thyroid hormones affect the metabolism of virtually every cell of the body. At
normal levels, these hormones maintain body weight, the metabolic rate, body temperature,
and mood, and influence serum low density lipoprotein (LDL) levels. Thus, in hypothyroid-
ism there is weight gain, high levels of LDL cholesterol, and depression. In excess with
kyparthvroidism, these hormones lead to weight loss, hypermetabolism, lowering of serum
LDL levels, cardiac arrhythmias, heart failure, muscle weakness, bone loss in postmenopausal
womer, and anxiety.

Thyroid hormones are currently used primarily as replacement therapy for patients
with hypothyroidism. Therapy with L-thyroxine returns metabolic functions to normal and
can easily be monitored with routine serum measurements of levels of thyroid-stimulating
tormone (TSH), thyroxine (3,5,3°,5'-tetraiodo-L-thyronine, or T,) and triiodothyronine
t3.5.3 -triiodo-L-thyronine, or T;). However, certain of the deleterious effects of thyroid
zormones limit the rapidity with which replacement therapy can be given and in some
circumstances, particularly in older individuals, even replacement therapy.

In addition, some effects of thyroid hormones may be therapeutically useful in
~or-thyroid disorders if adverse effects can be minimized or eliminated. These potentially
zseZul influences include weight reduction, lowering of serum LDL levels, amelioration of
Zep-ession and stimulation_of bone formation. Prior attempts to utilize thyroid hormones
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| P2,
pl._macologically to treat these disorders have been limited by manifestations of hyperthy-
roidism, and in particular by cardiovascular toxicity.
Development of liver specific and selective thyroid hormone receptor agonists could
lead to specific therapies for lowering of serum LDL levels while avoiding the cardiovascular
and other toxicities of native thyroid hormones. Tissue-selective thyroid hormone agonist

may be obtained by selective tissue uptake or extrusion, topical or locul delivery, targeting to
cells through other ligands attached to the agonist.

Description of the Invention

[n accordance with the present invention, compounds are provided which are active at
the glucocorticoid and thyroid hormone receptor, and have the general formula {:

B
) R” R?
Y, RS (CH,)R'
R

or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, in which:

Ri is a carboxylic acid, phosphonic acid, phosphamic acid, sulphonic acid, a-keto
carboxylic acid, hydroxamic acid or esters or amides thereof, or a Cl-5-heteroaromatic
moiety, which may be substituted and is linked to (CH2)n either via N or C, or any other
possible bioisosteric equivalent of all the groups above;

Ra2 and Ri are the same or different and are hydrogen, halogen, Ci4-alkyl, hydroxy, Ci6-
alkoxy, Ci-s-alkylthio, halo-Ci-¢-alkyl, perfluoro-Ci-s-alkyl, halo-Ci-s-alkyloxy, perfluoro-Ci-
s-alkyloxy or halo-Ci-s-alkylthio, at least one of R2 and R3 being other than hydrogen;

R4 is halogen, Ci-12-alkyl, C26-alkenyl, C24-alkynyl, Ci-s-cycloalkyl, Ci-scycloalkyl-
Cis-alkyl, Ciscycloalkyl-C2¢-alkenyl, Ci4-cycloalkyl-C24-alkynyl, halo-Cis-alkyl,
perfluoro-Ci4-alkyl, hydroxy-Ci-s-alkyl, Ci<-alkoxy, C3s-cycloalkoxy, halo-Ci<s-alkyloxy,
perfluoro-Cis-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Ci-s-alkoxy-Cisalkyl, Ci-s-alkoxy-Cis-
alkoxy, Cis-acyl-Cisalkyl, Ci¢acyloxy-Cisalkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Ci-s-alkyl,
Cisalkylthio, halo-Ci-6-alkylthio, Ci-s-alkylthio-Cis-alkyl, Ci<s-alkylthio-Ci-s-alkyloxy,
(Rs)(R9)N, (Rs)(Rs)N-Cis-alkyl, (Rs)}(R9)NCis-alkyloxy, (Rs)(Ro)NCZCi-s-alkyl, (Rs)(Rs)N-
CZCi-¢-alkyloxy, (Rs)}(RO)NCZ(Rio)N, (Rs)(Re9)NCZ(Ri10)NCis-alkyl, (Rs)(Ro)NCZ(Rio)N-
Cis-alkyloxy, aryl, heteroaryl, aryl-Cis-alkyl, heteroaryl-Ci-s-alkyl, aryl-Ca-s-alkenyl,
heteroaryl-Ca2<-alkenyl, aryl-Cz4-alkynyl, heteroaryl-Ca4-alkynyl, aryl-Cis-alkyloxy,
heteroaryl-Cis-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryloxy-Ci-6-alkyloxy or heteroaryloxy-Ci--
alkyloxy, wherein any aryl and heteroaryl residues in turn may be substituted in one or more
positions independently of each other by halogen, Ci-s-alkyl, C26-alkenyl, C24-alkynyl, C3-s-
cycloalkyl, Caa-cycloalkyl-Cis-alkyl, Cis-cycloalkyl-Cz¢-alkenyl, Cas-cycloalkyl-Cz4-
alkynyl, halo-Ci¢-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cisalkyl, Cié-alkoxy,
Ciscycloalkoxy, halo-Ci¢-alkyloxy, perfluoro-Cis-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Ci4-
acyl, Ci¢-acyloxy, Ci¢-alkoxycarbonyl, Cis-alkoxy-Ci+s-alkyl, Ci-s-alkoxy-Cis-alkoxy, Ci-6-
acyl-Cisalkyl, Cis-acyloxy-Cisalkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl, Ci-s-alkylthio,
halo-Ci-s-alkylthio, Ci¢-alkylthio-Ci.s-alkyl, Ci¢-alkylthio-Ci-s-alkyloxy,
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Ci..-alkylsulphonyl, Ci-¢-alkylsulphonyloxy, Ci-<-alkylsulphonamido, nitro, cyano, azido,
(Rs){R9)N, (Rs)}(R9)NC1s-alkyl, (Rs)(R9)NCis-alkyloxy, (Rs)(R9)NCi-s-acyloxy,
(Rs)(R9)NCZ, (Rs}(Ro)NCZCis-alkyl, (Rs)(R9)NCZCis-alkyloxy, (Re)(Re)NCZ(Rio)N,
(Rs)(R9)NCZ(R10)NCi1-s-alkyl or (Rs)(Re)NCZ(R10)NCis-alkyloxy;

Rs is Ci-12-alkyl, C2s-alkenyl, C2-6-alkynyl, C3-s-cycloalkyl, Cis-cycloalkyl-Ci-s-alkyl,
Css-cycloalkyl-Cas-alkenyl, Ci-s-cycloalkyl-C26-alkynyl, Ci-acyl, Cis-cycloalkyl-Ci-6-acyl,
halo-C1-+-alkyl, perfluoro-Ci-¢-alkyl, Ci-¢-alkoxy-Ci--alkyl, Ci--acyl-Ci-¢-alkyl, Ci6-acyloxy-
Cis-alkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Ci6-alkyl, Cis-alkylthio-Ci6-alkyl, (Rs)}R9)N-Ci-s-alkyl,
(Rs)(R9)NCZCis-alkyl, (Rs)(Ro9)NCZ(R10)NCis-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Cis-alkyl,
heteroaryl-Cr¢-alkyl, aryl-C24-alkenyl,  heteroaryl-Cas-alkenyl,  aryl-C26-alkynyl,
heteroaryl-C2-s-alkynyl or aryl-Ci-¢-acyl, heteroaryl-Ci¢-acyl, wherein any aryl and heteroaryl
residues in turn may be substituted in one or more positions independently of each other by
halogen. Cis-alkyl, Cas-alkenyl, Cas-alkynyl, Cis-cycloalkyl, Css-cycloalkyl-Cis-alkyl,
C:s-cyeloalkyl-C26-alkenyl, Cis-cycloalkyl-Cz2.s-alkynyl, hale-Ci¢-alkyl, perfluoro-Ci¢-
alkyl. hydroxy, hydroxy-Cis-alkyl, Ci+s-alkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci-¢-alkyloxy,
hydroxy-Ci-6-alkyloxy, Ci¢-acyl, Cié-acyloxy, Ci-s-alkoxycarbonyl, Ci<-alkoxy-Ci-s-alkyl,
C:s-alkoxy-Ci-s-alkoxy, Cis-acyl-Cié-alkyl, Cis-acyloxy-Ci4-alkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Ci-
¢-alkvl. Cis-alkylthio,  halo-Ci¢-alkylthio, Cis-alkylthio-Cis-alkyl, Cis-alkyl-
thio-C16-alkyloxy, Ci-s-alkylsulphonyl, Cis-alkylsulphonyloxy, Ci-s-alkylsulphonamido,
nitro. cyveno, azido, (R3)(R9)N, (Rs}(Rs)NCis-alkyl, (Rs)(Re)NCis-alkyloxy, (Rs)(Re)N-
C:s-acyloxy, (Rs)(R9NCZ, (Rs)}(R9)NCZCis-alkyl, (Rs)}Re)NCZCi-s-alkyloxy, (Rs)(Re)N-
CZ(R:9)N, (Rs)(Re)NCZ(R10)NCi-s-alkyl or (Rs)(R9)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy;

Rs and R7 are the same or different and are hydrogen, halogen, Ci.12-alkyl, Ca+4-
alkenyl. Cas-alkynyl, Ci-s-cycloalkyl, Cis-cycloalkyl-Cis-alkyl, Cis-cycloalkyl-Czs-alkenyl,
C:.3-cycloalkyl-C2-6-alkynyl, halo-Cis-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis-
alkyl. Cis-alkoxy, Cis-cycloalkoxy, Cis-cycloalkyl-Cis-alkyloxy, halo-Ci-s-alkyloxy,
perfluoro-Ci¢-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Cis-acyloxy, Cis-cycloalkyl-Ci¢-acyloxy,
C:.4-alkoxy-Ci-s-alkyl, Cis-alkoxy-Ci-¢-alkoxy, Ci-s-acyl-Ci-s-alkyl, Ci-s-acyloxy-Ci-s-alkyl,
C:4-alkoxycarbonyl-Ci<-alkyl, Ci-s-alkylthio, halo-Cis-alkylthio, Cis-alkylthio-Cis-alkyl,
C:s-alkylthio-Ci¢-alkyloxy, Cis-alkylsulphonyloxy, (RsXRs)N, (Rs)(Rs)NCi-s-alkyloxy,
(RsHR9INCi6-acyloxy, (Rs)R9)NCZCis-alkyloxy, (Rs)(R9)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy,
arvioxy, heteroaryloxy, aryl-Ci-s-alkyloxy, heteroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryl-Ci-s-acyloxy, hetero-
ar:]-Ci+-acyloxy, aryloxy-Ci¢-alkyloxy, heteroaryloxy-Cis-alkyloxy, aryloxy-Ci<-acyloxy
or hezeroaryloxy-Ci4-acyloxy, wherein any aryl and heteroaryl residues in turn may be substi-
tw:ec in one or more positions independently of each other by halogen, Cis-alkyl,
C:4-alkenyl, Czs-alkynyl, Cis-cycloalkyl, Cis-cycloalkyl-Cis-alkyl, Cis-cycloalkyl-C2-s-
aixervl. Cia-cycloalkyl-Cas-alkynyl, halo-Ci4-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-
C:wzlkyvl, Cis-alkoxy, Cis<cycloalkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy,
hvdroxy-Ci4alkyloxy, Ci¢-acyl, Cis-acyloxy, Ci6-alkoxycarbonyl, Ci-s-alkoxy-Cis-alkyl,
C.+-1alkoxy-Cis-alkoxy, Ci<-acyl-Ci-s-alkyl, Cis-acyloxy-Ci-s-alkyl, Crs-atkoxycarbonyl-Ci-
+ilkvl.  Ciealkylthio, halo-Cis-alkylthio, Cis-alkylthio-Cis-alkyl, Ci-s-alkyl-
telo-Cis-alkyloxy, Cis-alkylsulphonyl, Ci-s-alkylsulphonyloxy, Ci+-alkylsulphonamido,
niye. cvano, azido, (Rs)(R9)N, (Rs)(Re)NCis-alkyl, (Ra)}(Re)NCis-alkyloxy, (Rs)(Rs)N-
C.<-2cvloxy, (Rs)R9)NCZ, (Re)}(R9)NCZCi-s-alkyl, (Rs)(Ro)NCZCis-alkyloxy, (Rs)(Rs)N-
CZIRieN. (Re)(Ro)NCZ(R10)NCi-¢-alkyl or (Rs)(R9)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy, provided that
if R: is hydrogen, Rz is not hydrogen, and that if Rs is hydroxy, Rz is not halogen, hydroxy,
C.<-alkoxy, Cis-cycloalkoxy, Cis-cycloalkyl-Ci-s-alkyloxy, halo-Ci-s-alkyloxy, perfluoro-
C:+-alkyloxy, hydroxy-Ci-¢-alkyloxy, Ci-s-acyloxy, C3-s-cycloalkyl-Ci-¢-acyloxy, Ci-s-alkoxy-
C.=-alkoxy, , %l-gz-a%kylthio, halo-Ci-¢-alkylthio, Cis-alkylthio-Ci-s-alkyloxy,
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C. alkylsulphonyloxy, (Rs)(Re)N, (Rs)(R9)NCis-alkyloxy, (Rs)(R9)NCi-s-acyloxy,
(Re)(R9)NCZCi.6-alkyloxy, (Rs)(R9)NCZ(R10)NCi4-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryl-
Cis-alkyloxy, heteroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryl-Ci-s-acyloxy, heteroaryl-Ci<-acyloxy, aryloxy-
Cis-alkyloxy, heteroaryloxy-Ci<-alkyloxy, aryloxy-Cis-acyloxy or
heteroaryloxy-Cis-acyloxy, or Rs and Rz together with the atom to which they are bound
form a saturated ring having 4-7 ring members and optionally containing 1-3 heteroatoms,
and optionally 1-3 double bonds, which ring may be substituted by Ci-s-alkyl or oxo;

Rs. Re and Rto are independently of each other, hydrogen, Ci<-alkyl, Cis-cycloalkyl,
Cia-cycloalkyl-Cis-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Ci6-alkyl or heteroaryl-Ci-6-alkyl, wherein
any aryl and heteroaryl residues in turn may be substituted in one or more positions independ-
ently of each other by halogen, Ci-salkyl, Ci¢-alkenyl, Cas-alkynyl, Ci-s-cycloalkyl,
Ci-s-cycloalkyl-Cis-alkyl, Cis-cycloalkyl-C26-alkenyl, C3.s-cycloalkyl-C2-¢-alkynyl, halo-Ci-
¢-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis-alkyl, Cis-alkoxy, Cs-s-cycloalkoxy,
halo-Ci-¢-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Cis-acyl, Ci-¢-acyloxy,
Cis-alkoxycarbonyl, Ci¢-alkoxy-Ci¢-alkyl, Cis-alkoxy-Cis-alkoxy, Ci-s-acyl-Ci-alkyl,
Cis-acyloxy-Cre-alkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl, Cis-alkylthio, halo-Cis-alkylthio,
Cis-alkylthio-Cic-alkyl, Ci<4-alkylthio-Ci-s-alkyloxy, Cis-alkylsulphonyl, Cis-alkyl-
sulphonyloxy, Cis-alkylsulphonamido, nitro, cyano, azido, (Rs)(R9)N, (Rs)(Re)NCi-s-alkyl,
(Ra)}(R9)NCi-s-elkyloxy, (Rs)(R9)NCis-acyloxy, (Rs)(R9)NCZ, (Rs)(Re)NCZC-s-alkyl,
(Rs)(R9)NCZCi-s-alkyloxy, (R)}R9NCZ(R10)N,  (Rs)(RoOONCZ(R10)NCr6-alkyl or
(Rs)}(R9)NCZ(R10)NC1s-alkyloxy, or Rs and Re together with the nitrogen atom to which they
are bound form a saturated heterocyclic ring having 4-7 ring members and optionally contain-
ing a further heteroatom, or double bond, which ring may be substituted by Cis-alkyl or oxo,
or Rs and Rio together with the nitrogen atoms to which they are bound form a saturated
heterocyelic ring having 4-7 ring members and optionally containing a further heteroatom, or
double bond, which ring may be substituted by Ci-s-alkyl or oxo;

Y is hydrogen, halogen, hydroxy, Ci¢-alkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci¢-
alkyloxy, Ci¢-acyloxy, Ci-s-alkylthio, halo-Ci-¢-alkylthio, perfluoro-Ci-alkylthio, Ci-s-alkyl-
sulphonyloxy, azido or (Rs)(R9)N;

Zis 0, S, NH, NCis-alkyl, NOH or NNH2;

n is between 0 and 3.

In case the compound of formula I can be in the form of optical isomers, the invention
comprises the racemic mixture as well as the individual enantiomers as such.

In case the compound of formula I may exist in tautomeric forms, the invention
comprises the tautomeric forms as well as mixtures thereof.

In case the compound of formula I can be in the form of geometrical isomers, the
invention comprises the geometrical isomers as well as mixtures thereof.

In addition, in accordance with the present invention, a method for preventing, inhibit-
ing, or treating a disease associated with a metabolic dysfunction or which is dependent upon
the expression of a glucocorticoid or-thyroid hormone receptor regulated gene is provided,
wherein a compound of formula I is administered in a therapeutically effective amount. The
compound of formula [ is preferably also liver selective. Examples of such diseases associ-
ated with metabolic dysfunctions or are dependent upon the expression of a glucocorticoid
receptor regulated gene are set out hereinafter and include diabetes and inflammation
Examples of such diseases that are dependent upon expression of thyroid hormone receptor
regulated gene include obesity, hypercholoesterolemia, atherosclerosis, cardiac arthythmias,
depression, osteoporosis, hypothyroidism, goiter, thyroid cancer as well as glaucoma and
congestive heart fajlure.
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Detailed Description of the Invention

The following definitions apply to the terms as used throughout this specifications,
unless otherwise limited in specific instances.

The term “GR antagonist” as used herein is intended to cover any moiety that binds to
a glucocorticoid receptor, or a complex of which a glucocorticoid receptor forms a pan, and
acts as an antagonist or a partial antagonist.

The term “TR agonist™ as used herein is intended to cover any moiety that binds to a
thyroid receptor, or a complex of which a thyroid receptor forms a part, and acts as an agonist
or a partial agonist.

By “heteroatom™ is meant nitrogen, oxygen, sulphur, and in heterocyclic rings, also
selenium.

The term “aryl” is intended to include monocyclic or bicyclic ring systems having
from 6 to 10 ring carbon atoms, in which at least one ring is aromatic. Examples of such ring
systems are benzene, naphtalene, 1,2,3,4-tetrahydronaphtalene, indan and indene.

The term “heteroaryl” refers to a mono-, bi- or tricyclic ring system (only one ring
need to be aromatic) having from 5 to 10 ring atoms, in which at least one ring is aromatic,
and in which one or more of the ring atoms are other than carbon, such as nitrogen, sulphur,
oxyvgen and selenium. Examples of such heteroaryl rings are pyrrole, imidazole, thiophene,
furan. thiazole, isothiazole, thiadiazole, oxazole, isoxazole, oxadiazole, pyridine, pyrazine,
pytimidine, pyridazine, pyrazole, triazole, tetrazole, chroman, isochroman, quinoline, quinox-
aline, isoquinoline, phthalazine, cinnoline, quinazoline, indole, isoindole, indoline, isoindo-
line, benzothiophene, benzofuran, isobenzofuran, 1,3-benzodioxole, benzoxazole,
2.1.3-benzoxadiazole, benzothiazole, 2,1,3-benzothiazole, 2,1,3-benzoselenadiazoie,
benzimidazole, indazole, benzodioxane, 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 1,2,3,4-tetrahydroiso-
quinoline, 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazine, 1,5-naphthyridine and 1,8-naphthyridine. The
ring system may be linked to the rest of the molecule via a carbon or nitrogen atom thereof.

The term “halogen™ and “halo”, as used herein alone or as part of another
group, refers to chlorine, bromine, fluorine, and iodine.

The term Ci-1z-alkyl. as used herein alone or as part of another group, refers to an
alkv] group which may be straight or branched. Exemplary Ci-12-alkyl groups include methyl,
ethvl. propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl,
isohexy], heptyl, octyl, isooctyl, nonyl, decyl, isodecyl, undecyl and dodecyl.

The term Ci-s-alkyl, as used herein alone or as part of another group, refers to an alkyl
group which may be straight or branched. Exemplary alkyl groups include methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl, and isohexyl.

The term Ci<-alkoxy, as used herein alone or as part of another group, refers to an
alkoxy group which may be straight or branched. Exemplary alkoxy groups include methoxy,
ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, isopentyloxy,
hexxloxy, and isohexyloxy.

The term Cz<-alkenyl, as used herein alone or as part of another group, refers to an
alkeny! group which may be straight or branched. Exemplary alkenyl groups include
1-propenyl, 2-propenyl, and vinyl.

The term C2¢-alkynyl, as used herein alone or as part of another group, refers to an
alkynyl group which may be straight or branched. Exemplary alkynyl groups include propar-
gvl and ethynyl.

The term Cis-cycloalkyl, as used herein alone or as part of another group, refers to a
mozo-. or bicyclic alkyl grou;; which may be branched, and which may contain one or more
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un...urations ( double, and/or triple bonds). Exemplary cycloalkyl groups include cyclopro-
pyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, methylcyclopropyl, methyl-
cyclopentyl, ethylcyclopentyl, methylcyclohexyl, dimethylcyclohexyl, ethylcyclohexyl.
cyclopentenyl. cyclohexenyl, cycloheptenyl, cyclooctenyl, cyclooctynyl, bicycloheptyl,
bicyclooctyl, methylbicycloheptyl and bicyclooctenyl.

Halo-Cis-alkyl groups may be straight or branched and have one, two or three
halogens. Exempiary halo-Ci4-alkyl groups include fluoromethyl, diflucromethyl. trifluoro-
methyl, trichloromethyl, 1-fluoroethyl, 2-fluoroethyl, 1,Ii-difluoroethyl, 2-chloroethyl,
3-chloropropyl and 6-chlorohexyl.

The term perfluoro-Ci¢-alkyl. as used herein alone or as part of another group, refers
to an Ci-s-alkyl group in which all hydrogens are replaced by fluorines. Exemplary perfluoro-
Ci6-alkyl groups include pentafluoroethyl, heptafluoropropyl and heptafluoroisopropyl.

The term Ci-¢-acyl, as used herein alone or as part of another group, refers to an acyl
group which may be straight or branched, saturated or unsaturated. Exemplary acyl groups
include formyl, acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl, pivaloyl, butenoyl
and hexenoyl.

Hydroxy-Ci--alkyl groups may be straight or branched and has one or two hydroxy
groups, provided that if two hydroxy groups are present, they are not both attached to the
same carbon atom. Exemplary hydroxyalkyl groups include hydroxymethyl, I-hydroxyethyi,
2-hydroxyethyl, 2-hydroxypropyl, 3-hydroxypropyl, 2-hydroxybutyl, 3-hydroxybutyl,
4-hydroxybutyl, 2,3-dihydroxypropyl.

Exemplary Ci-s-acvl-Ci-s-alkyl groups include 2-oxobutyl.

Exemplary Ci-s-alkoxy-Ci-¢-alkyl groups include 2-ethoxyethyl.

Exemplary Ci-s-alkoxycarbonyl-Ci-alkyl groups include ethoxycarbonylbutyl.

Exemplary Ci6-acyloxy-Ci1-6-alkyl groups include acetyloxymethyi, acetyloxyethyl
and propanoyloxypropyl.

Exemplary aryl-Cisacyloxy groups include benzoyloxy, 1-naphthoyloxy,
2-naphthoyloxy, cinnamoyloxy and phenylacetyloxy.

The compounds of formula I can be present as salts, in particular pharmaceutically
acceptable salts. If the compounds of formula [ have, for example, at least one basic center,
they can form acid addition salts. These are formed, for example, with strong inorganic acids,
such as mineral acids, for example sulfuric acid, phosphoric acid or a hydrohalic acid, with
strong organic carboxylic acids, such as alkanecarboxylic acids of 1 to 4 carbon atoms which
are unsubstituted or substituted, for example, by halogen, for example acetic acid, such as
saturated or unsaturated dicarboxylic acids, for example oxalic, malonic, succinic, maleic,
fumaric, phthalic or terephthalic acid, such as hydroxycarboxylic acids, for example ascorbic,
glycolic, lactic, malic, tartaric or citric acid, such as amino acids, (for example aspartic or
glutamnic acid or lysine or arginine), or benzoic acid, or with organic sulfonic acids, such as
(C1-Ca)-alkyl- or aryl-sulfonic acids which are unsubstituted or substituted, for example by
halogen, for example methane- or p-toluene-sulfonic acid. Corresponding acid addition salts
can also be formed having, if desired, an additionally present basic center. The compounds of
formula I having at least one acid group (for example COOH) can also form salts with bases.
Suitable salts with bases are, for example, metal salts, such as alkali metal or alkaline earth
metal salts, for example sodium, potassium or magnesium salts, or salts with ammonia or an
organic amine, such as morpholine, thiomorpholine, piperidine, pyrrolidine, a mono-, di- or
tri-lower alkylamine, for example ethyl-, tert-butyl-, diethyl-, diisopropyl-, triethyl-, tributyl-
or dimethyl-propylamine, or a mono-, di- or trihydroxy lower alkylamine, for example mono-,
di- or triethanolamine. Corresponding internal salts may furthermore be formed. Salts which
are unsuitable for pharmaceutical uses but which can be employed, for example, for the
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is..ation or purification of free compounds I or their pharmaceutically acceptable salts, are
also included.

The term “prodrug™ as used herein is intended to cover any pharmacologically accept-
able derivative, such as esters, amides and carbamates, such as the resulting biotransforma-
tion product of the derivative is the active drug.

Preferred salts of the compounds of formula I which include a basic group include
monohydrochloride, hydrogensulfate, tartrate, fumarate or maleate.

Preferred salts of the compounds of formula I which include an acid group include
sodium, potassium and magnesium salts and pharmaceutically acceptable organic amines.

Preferred are compounds of the invention of formula I in which:

Ri is carboxylic acid (COOH) or 3-tetrazolyl;

R- and Rs are independentenly of each other, bromo, trifluoromethyl or isopropyl;

R: is Ciz-alkyl, Cis-cycloalkyl-Ci-¢-alkyl, aryl-Cis-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyl or
{Rs) R9)NCOCis-alkyl;

R: is aryl or heteroaryl;

Rs is hydroxy, Ci-12-alkyl, Ci4-alkoxy, Ci-s-acyloxy, Ci-s-alkoxy-Ci4-alkyl, aryl-Ci¢-
alkvl, arvl-Cis-alkyloxy, heteroaryl-Ci-s-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyloxy, (Rs)(R9)NCOCi¢-
alkyl, or (Rs)(Re)NCOC1-s-alkyloxy;

R: is hydrogen or Ci-s-alkyl;

R: and Ro are independently of each other hydrogen or Cis-alkyl, or Rs and R¢
together with the nitrogen atom to which they are bound form a saturated heterocyclic ring
having 5-6 ring members;

Y is hydroxy or Ci-¢-alkoxy;

nisl.

Preferred compounds of the invention have the structures:

The compounds of formula [ may be prepared by the exemplary processes described
in ©he following reaction schemes. Exemplary reagents and procedures for these reactions
appear hereinafter and in the working Examples.

Compounds of formula I of the invention can be prepared using the sequence of steps
outiined in Scheme 1 to 3 set out below.
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Su.eme 1 describes a synthetic route which starts with the coupling, which can be catalyzed
with for example copper or copper salts, of an appropriately substituted iodontum salt with an
appropriately substituted phenol. Alternatives to this ether formation include, but is not
restricted to, the palladium catalyzed coupling of a phenol with an arylboronic acid or ester.
RsCO is in the next step introduced by, e. g. a Friedel-Crafts reaction. Rs is introduced by a
reaction with a nucleophile, e. g. a2 Grignard or an organolithium reagent or, in case Rs is
hydrogen, by a reducing agent such as NaBHs or DIBAL. The hydroxy functionality can then
be converted to another R7 substituent. Examples of such transformations includes, but are
not restricted to, etherifications, acylations, reductions, and reactions of nucleophiles (e. g.
alcohols), with the carbonium ion that formes when the hydroxy compound is treated with a
Lewis or a Brenstedt acid. In the last step the substituent E is transformed to Ri. Examples
of such transformations includes, but are not restricted to, hydrolysis of an ester or nitrileto a
carboxylic acid, or the transformation of a nitrile into an amide or a tetrazole. The transfor-
mation of E into Ri1 can also be performed to the last step in the synthetic sequence. Y'is Y,
or can at any time in the synthetic sequence be transformed to Y. Examples of such transfor-
mations includes, but are not restricted to, demethylation of methyl ethers, etherifications or
acylations of a hydroxy group, and transition metal catalyzed aminations, arylations and
alkylations of triflates, bromides, iodides, or boronic acids or esters.

Scheme 1.

R? N BF, Ly
& (CHaE Y L 1 Y Y./Oi:!: (CH)E

S Jz*;fm.ﬁ &m
Emm Emm,,,..

Scheme 2 describes a sequence in which Rs is introduced by a reaction of a nucleophile, ¢. 2.
a Grignard or an organolithium reagent, with a formyl substituent. The formyl substituent is
introduced as described in Scheme 1 employing e. g. a Vilsmeier reaction or a combination of
MeOCHCL2 and TiCls. The introduction Rs is performed in the same manner as Ry is intro-
duced in Scheme 1.

Scheme 2.
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Scheme 3 describes a variant of Scheme 1 in which R« is introduced after the formation of the
diarviether bond. X can for example be nitro, bromine or iodine, which can be converted
directly, or via e. g a triflate, diazonium salt, amine, stannane, boronic acid or ester, to a R4
group.

Scheme 3.

pi

- |' ' F.. R'
°o OO, — Ol

R? R W R
/\-/oﬁ\ —_— 0.
Y~ R CHgeE ¥ R {CHy)aE 1
; 1 Y 1. Lo {CHYR

R:. R:. R:. Rs, Rs and Ry, and the substituents on these R-groups, as defined above, may be
modifi=d after or during the preparation of compounds of formula I, by methods known in the
art. tor example reduction, oxidation and alkylation.

The compounds of the invention are glucocorticoid receptor antagonists or thyroid
receptor agonists, that are preferably liver selective, and as such are useful in the treatment of
diatetes talone or in combination with agents that stimulate insulin release such as sulfony-
lureas. influence liver glucose production such as metformin, affect the sensitivity to insulin
such as woglitazone, or inhibit glucose absorption such as a-glucosidase inhibitors), obesity,
hypercholesterolemia and atherosclerosis by lowering of serum LDL levels (alone or in
cor:bination with a cholesterol lowering drug such as an HMG CoA reductase inhibitor).

The compounds of the invention can be administered orally or parenterally such as
sutcuzaneously or intravenously, as well as by nasal application, rectally or sublingually to
var:ous mammalian species known to be subject to such maladies, ¢.g., bumans, cats, dogs
and th# like in an effective amount within the dosage range of about 0.1 to about 100 mg/kg,
pre-ar=bly about 0.2 to about 50 mg/kg and more preferably about 0.5 to about 25 mg/kg (or
Irom =bout 1 to about 2500 mg, preferably from about 5 to about 2000 mg) on a regimen in
single or 2 to 4 divided daily doses.

The active substance can be utilized in a composition such as tablet, capsule, solution
or suspeasion or in other type carrier materials such as transdermal devices, iontophoretic
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dev.ces, rectal suppositories, inhalant devices and the like. The composition or carrier will
contain about 5 to about 500 mg per unit of dosage of a compound of formula I. They may be
compounded in conventional matter with a physiologically acceptable vehicle or carrier,
excipient, binder, preservative, stabilizer, flavor, etc., as called for by accepted pharmaceuti-
cal practice.

The following working Examples represent preferred embodiments of the present
invention.

Example 1

{3,5-Dibromo-4-[2-(3-methylphenyl-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-
phenyl}-acetic acid

Bis-(3-isopropyl-4-methoxy-phenyl)iodonium tetrafluoro borate.

Fuming nitric acid (24.8 ml, 530 mmol) was added dropwise to 62.8 mL of acetic acid
anhydride cooled in a dry ice/CCl4 bath. lodine (22.6 g, 88.8 mmol) was added in one portion
followed by dropwise addition of trifluoroacetic acid (41 mL, 532 mmol). The reaction
mixture was stirred at room temperature until the iodine was dissolved and then purged with
N2 to remove nitrogen oxides. The reaction mixture was concentrated, the residue dissolved
in acetic anhydride (252 mL) and cooled in a dry ice/CCls bath. To the stirred solution
2-isopropylanisole (80 g, 530 mmol) in acetic anhydride (300 mL) and trifluoroacetic acid
(45.2 mL) was added dropwise. The reaction mixture was left at room temperature overnight
and concentrated. The residue was taken up in MeOH (300 mL) and treated with 10%
aqueous NaHSOs3 (300 mL) and 2M aqueous NaBFs4 (2 L). After the precipitate had aggre-
gated, petroleum ether was added and the supemnatant was decanted. The precipitate was
triturated with petroleum ether, filtered, washed with petroleum ether and dried at room

temperature under vacuum to afford 65 g (71%) bis(3-isopropyl-4-methoxyphenyl)icdonium
tetrafluoroborate.

3,5-Dibromo-4-(3-isopropyl-4-methoxy-phenoxy)benzoic acid methyl ester.

To bis(3-isopropyl-4-methoxy-phenyl)iodonium tetrafluorcborate (13 g, 25.5 mmol) and
copper bronze (2.14 g, 33.7 mmol) in CH2Cl2 (40 mL) at 0° C was added dropwise a solution
of 3,5-dibromo-4-hydroxy-benzoic acid methyl ester (5.3 g, 17.0 mmol) and triethylamine
(1.89 g, 18.7 mmol) in CH2Cl1 (26 mL). The reaction mixture was stirred in the dark for 4d
and filtered through celite. The filtrate was concentrated and the residue was purified by
chromatography on silica gel (98:2, petroleum ether/EtOAc) to give 5.96 g (76%)
3,5-dibromo-4-(3-isopropyl-4-methoxy-phenoxy)benzoic acid methyl ester.

3,5-Dibromo-4-[5-isopropyl-4-methoxy-2-(3-methyl-benzoyl)-phenoxy]-phenyl}-acetic acid
methyl ester.

To 3,5-dibromo-4-(3-isopropyl-4-methoxy-phenoxy)benzoic acid methyl ester. (50 mg, 0.11
mmol) and 3-methylbenzoyl chloride (82mg, 0.53 mmol) dissolved in CH2Clz2 (10 mL) under
nitrogen was added TiCls (0.20 g, 1.06 mmol). The mixture was stirred for 2 d at room
temperature, poured into ice-water and stirred for 2 h. The aqueous phase was extracted with
EtOAc. The combined organic layers were washed with 5 % sodium carbonate, dried over
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My.Os, filtered and concentrated. The crude product was purified by chromatography on

silica gel (98:2, petroleum ether/EtOAc) to give 52 mg (83%) of the compound was obtained
as a yellow solid.

{3,5-Dibromo-4-[S-isopropyl-4-methoxy-2-(3-methyl-benzoyl)-phenoxy]phenyl } -acetic acid.

3,5-Dibromo-4-[5-isopropyl-4-methoxy-2-(3-methyl-benzoyl)-phenoxy]-phenyl }-acetic acid
methyl ester (25 mg, 0.04 mmol) was dissolved in a 3:5 mixture of ]| M NaOH/MeOH (2
mL). The reaction was stirred at room temperature over night and then acidified with 1 M
HClL. The solvents were evaporated and the aqueous phase extracted with EtOAc. The
combined organic phases were dried over MgSQOy4, concentrated and the residue dried under
vacuum to give 19 mg (80%) of the compound as a white solid. 1H NMR (CDCl3): § 7.80 (m,
2H), 7.42 (s, 2H), 7.33 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.24 (s, | H), 3.80 (s, 3H), 3.57 (s, 2H), 3.22 {m,
1H), 2.37 (s, 3H), 1.07 (d, 6H).

{3.5-Dibromo-4-[2-(hydroxy-3-mcﬂiylphehyl-meﬂlyl)-s-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-phen
yl}-acetic acid.

{3,5-Dibromo-4-[5-isopropyl-4-methoxy-2-(3-methyl-benzoyl)-phenoxy] phenyl}-acetic acid
(52 mg. 0.09 mmol) was suspended in water (2.5 ml). LiOH (1M) was added dropwise until
the compound was dissolved. NaBH«(11 mg, 0.29 mmol) was added at room temperature.
Afier 40h the solution was acidified with HCl (2M). The precipitate was dissolved in EtOAc
and the two phases was separated. The aqueous phase was extracted with EtOAc and the
combined organic phases were washed with water and brine and dried over MgSO4. Concen-
tration gave the title compound (40 mg, 77 %) as a white solid. 1H NMR (CDCl): 8 7.5 (s,
2H), 7.3- 7.2 (m, 3H), 7.0 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s,
2H), 5.2 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.0 (d, 6H). ESMS: m/z 577 (M-1).

Example 2

{3.5-Dibromo-4-[2-(3-trifluorophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy
]-pheny1}-acetic acid

Preparad as in Example 1 from 3-trifluorobenzoylchloride: 1H NMR (CDCL): & 7.8 (s, 1H),
7.7 d, 1H), 7.5-7.4 (m, 4H), 6.9 (s, 1H), 6.4 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2
(m, 1H), 1.0 (d, 6H). ESMS: m/z 631(M-1).

Example 3

{3,5-Dibromo-4-[2-(3-iodophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-ph
enyl}-acetic acid

Preparzd as in Example 1 from 3-iodobenzoylchloride: 1H NMR (CDCls): 8 7.9 (s, 1H), 7.6 -
7.5 1m. 4H), 7.1 (t, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.8 (s, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m,
1H.. 1.0 (d, 6H). ESMS: m/z 689 (M-1).
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Example 4

{3,5-Dibromo-4-[2-(3-fluorophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-
phenyl}-acetic acid

Prepared as in Example | from 3-fluoroobenzoylchloride: 1H NMR (CDCls): & 7.5 (s, 2H),
7.3-7.2 (m. 3H) 6.9 (m, 1H), 6.8 (s, 1H), 6.3 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (s, 2H), 3.1
(m, 1H), 1.0 (d, 6H). ESMS: m/z 581(M-1).

Example 5

{3,5-Dibromo-4-[2-(2,5-difluorophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-
phenoxy]-phenyl}-acetic acid

Prepared as in Example 1 from 2,5-difluorobenzoylchloride: 1H NMR (CDCl3): & 7.53 (s,
2H), 7.07 (m, 2H), 6.87 (s, LH), 6.67 (m, 1H), 6.26 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.64 (s,
2H), 3.16 (m, 1H), 1.02 (d, 6H). ESMS m/z: 599 (M-1). '
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Wi.at is claimed:

1. A compound having the formula I:

RB
RA LR’ R?

L
Y R® (CHp)R'

R4
or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof, in which:

Ri is a carboxylic acid, phosphonic acid, phosphamic acid, sulphonic acid, a-keto
carboxylic acid, hydroxamic acid or esters or amides thereof, or a Ci-5-heteroaromatic
moiety, which may be substituted and is linked to (CH2)n either via N or C, or any other
possible bioisosteric equivalent of all the groups above;

R: and Rs are the same or different and are hydrogen, halogen, Cis-alkyl, hydroxy, Ci-5-
alkoxy, Cis-alkylthio, halo-Ci-s-alkyl, perfluoro-Ci-s-alkyl, halo-Ci-s-alkyloxy, perfluoro-Ci.
s-alkyvloxy or halo-Cis-alkylthio, at least one of R2 and R being other than hydrogen;

R+ is halogen, Ci-12-alkyl, Cz-6-alkenyl, C24-alkynyl, Css-cycloalkyl, Ci-scycloalkyl-
Cis-alkyl, Cse-cycloalkyl-C26-alkenyl, Cs-s-cycloalkyl-Cas-alkynyl, halo-Ci4-alkyl,
perfluoro-Ci-s-alkyl, hydroxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxy, Cis-cycloalkoxy, halo-Ci-s-alkyloxy,
perfluoro-Cis-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Cis-alkoxy-Ci-s-alkyl, Cis-alkoxy-Ci<-
alkoxy, Ci6acyl-Cisalkyl, Cis-acyloxy-Cisalkyl, Ci-s-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl,
Ci<¢-alkyithio, halo-Ci¢-alkylthio, Ci-s-alkylthio-Ci¢-alkyl, Ci-s-alkylthio-Ci-s-alkyloxy,
(Rs1(Ra)N, (Rs)(Re)N-Cr6-alkyl, (Rs)(Re)NCis-alkyloxy, (Rs}XRe)NCZCi-s-alkyl, (Rs)(Re)N-
CZCis-alkyloxy, (Rs)}(R9)NCZ(Rio)N, (Rs)(R9)NCZ(Rio)NCis-alkyl, (Rs)(Re)NCZ(R1o)N-
Ci<-alkyloxy, aryl, heteroaryl, aryl-Cis-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyl, aryl-Cz-s-alkenyl,
Lateroaryl-C2s-alkenyl, aryl-Ca.s-alkynyl, heteroaryl-C2¢-alkynyl, aryl-Cis-alkyloxy,
kateroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryloxy-Ci-s-alkyloxy or heteroaryloxy-Ci-¢-
zikvloxy, wherein any aryl and heteroaryl residues in tum may be substituted in one or more
rositions independently of each other by halogen, Ci-¢-alkyl, Cz2-6-alkenyl, C2-s-alkynyl, C3-s-
cycloalkyl, Csa-cycloalkyl-Cis-alkyl, Css-cycloalkyl-Cas-alkenyl, Ci-s-cycloalkyl-C2+¢-
gikvmvl, halo-Ci¢-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxy,
Cs<-cycloalkoxy, halo-Ci-s-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Cis-
z2vi. Cis~acyloxy, Ci-s-alkoxycarbonyl, Ci4-alkoxy-Ci-6-alkyl, Ci-6-alkoxy-Cis-alkoxy, Ci-6-
zavi-C:s-alkyl, Cis-acyloxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl, Ci-s-alkylthio, halo-
C:<-alkylthio, Cis-alkylthio-Cis-alkyl, Ci-alkylthio-Ci-s-alkyloxy, ~ Cis-alkylsulphonyl,
C:<-alkylsulphonyloxy, Ci<-alkylsulphonamido, nitro, cyano, azido, (Rs)(R9)N, (Rs}(R9)N-
Ci<-alkyl, (Re)(R9)NCi-¢-alkyloxy, (Rs)(Re)NCis-acyloxy, (Res)(R9NCZ, (Rs)(Ro)NCZCi-6-
zikvl, (Ra}R9)NCZCis-alkyloxy, (Rs)}Re)NCZ(Rio)N, (Re)Re)NCZ(Ri0)NCi6-alkyl or
iR$ {R3)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy;

Rs is Ci12-alkyl, Ca¢-alkenyl, C26-alkynyl, C3s-cycloalkyl, Css-cycloalkyl-Ci¢-alkyl, Cis-
cve.oalkyl-Ca¢-alkenyl, Cis-cycloalkyl-C24-alkynyl, Cis-acyl, Cis-cycloalkyl-Ci-s-acyl,
zalo-C:+-alkyl, perfluoro-Ci4-alkyl, Ci-s-alkoxy-Ci-s-alkyl, Ci6-acyl-Cis-alkyl, Cis-acyloxy-
Ci—alkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl, Cis-alkylthio-Cis-alkyl, (Re)(Ro)N-Cis-alkyl,
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(Ro \R9)NCZCi6-alkyl, (Rs)}Ro)NCZ(Ri10)NCis-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Ci-s-alkyl,
heteroaryl-Ci-s-alkyl, aryl-Cas-alkenyl, heteroaryl-C2-¢-alkenyl, aryl-C2s-alkynyl,
heteroaryl-C26-alkynyl or aryl-Ci-s-acyl, heteroaryl-Ci-s-acyl, wherein any aryl and heteroaryi
residues in turn may be substituted in one or more positions independently of each other by
halogen, Ci¢-alkyl, Cas-alkenyl, C2s-alkynyl, Ci.s-cycloalkyl, Ci-s-cycloalkyl-Cis-alkyl,
Css-cycloalkyl-Ca¢-alkenyl, Ci.s-cycloalkyl-Ca-s-alkynyl, halo-Cis-alkyl, perfluoro-Ci-6-
alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis-alkyl, Ci-6-alkoxy, halo-Ci-¢-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy,
hydroxy-Ci6-alkyloxy, Ci-s-acyl, Ci-s-acyloxy, Cis-alkoxycarbonyl, Ci-s-alkoxy-Ci-s-alkyl,
Cis-alkoxy-Ci-6-alkoxy, Cis-acyl-Ci-s-alkyl, Ci-s-acyloxy-Ci<-alkyl, Ci-s-alkoxycarbonyl-Ci-
ealkyl, Cis-alkylthio, halo-Ci¢-alkylthio,  Cis-alkylthio-Cis-alkyl,  Cis-alkyl-
thio-Ci6-alkyloxy, Cis-alkylsulphonyl, Ci<¢-alkylsulphonyloxy, Ci-¢-alkylsulphonamido,
nitro, cyano, azido, (Rs)(Re)N, (Rs)}(Re)NCis-alkyl, (Rs)(Re)NCis-alkyloxy, (Rs)(Re)N-
Ci4-acyloxy, (Rs)(R9)NCZ, (Rs)(R9)NCZCis-alkyl, (Re)(Ro)NCZCi4-alkyloxy, (Rs)}(Rs)N-
CZ(R10)N, (Rs)(Re)NCZ(R10)NCi-¢-alkyl or (Rs)(Re)NCZ(Ri0)NC1s-alkyloxy;

Rs and R7 are the same or different and are hydrogen, halogen, Ci-12-atkyl, Cis-
alkenyl, C2-6-alkynyl, Ci<e-cycloalkyl, Cs-s-cycloalkyl-Ci+-alkyl, C3-s-cycloalkyl-C2-¢-alkenyl,

Cis-cycloalkyl-Cz6-alkynyl, halo-Cis-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis--

alkyl, Cisalkoxy, Cis-cycloalkoxy, Css-cycloalkyl-Cis-alkyloxy, halo-Cis-alkyloxy,
perfluoro-Cis-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Cis-acyloxy, Cis-cycloalkyl-Cis-acyloxy,
Cis-alkoxy-Cis-alkyl, Ci-6-alkoxy-Ci-s-alkoxy, Cis-acyl-Ci-s-alkyl, Ci-¢-acyloxy-Ci-¢-alkyl,
Cis-alkoxycarbonyl-Cis-alkyl, Cis-alkylthio, halo-Ci-s-alkyithio, Ci<-alkylthio-Ci-s-alkyl,
Cis-alkylthio-Cis-alkyloxy, Ci<-alkylsulphonyloxy, (Rs)(Rs)N, (Rs)(Re)NCi-¢-alkyloxy,
(Rs)(Ro)NCirs-acyloxy, (Rs)(R9NCZCis-alkyloxy, (Rs)(Ro)NCZ(Ri0)NCi-s-alkyloxy,
aryloxy, heteroaryloxy, aryl-Ci-6-alkyloxy, heteroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryl-Ci-s-acyloxy, hetero-
aryl-Cis-acyloxy, aryloxy-Cis-alkyloxy, heteroaryloxy-Cis-alkyloxy, aryloxy-Ci-s-acyloxy
or heteroaryloxy-Cis-acyloxy, wherein any aryl and heteroaryl residues in turn may be substi-
tuted in one or more positions independently of each other by halogen, Cis-alkyl,
Czs-alkenyl, Cas-alkynyl, Cis-cycloalkyl, Css-cycloalkyl-Cis-alkyl, Css-cycloalkyl-Cas-
alkenyl, C3.s-cycloalkyl-Ca-s-alkynyl, halo-Ci-6-alkyl, perfluoro-Ci-¢-alkyl, hydroxy, hydroxy-
Ciealkyl, Cis-alkoxy, Cis-<cycloalkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy,
hydroxy-Cis-alkyloxy, Ci¢-acyl, Cié-acyloxy, Ci-6-alkoxycarbonyl, Cis-alkoxy-Ci-c-alkyl,
Ci¢-alkoxy-Ci-s-alkoxy, Cis-acyl-Cis-alkyl, Cis-acyloxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxycarbonyl-Ci-
ealkyl, Cisalkylthio, halo-Ci¢-alkylthio, Cis-alkylthio-Ci¢-alkyl, Cis-alkyl-
thio-Ci-6-alkyloxy, Ci--alkylsulphonyl, Cis-alkylsulphonyloxy, Ci-+-alkylsulphonamido,
nitro, cyano, azido, (Rs)}(Rs)N, (Rs)}(R9)NCis-alkyl, (Rs}Rse)NCic-alkyloxy, (Rs)}Rs)N-
Cis-acyloxy, (Rs)(R9)NCZ, (Re)Re)NCZCi-s-alkyl, (Rs)(R9)NCZCi¢-alkyloxy, (Rs)(Re)N-
CZ(R10)N, (Re)(R9)NCZ(Ri0)NCi-s-alkyl or (Rs}(Ro)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy, provided that
if Rs is hydrogen, Ry is not hydrogen, and that if Rs is hydroxy, Rz is not halogen, hydroxy,
Cis-alkoxy, Cas-cycloalkoxy, Cis-cycloalkyl-Ci-s-alkyloxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-
Ci-s-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Ci-s-acyloxy, C3-s-cycloalkyl-Ci-s-acyloxy, Ci-6-alkoxy-
Cis-alkoxy, Ci-<-alkylthio, halo-Ci¢-alkylthio, Cis-alkylthio-Ci-s-alkyloxy, Ci<-alkyl-
sulphonyloxy, (Rs)}(Ro)N, (Rs)(Ro)NCi-¢-alkyloxy, (Rs}Re)NCi.6-acyloxy, (Rs)}(Rs)NCZCi-¢-
alkyloxy, (Rs)(Re9)NCZ(Ri19)NCis-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryl-Cis-alkyloxy,
heteroaryl-Ci-¢-alkyloxy, aryl-Cis-acyloxy, heteroaryl-Ci6-acyloxy, aryloxy-Cis-alkyloxy,
heteroaryloxy-Ci¢-alkyloxy, aryloxy-Cis-acyloxy or heteroaryloxy-Ci-6-acyloxy, or Rs and
R7 together with the atom to which they are bound form a saturated ring having 4-7 ring
members and optionally containing 1-3 heteroatoms, and optionally 1-3 double bonds, which
ring may be substituted by Ci-s-alkyl or oxo;
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Rs, Ry and Rio are independently of each other, hydrogen, Ci-s-alkyl, Ca-s-cycloalkyl,
Css-cycloalkyl-Ci-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Ci¢-alkyl or heteroaryl-C1-6-alkyl, wherein
any aryl and heteroaryl residues in turn may be substituted in one or more positions independ-
ently of each other by halogen, Ci4alkyl, Czs-alkenyl, Ca¢-alkynyl, C3s-cycloalkyl,
Cia-cycloatkyl-Cis-alkyl, Cis-cycloalkyl-C24-alkenyl, Cia-cycloalkyl-C2s-alkynyl, halo-Ci-
é-alkyl, perfluoro-Ci¢-alkyl, hydroxy, hydroxy-Cis-alkyl, Cis-alkoxy, Ci-s-cycloalkoxy,
halo-Ci-¢-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Cis-acyl, Cis-acyloxy,
Cis-alkoxycarbonyl, Ci-¢-alkoxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxy-Cis-alkoxy, Ci-s-acyl-Ci¢alkyl,
Cis-acyloxy-Cis-alkyl, Ci-s-alkoxycarbonyl-Ci6-alkyl, Cis-alkylthio, halo-Ci-s-alkylthio,
Cis-alkylthio-Ci6-alkyl, Ci-s-alkylthio-Ci-s-alkyloxy, Ci-s-alkylsulphonyl, Cis-alkyl-
sulphonyloxy, Ci+-alkylsulphonamido, nitro, cyano, azido, (Rs)(R9)N, (Rs)(Re)NCi-s-alkyl,
(Rs)(R9)NCi6-alkyloxy, (Rs)R9)NCis-acyloxy, (Rs)(Ro)NCZ, (Rs}Ro)NCZCi-¢-alkyl,
(Rs)(R9)NCZCis-alkyloxy, (Ra)(Re)NCZ(R10)N, (Rs)(Re)NCZ(Riwo)NCis-alkyl or
(Rs)Ro)NCZ(R10)NCi-s-alkyloxy, or Rs and Re together with the nitrogen atom to which they
are bound form a saturated heterocyclic ring having 4-7 ring members and optionally contain-
ing a further heteroatom, or double bond, which ring may be substituted by Ci-s-alkyl or oxo,
or Rz and Rio together with the nitrogen atoms to which they are bound form a saturated
heterocyclic ring having 4-7 ring members and optionally containing a further heteroatom, or
double bond, which ring may be substituted by Ci-¢-alkyl or oxo;

Y is hydrogen, halogen, hydroxy, Cis-alkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci¢-
alkyloxy, Ci-s-acyloxy, Ci<-alkylthio, halo-Ci-¢-alkyithio, perfluoro-Ci+s-alkylthio, Ci-s-alkyl-
sulphonyloxy, azido or (Rs)(Ro)N;

Zis 0, S, NH, NCi-s-alkyl, NOH or NNH2;
n is between 0 and 3.
2, The compound as defined in Claim 1 wherein nis 1.
The compound as defined in Claim 1 wherein R1 is carboxylic acid or 5-tetrazolyl.
The compound as defined in Claim 1 wherein Rz2 and R3 are independentenly of each
ther bromo, trifluoromethyl or isopropyl.
The compound as defined in Claim 1 wherein R2 end Ra are bromines.
The compound as defined in Claim 1 wherein Ra and R3 are triflucromethyl.
The compound as defined in Claim 1 wherein R4 is Ci-12-alkyl, C3s-cycloalkyl-Ci-¢-
alkyl, aryl-Cis-alkyl heteroaryl-Cis-alkyl or (Rs}(Re)NCOCi-s-alkyl.
8. The compound as defined in Claim 1 wherein R is isopropyl.
9. The compound as defined in Claim 1 wherein Rs is aryl or heteroaryl.
10. The compound as defined in Claim 1 wherein Rs is hydroxy, Ci-12-alkyl, Cis-alkoxy,
Ci4-acyloxy, Crs-alkoxy-Cis-alkyl, aryl-Ci<-alkyl, aryl-Ci-s-alkyloxy, heteroaryl-Ci-6-alkyl,
heteroaryl-Ci-6-alkyloxy, (Rs)(Re)NCOC.s-alkyl, or (Re)(Re)NCOCi-s-alkyloxy
11. The compound as defined in Claim 1 wherein Rz is hydrogen or Cis-alkyl.
12. The compound as defined in Claim 1 wherein Rs is hydroxy and Rz is hydrogen.
13. The compound as defined in Claim 1 wherein Y is hydroxy or Ci-s-alkoxy.
14. The compound as defined in Claim 1 which is:
{3,5-Dibromo-4-[2-(3-methylphenyl-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-phen
vl}-acetic acid,
{3,5-Dibromo-4-[2-(3-trifluorophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-ph
envl}-acetic acid,
{3,5-Dibromo-4-[2-(3-iodophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-pheny
l}-acenc acid,

13,5-Dibromo-4-[2- (3-ﬂuorophenyl)-hydroxy—methyl)—5-lsopropyl-4-methoxy-phenoxy]-phen
v l}-u:euc acid,
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{5,.-Dibromo-4-[2-(2,5-difluorophenyl)-hydroxy-methyl)-5-isopropyl-4-methoxy-phenoxy]-
phenyl}-acetic acid,
or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof.

15. The compound as defined in Claim | having the structure:

FyC OH Br FoC OH CF; FC OH ar
MeO Br OH FiC OH o OH

F. OMe o F Fs F " en
B OH M FiC OH Fy |:|'

16. A method for preventing, inhibiting, or treating a diseases associated with a metabolism
dysfunction, or which is dependent on the expression of a glucocorticoid receptor regulated
gene which comprises administering to a patient in need of treatment a therapeutically effec-
tive amount of a compound as defined in Claim 1.

17. The method as defined in Claim 16 wherein the disease is associated with a metabolism
dysfunction or which is dependent on the expression of a glucocorticoid receptor regulated
gene is diabetes, Cushing’s syndrome, or inflammation.

18. The use of a compound according to Claim 1 in the preparation of a medicament for the
treatment of a disease or disorder, which is dependent on the expression of a glucocorticoid
receptor, regulated gene.

19. The use of a compound according to Claim 17 in which the disease or disorder is selected
from Type | insulin dependent diabetes, Type 2 non-insulin dependent diabetes, Cushing's
syndrome, inflammation, or other endocrine disorders related to glucocorticoid hormones.

20. A method for preventing, inhibiting, or treating a diseases associated with a metabolism
dysfunction, or which is dependent on the expression of a thyroid receptor reguiated gene
which comprises administering to a patient in need of treatment a therapeutically effective
amount of a compound as defined in Claim 1.

21. The method as defined in Claim 20 wherein the disease is associated with a metabolism
dysfunction or which is dependent on the expression of a thyroid receptor regulated gene is
diabetes or inflammation.

22. The use of a compound according to Claim 1 in the preparation of a medicament for the
treatment of a disease or disorder, which is dependent on the expression of a thyroid receptor,
regulated gene.

23. The use of a compound according to Claim 20 in which the disease or disorder is selected
from hypercholesterolemia, obesity, skin disorders, glaucoma, or other endocrine disorders
related to thyroid hormone.
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Compounds active at the Glucocorticoid and Thyroid Hormone Receptor.

Abstract of the Disclosure

Novel glucocorticoid and thyroid receptor ligands as provided which have the general
formula;

RB
RAUR’ R?

"L
Y R (CH2)AR'

R4
in which:

R1 is a carboxylic acid, phosphonic acid, phosphamic acid, sulphonic acid, a-keto
carboxylic acid, hydroxamic acid or esters or amides thereof, or a C1-5-heteroaromatic
moiety;

Rz and R3 are the same or different and are hydrogen, halogen, Ci-s-alkyl, hydroxy,
Cis-alkoxy, Ci-s-alkylthio, halo-Ci-s-alkyl, perfluoro-Ci-6-alkyl, halo-Ci-s-alkyloxy,
perfluoro-Ci-s-alkyloxy or halo-Ci-s-alkylthio, at least one of R2 and R3 being other than
hydrogen;

R4 is halogen, Ci-12-alkyl, Ca¢-alkenyl, C2s-alkynyl, C3s-cycloalkyl, Cs-s-cycloalkyl-
Cis-alkyl, Css-cycloalkyl-Cas-altkenyl, Cis-cycloalkyl-C24-alkynyl, halo-Cis-alkyl,
perfluoro-Ci-s-alkyl, hydroxy-Cis-alkyl, Cié-alkoxy, Cs-scycloalkoxy, halo-Ci-s-alkyloxy,
perfluoro-Cis-alkyloxy, hydroxy-Cis-alkyloxy, Ci-s-alkoxy-Ci¢alkyl, Cis-alkoxy-Cis-
alkoxy, Ci¢acyl-Crealkyl, Cis-acyloxy-Cisalkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Ci-s-alkyl,
Ci¢-alkylthio, halo-Ci6-alkylthio, Ci-é-alkylthio-Ci¢-alkyl, Ci-s-alkylthio-Ci-6-alkyloxy,
(Rs)(Rs)N, (Rs)}(Ro)N-Ci-s-alkyl, (Ra)(Ro)NCi-¢-alkyloxy, (Rs)(Ro)NCZCi-¢-alkyl, (Rs)(Rs)N-
CZCi-s-alkyloxy, (Rs)(RO)NCZ(Rio)N, (Rs)}(R9NCZ(R10)NCi-s-alkyl, (RsXRes)NCZ(R10)N-
Cis-alkyloxy, aryl, heteroaryl, aryl-Ci¢-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyl, aryl-C24-alkenyl,
heteroaryl-C26-alkenyl, aryl-C2¢-alkynyl, heteroaryl-C24-alkynyl, aryl-Cis-alkyloxy,
heteroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryloxy-Ci-s-alkyloxy or
heteroaryloxy-Ci-¢-alkyloxy;

Rs is Ci-12-alkyl, Ca-s-alkenyl, C2-s-alkynyl, C3-scycloalkyl, Ci-s-cycloalkyl-Ci-s-alkyl,
Cia-cycloalkyl-Ca4-alkenyl, Ci.s-cycloalkyl-Cas-alkynyl, Ci-¢-acyl, C3-s-cycloalkyl-Cis-acyl,
halo-C)s-alkyl, perfluoro-Cis-alkyl, Ci-6-alkoxy-Ci-s-alkyl, Ci--acyl-Ci-s-alkyl, Ci1-s-acyloxy-
Cisalkyl, Cis-alkoxycarbonyl-Ci¢-alkyl, Cié-alkylthio-Ci6-alkyl, (Rs)(Re)N-Cis-alkyl,
(Rs)(R9)NCZCis-alkyl, (Rs)(Ro)NCZ(Ri0)NCis-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Cis-alkyl,
heteroaryl-Ci-s-alkyl, aryl-C26-alkenyl,  heteroaryl-Ca¢-alkenyl, * aryl-Cz4-alkynyl,
heteroaryl-Ca2-6-alkynyl or aryl-Ci-¢-acyl, heteroaryl-Cis-acyl;

Rs and Ry are the same or different and are hydrogen, halogen, Ci-12-alkyl, C2s-alkenyl, C2¢-
alkynyl, Css-cycloalkyl, Cis-cycloalkyl-Cis-alkyl, Ci-s-cycloalkyl-C2s-alkenyl, Cis-
cycloalkyl-C26-alkynyl, halo-Ci-¢-alkyl, perfluoro-Ci6-alkyl, hydroxy, hydroxy-Ci-salkyl,
Cis-alkoxy, Cis-cycloalkoxy, Cis-cycloalkyl-Ci-6-alkyloxy, halo-Cie-alkyloxy, perfluoro-
Cis-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Cis-acyloxy, Cis-cycloalkyl-Ci-s-acyloxy, Ci1-s-alkoxy-
Cursalkyl, Ci-s-alkoxy-Ci-¢-alkoxy, Ci-s-acyl-Ci-ealkyl, Cis-acyloxy-Ci-¢alkyl,
Ci<-alkoxycarbonyl-Ci4-alkyl, Ci<s-alkylthio, halo-Cis-alkylthio, Ci¢-alkylthio-Ci4-alkyl,
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Civ-alkylthio-Cis-alkyloxy, Ci<-alkylsulphonyloxy, (Rs)(Re)N, (Rs)(Re)NCis-alkyloxy,
(Rs)(R9)NC:¢-acyloxy, (Rs)(R9)NCZCis-alkyloxy, (Ra){Re)NCZ(R10)NC1-s-alkyloxy,
aryloxy, heteroaryloxy, aryl-Ci-6-alkyloxy, heteroaryl-Ci-s-alkyloxy, aryl-Cis-acyloxy, hetero-
aryl-Ci6-acyloxy, aryloxy-Cis-alkyloxy, heteroaryloxy-Cis-alkyloxy, aryloxy-Cis-acyloxy
or heteroaryloxy-Ci-<-acyloxy, provided that if Rs is hydrogen, R is not hydrogen, and that if
Rs is hydroxy, R7 is not halogen, hydroxy, Ci-s-alkoxy, Cis-cycloalkoxy, Cis-cyclo-
alkyl-Ci-s-alkyloxy, halo-Ci-s-alkyloxy, perfluoro-Ci-s-alkyloxy, hydroxy-Ci-s-alkyloxy, Ci--
acyloxy, Cs3s-cycloalkyl-Ci-6-acyloxy, Ci-s-alkoxy-Ci-s-alkoxy, Ci-s-alkylthio,
halo-Cié-alkylthio, Ci-s-alkylthio-Ci6-alkyloxy, Cis-alkylsulphonyloxy, (Rs)(R9)N,
(Rs)}(R9)NCi¢-alkyloxy, (Rs)(R9)NCis-acyloxy, (Rs)(Ro)NCZCi-s-alkyloxy, (Rs)(Rs)NCZ-
(Rio)NCis-alkyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, aryl-Cis-alkyloxy, heteroaryl-Cis-alkyloxy,
aryl-Ci.s-acyloxy, heteroaryl-Cis-acyloxy, aryloxy-Ci¢-alkyloxy,
heteroaryloxy-Cis-alkyloxy, aryloxy-Ci-acyloxy or heteroaryloxy-Ci-s-acyloxy, or Rs and
R7 together with the atom to which they are bound form a saturated ring having 4-7 ring
members and optionally containing 1-3 heteroatoms, and optionally 1-3 double bonds, which
ring may be substituted by Ci-s-alkyl or oxo;

Rs, Ry and Ruo are independently of each other, hydrogen, Ci¢-alkyl, Cis-cycloalkyl,
Cia-cycloalkyl-Ci-¢-alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-Cis-alkyl or heteroaryl-C1-6-alkyl, or Rs and
Re together with the nitrogen atom to which they are bound form a saturated heterocyclic ring
having 4-7 ring members and optionally containing a further heteroatom, or double bond,
which ring may be substituted by Ci-6-alkyl or oxo, or Rs and Rio together with the nitrogen
atoms to which they are bound form a saturated heterocyclic ring having 4-7 ring members
and optionally containing a further heteroatom, or double bond, which ring may be substi-
tuted by Cis-alkyl or oxo;

Y is hydrogen, halogen, hydroxy, Cis-alkoxy, halo-Cis-alkyloxy, perfluoro-Ci<-
alkyloxy, Cis-acyloxy, Ci-¢-alkylthio, halo-Ci-¢-alkylthio, perfluoro-Ci-s-alkylthio, Ci-s-alkyl-
sulphonyloxy, azido or (Rs)(R9)N;

Zis O, S, NH, NCi-s-alkyl, NOH or NNHz;
n is between 0 and 3.

A method for treating diseases associated with metabolism dysfunction or which are
dependent on the expression of a glucocorticoid or thyroid receptor gene (such as diabetes,
hypercholesterolemia, or obesity).
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De acuerdo con ias Normas de Patentes (Re-registro de Compafiias) 1982, si
una comparia nombrada en este certificado y en los documentos anexos se ha
re-registrado bejo la Ley de Compaiiias 1980 con el mismo nombre con el que
fue registrada inmediatamente antes de el re-registro excepto para la sustitucion

inclusién como, la Gltima parte del nombre de las palabras "compafila publica
limitada® o sus equivalentes en Gélico, las referencias al nombre de [a compafila
en este cerlificado y a ios documentos anexos se deberdn tratar como

refarencias al nombre con el cual esté asi re-registrada.

De acuerdo con las reglas, las palabras "compafiia piblica limitada” se pueden
reemplazar por c.p.l., ¢pl, C.P.L., 6 CPL (p.l.c, pic, P.L..C, o PLC).

El Re-registro bajo la Ley de Compaiiias no constituye un nuevo ente legal pero
solamente obliga a la compafila para con ciertas reglas de ley adicionales para
compaifiias.
Firmado, liegible
Fecha: 27 Diciembre, de 2000.
(SELLO DE OBLEA EN RELIEVE Y CON CINTA DE LA OFICINA DE
PATENTES)

Una Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio e Industria

LA OFICINA DE PATENTES

Formulario de Patentes 1/77 1/ 77

Ley de Patentes de 1877 (Regla 16)
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(Sello a Tinta: La Oficina de Patentes A, Diciembre 7, 1989, NEWPORT)
07DEC99 E497212-1 D01038

P01/7700 0.00-8928805.2
Solicitud de otorgamiento de una patente La Oficina de
Patentes _
(Véanse las notas al respaldo de este formulano. Cardiff Road,
También puede obtener un folleto explicativo de la New Port

Oficina de Patentes como ayuda para llenar el presente  Gwent NP10 8QQ
formulario).
1. Su Referencia: DGB/GB-329

2.  Numero de Solicitud de la Patente: 9928805.2
(La Oficina de Patentes llenaré esta parte)

3. Nombre Complsto, direccién y cédigo postal de o de cada uno de los
solicitantes (Subrayar todos los apellidos)

KARO BIO AB
NOVUM
S-141 57 HUDDINGE
SUECIA
Numero ADP de las Patentes (s/ /o sabe): 96477871002

Si el solicitante es una sociedad, dar el pals/estado.de su constitucion:

Suecia

o

Nombre de la Invencion: “"Compuestos activos en los Receptores
Hormonales Glucocorticoides y Tiroides"
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Nombre de su Agente (si /o tiene)
WITHERS & ROGERS
"Direccion para Notificacion” en el Reino Unido, donde se debe enviar toda
la correspondencia (incluyendo el cédigo postal)
Goldings House
2 Hays Lane
Londres
SE1 2HW
Numero ADP de las Patentes (si fo sabs): 1776001

Si estd declarando la prioridad de una o de mas solicitudes de patente
anteriores, diga el pais y la facha de presentacion de la o de cada una de
las solicitudes anteriores y (s/ o sabe) el o cada uno de los niimeros de
solicitud.

Pais: (en blanco)

Namero de Solicitud de la Prioridad (8/ /o sabe): (en blanco)

Fecha de Presentacién (D/a/Mes/Afio): (en blanco)

Si esta solicitud se divide o de lo contrario se deriva de una solicitud
anterior en el Reino Unido, diga el nimero y la fecha de presentacion de la
solicitud anterior.

Nimero de Solicitud Anterior: (en blanco)

Fecha de Presentacion (D/a/Mes/Afio). (en blanco)

Se requiere de una declaracién de invencién y de derecho para otorgar
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una patents como soporie de la presente solicitud? Sl
(Responda afirmativamente Si:

a) cualquier solicitante nombrado en 3. no es inventor, o

b) existe un inventor quien no asté nombrado como solicitante, o
¢) cualquiera de los solicitantes nombrados es una sociedad:)

Vea nota (d)

Formuilario de Patentess 1/77

Formulario de Patentes 1/77

9. Llene el nimero de péginas de cualquiera de los siguientes asunios que
estd presentando con este formulario. No cuente las copias del mismo
documento.
Hojas a continuacion de este formulario: {(en blanco}
Descripcién: 13
Reivindicaciones: 4
Resumen: 2

Dibujo(s): (en blanco)

Y
o

Si estd también presentando cualquiera de los siguientes, declare cuéntos
al frente de cada ftem.

Documentos de prioridad: {(en blanco)

Traducciones de documentos de prioridad: (en blanco)

Declaracién de Invancién y derecho de otorgar una patente (Formulario
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de Patentas 7/77). (en blanco)

s Solicitud de Examen Preliminar y Blisqueda (Formulano de Patentes
/77): 1

» Solicitud de Examen de Fondo (Formulario de Patentes 10/77): (en
blanco)

« Cualesquiera otros documentos (Favor especificar): (en blanco)

11. Yo/nosotros solicito (amos) el otorgamiento de Ia patente con base en esta
solicitud. (Firmado) Hegible, Fecha 6 de Diciembre 1989

12. Nombre y nimaro telefdnico de la persona a contactar durante el dfa en el
Reino Unido: D. G. Bannerman 01926338111

Advertencia

Después de que se ha preseniado la solicitud para una patente, el Contralor de
la Oficine de Patentes decidird si la publicacibn o la comunicacién de Ia
invencién deberia prohibirse o restringirse bajo la Seccién 22 de la Ley de
Pstentes 1977. Usted seré informado s/ es necesario prohibir o restringir su
invencién de esta manera, Adicionalmente, si usted vive en el Reino Unido, la
Seccidn 23 de la Ley de Patentes 1977 no le permnite solicitar una patente en el
extranjero sin antes obtener permiso escrito de la Oficina de Patentes a menos
de que una solicitud haya sido presentada con por lo menos 8 semanas de
anterforided en el Reino Unido para una patente paera 6l mismo invento y no ha
habido aviso prohibiendo su publicacidn o su comunicacién, o dicho aviso ha
sido revocado. '
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Si necesita ayuda pare llenar este formulario o tiene aiguna pregunta, favor
contacter la Oficina de Patentes en 0845 500505.

Escriba sus respuestas en mayiisculas usando tinta negra 0 méquina de
escribir.

Si no hay suficiente espacio para todos los detalles en cuelquier parte de
este formulario, por favor continGe en una hoja de papel aparte y escriba
“‘véase hoja de continuacion” en la(s) parte(s) relevante(s). Cualquier hoja
de continuacion se debe anexar a este formulario.

Si ha respondido afirmativamente, se daberd presentsr el formulario de
Patentes 7/77.

Une vez completado el formulario, tiene que acordarse de firmario y
fecharfo.

Para detalles de la tarifa y formas de pago, favor dirigirse a la Oficina de
Patentes.
Forma de Patentes 1/77

Compuestos activos en los Receptores Hormonales Glucocorticoides y

Tiroldes

Campo de Ia Invencién
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Esta inveﬁcidn se relaciona con compuestos novedosos que son
receptores antagonistas selectivos de glucocorticoides del higado y receptores
agonistas selectivos de tirides, se relaciona con métodos de preparacion de
dichos compuestos, y métodos para usar dichos compuestos en la regulacién
del metabolismo, especialmente para disminuir la glucosa del suero y bajar la

densidad de los niveles de lipoproteinas.
Antecedentss de ia invencitn
Receptores Antagonistas Glucocorticoides

Uno de los mayores problemas relacionados con la diabetes Tipo 2 y Tipo 1 es
que existe demasiada e inapropiada produccion de glucosa por parte del higado.
Esta anormalidad es la primera causa de hiperglicemia en ayunas y ocumre
ademés con defectos en la reguiacién de entrega de insulina y en la sensibilidad
periférica a la insuline. Asi, los agentes que disminuyen la producciéon de
glucosa por parte del higado serian beneficiosos tanto para el tratamiento de la
diabetes Tipo 2 como la Diabetes Tipo 1.

Se ha demostrado que el tratamiento intensivo de la hiperglicemia de la
diabetes mellitus Tipo 1 disminuye de manera marcada el desarrolio de
complicaciones oculares, renales y neuropaticas, y existe evidencia que el
tratamiento intensivo es también benéfico para la diabetes Tipo 2. Los datos
disponibles indican también, que la mayorla de pacientes actuaimente no
reciben un tratamiento ideal ni de! estado de la técnica tanto para la diabetes
Tipo 2 como para la diabetes Tipo 1. Esta insuficiencia existe a pesar de la
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disponibilidad de varios diferentes tipos de preparaciones de insulina para el
tratamiento tanto de la diabetes Tipo 2 como de la de Tipo 1, y de un numero de
modalidades adicionales, que incluyen agentes que estimulan la liberacion de
insulina (e.g., sulfonilureas), que influyen en la produccin de glucosa por el
higado (e.g., metformin), que afectan la sensiblidad a la insulina (e.g.,
troglitazona) y que afectan la absorcién de glucosa (e.g., inhibidores de o-
glucosidasa). A pesar de la disponibilidad de muchos agentes activos orales
diferentes que disminuyen los niveles de glucosa en la sangre, muchos
pacientes con diabetes Tipo 2 también requieren insulina para controlar su nivel
de azucar en la sangre. Sobretodo, ia utilizacién de insulina an diabetes Tipo 2
excede a la utilizacion para la diabetes Tipo 1, y existe un consenso sobre la
necesidad de agentes activos orales adicionales para el tratamlento de diabetes
Tipo 2.

Las secreciones de la glucocorticoides de la gléndula adrenal
(dominantsmente cortisol en humanos) fueron renombradas gracias a su
habilidad para regular el metabolismo de giucosa. Estos asteroides estimulan la
produccién de glucosa en el higado por medio de la promocién de
gluconeogénesis, la cual es la biosintesis de ia nueva glucosa (i.e. no glucosa
proveniente de glicogen). Asl, en la insuficiencia glucocorticoide existe una
tendencia a Ia hipoglicemia, con la disminucién en la produccién de glucosa por
el higado. Desarrolios posteriores de la enfermedad de Addigon en el diabético
generalmente llevan a niveles de glucosa disminuidos. Contrariaments, al
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exceso de glucocorticoide puede provocar diabetes franca en individuos con
diabetes mellitus latente, y generaimente dificuita el control glicémico en
diabéticos declarados. Influencias similares se han observado en varios

modelos animales.

El aumento en la produccién de glucosa como respuesta de la
glucocorticoides se debe a los efectos sobre un nimero de proteinas. Entre
estos efectos importantes se encuentran los efectos en varias fransaminases
que convierten aminoécides a precursores de glucosa, y la induccién de
glucosa-8 fofatasa y fosfoetanoipiruvirato carboxi-kinasa (PEPCK). Hasta un
pequeiio incremento de PEPCK, tal y como se obtiene en ratones transgénicos,
ofrece un aumento a hiperglicemia. En ratones con diabetes Tipo 2 y niveles
altos de corticosterona (la glucocorticoides endégena de dicha especie) existe
una expresion incrementada de PEPCK. Esta sobre-produccidn de PEPCK se
puede reprimir por medio de tratamiento con GR antagonista RU486 con una

disminucién concomitante en la hipergticemia.

Las consideraciones descritas anteriormente indican que si las acciones
de la glucocorticoides enddgena en la produccién de glucosa por el higado
pueden ser bloqueadas de una manera especifica, se podria mejorar el control
glicémico para le beneficio de pacientes diabéticos. Sin embargo, hasta la
fecha, todos los medios para bloquear la accién glucocorticoide han sido
generales. Por lo tanio, la adrenalectomie deja al paciente con una franca
insuficiencia adrenal y con los problemas de la enfermedad de Addison. El

10
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bloquec de la produccion adrenal de esteroides, por ejemplo por medio de
metirapona, o por accidn de glucocorticoide, por ejempio con RU 486 es
normaimente de limitada duracién de efectividad y cuando es efectivo también
da como resuitado una insuficiencia adrenal generalizada. A largo plazo, la
hipersacrecién ACTH compensatoria y la liberacién incrementada de cortisol que
anula el bloqueo generaimente sobrepasa estos tratamientos. En contraste, un
antagonista GR especifico para ei higado no tendria estos problemas; deberia
contrarmestar el aumento de produccidn de glucosa por el higado en diabetes
mellitus y deberfa ser (til para el tratamiento de diabetes Tipo 2.

Un antagonista selectivo GR del higado ofrece numerosas ventsjas.
Primero, el disminuird la produccién de glucosa por el higado. Esta accién
tendrd un efecto significante en el control glicémico. De hecho, la excesiva
produccién de glucosa por el higado puede ser el mayor defecto en la diabetes
Tipo 2. Segundo, dicho medicamento debe incrementar la sensibilidad a la
insulina debido al mejoramiento general en el meadioc metabdlico y a la
disminuciéon de los defectos inducidos por la hiperglicemia en la accién y
secrecion de insulina. La demanda disminuida en la secrecién de células B,
como resuitado de una reduccién en glicemia, retardaria la disfuncién progresiva
de células p caracteristica de la diabates Tipo 2. Otra ventaja del tratamiento de
antagonista del DR comparado con ef tratamiento con sulfonilurea o insulina es

que el paciente tendria un menor riesgo de hipoglicemia.

Esfuerzos anteriores para bloquear la accién de la glucocorticoides en

11
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diabetes han sido obstaculizados por el hecho de que ningiin compuesto
utilizado podria generaimente bloquear la accién de glucocorticoides en fodos
los tejidos y podria llevar a problemas potenciales de insuficiencia de
glucocorticoides, tal como hipotensién, pandlisis y finaimente la muerte si el
organismo se expone a condiciones suficientemente fuertes de estrés. En
contraste, el antagonista GR selectivo del higado con efectos minimos fuera del
higado puede ser usado como terapia de linea de frente para diabetes Tipo 2, o
puede ser utilizada en conjuntoi con otras terapias existentes.

Receptores Hormonales Agonistas de Tiroides

Las hormonas tiroideas afectan el metabolismo de virtuaiments todas la
células del cuerpo. A niveles normales, estas hormonas n;antienan el peso del
cuerpo, el ritmo del metabolismo, ia temperatura corporal, el estado de énimo, y
tienen influencia en los niveles de lipoproteina (LDL) de baja densidad en el
suero. Asi, en hipotiroidismo hay una ganancia de peso, altos niveles de
coleaterol LDL, y depresién. En exceso con hipertiroidismo, estas hormonas
llevan a una pérdide de peso, hipermetabolismo, disminucién de ios niveles LDL
en el suero, arritmias cardiacas, fallas del corazén , debilidad muscular, pérdida
de huesos en las mujeres después de la menopausia, y ansiedad.

Las hormonas thoides son actualimente utllizadas como terapia de
reemplazo para pacientes con hipotiroidismo. La terapia con L-tiroxina devuelve

las funciones normales metabdlicas y puede ser ficilmente supervisado con

12
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mediciones rutinarias en el suero de ios niveles de la hormona estimuladora de
la tiroides (THS), tiroxina (3,5,3",5-tetraiodo-L-tironina, © T,) y trilodotitonina
(3,5,3-triiodo-L-tironina, o T3). Sin embargo, algunos de los efectos deletérecs
de las hormonas tiroidés limitan la rapidez con la cual la terapia de reemplazo se
puede administrar y en algunas circunstancias, particularmente en individuos de

mayor edad, limitan la misma terapia de reemplazo.

Adicionaimente, algunos efectos de las hormonas tiroides pueden ser
terapéuticamente Utiles en desérdenes no tirocideos si 86 poeden minimizar o
eliminar los efectos adversos. Estas influencias potenciaimente (tiles incluyen
reduccién de peso, disminucion de jos niveles de LDL en el suero, disminucién
de la depresién y estimulacién de la formaciéon de hueso. Intentos anteriores
pera utilizar farmacoldgicamente las hormonas tiroides para el tratamiento estos
desdrdenes han sido limitados debido a las manifastaciones de hipertiroidismo, y
en particular por toxicidad vascular.

El desarrolio de receptores agonistas selectivos de la tirvides y
especificos del higado podrian lievar a terapias aspecificas para disminuir los
niveles de LDL en suerc evitando toxicidades cardiovasculares y de otro tipo de
las hormonas tiroides nativas. El agonista de la hormona tiroides de tejido
selectivo puede ser obienido por medio de captacibn o extrusion de tejido
selectivo, entrega tépica o local, tenisndo como objetivo células a través de
otroa ligandos unidos al agonista.

13
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Descripcién de la Invencion

De acuerdo con la presente invencion, se suministran compuestos que

son activos en el receptor de la hormona glucocorticoides y tiroides, y tienen la

| formula ! general:

0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en el cuatl:

R: es un 4cido carboxilico, 4cido fosfonico, acido fosfamico, acido
sulfonico, acido a-ceto carboxilico, acido hidroxadmico o ésteres o amidas de los
mismos, o una parte heteroaromatica Cqs, la cual puede estar substituida y esta
unida a (CHz), por via del N o del C, o cualquier otro equivalente bioisostérico

posible de todos los grupos anteriormente mencionados;

°

Rz y Ry son los mismos o diferentes y son hidrégenc, haldgeno, alquilo

3
: §|_ «Cq1g, hidroxi, alcoxi Cie, alquiltio Cis, haloalquilc Cie, perfluoroalquilo Cis.
[ ) A%
= % % g loaiquiloxi Cy.¢, perflucroalquiloxi C1.¢ 0 haloalquiltio C,.¢, por lo menos uno de
EEd N
g 3 E 3 ?z y R siendo diferentes a hidrégeno;
£az
§§:§3
335V 2
§g§ 3 14
g °
2
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R4 es haldégeno, alquilo Cy.12, alquenilo C,4, alquinilo Ca4, cicloalquilo Cs.
s, 8lquilo Cy¢ -cicloalquilo Ci4, alquenlio Ca4 -cicloalquilo Cys, alquinilo Cas -
cicloalquilo Ci, haloalquilo Cys, perfluoroaiquilo C,4, hidroxialquilo Ci.s, alcoxi
Ce, cicloalquiloxd Csg, haioalquiloxi Cs., perfluorcalquiloxi Cy.g, hidroxalquiloxi
Cis. alquilo Ci4 -alcoxi Cis, alcoxi Cis -alcoxi Cig, alquilo Cis -acilc Ci.e,
alquilo Cis aciloxi Cig, alquilo Cis -slcoxicarbonilo C.e, alquiltio Ci,
haloalquiltio C1.s, alquilo Cy.s -alquiltio C1., alquiloxi Cy5 -alquiltio Cs.s, (Re)(Re)N,
(Ra)(Ro)N-alquilo Cig, (Ra)(Rg)N-giquiloxi Cis (Re){Re)NCZ-aiquilo Cig,
(Ra)(Ro)NCZ-aiquiloxi Cis, (Re}(RONCZ(R10)N, (Ra)(Re)NCZ(R1p)N-alguilo Cy,
(Re)(Re)NCZ(R10)N-alquiloxi C1.g, arilo, heteroarilo, alquilo C+.¢ -grilo, alquilo Cys
-heteroarilo, alquenilo C,4 -arilo, alquenilo Cas -heteroarilo, alquinilo Cag -arilo,
alquinilo C,4 -heteroarilo, alquiloxi C1¢ -arilo, alquiloxi Cy.s -heteroarilo, arilaxi,
heteroariioxd, alquiloxi Cis -anloxi o alquiloxi Cis -heteroarilmd, en donde
cualquier residuo arilo o heteroarilo en su tumo puede estar substituido en una o
més posiciones independientemente de cada uno de los otros por hal6geno,
alquilo C1.¢, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo Cae, aiquilo Cy.g ~cicloalquilo
Css, giquenilo Ca4 -Cicloalquilo Cyy, alquinilo Cas -cicloalquilo Cys, haloalquilo
Cy.s, perfiuoroalquilo Cy., hidroxi, hidroxialquilo C1.s, alcoxi Cy.s, cicloalquiloxi Cy.
s, haloalquiloxi Cy.¢, perfluoroalquiloxi Cq.¢, hidroxialquiloxi Cy., acilo Cy.s, aciloxd
C1.s, alcoxicarbonilo Cy.e, alquilo C1 g ~alcoxi Cy.g, alcoxi Cyg -alcoxi Cyg, alquilo
Cis -acilo C1.s, alquilo Cy.¢ aciloxi C+.¢, aiquilo Cy -alcoxicarbonilo Cy.e, alquiltio
Ci.s. halcalquitio Cis, alquilo Cyg -akquiltio Cis, alquiloxi Cis -alquiltio Cis,
alquilosutfonilo Cy.s, alquilosuifoniloxi Crg, alquilosuifonamido Cy.s, nitro ciano,

15
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azido, (Rs)(Re)N, (Ra)}(Re)N-aiquilo Cig, (Ra)(Re)N-alquiloxi Cie, (Ra)(Re)N-
alciloxi Cra, (Re)(Re)NCZ, (Rs)(Re)NCZ-alquilo Cys, (Re)(Re)NCZ-glquiloxi Cy.s,
(R)(Re)NCZ(R1o)N, (Re}{Ro)NCZ(Ryo)N-alquilo Cie © (Re)(Rg)NCZ(R1o)N-
alquiloxi C1.g; ,

Rs es alquilo Ci.12, alqueniio C,e, alquinilo Cas, cicloalquilo Cag, alquilo
Cq.¢ ~cicloaiquilo Cag, alquenilo Cae -cicloalquilo Csae, alquinilo Cae -cicioalquilo
Css, acilo Cyg, acilo Cys- cicloalquilo Cyg, haloalquilo Ci.e, perflucroaiquilo Cy.e,
alquilo C1.¢ -alcoxi C1.g, alquilo Cy.s -acilo Cy.g, alquilo Cy.g aciloxi Cy.g, alquilo Cq.¢
-alcoxicarbonlio Cye, alquilc Cyp -alquitio Cis (Rs){Rg)N-glquic Cisg,
(Re)(Re)NCZ-alquilc Cis, (Rs)(Re)NCZ(Rip)N-alquilo Cig, arilo, heteroarilo,
alquilo C,.g -arilo, alquilo Cy¢ -heteroarilo, alquenilo Ca¢ -arilo, alquenilo Cas -
heteroarilo, alquinilo Ca¢ -arilo, alquinilo Ca.¢ -heteroarilo o acilo C;.4 -arilo, acilo
Cis -heteroarilo, en donde cuaiquier residuo arilo o heterocarilo en su tumo
puede estar substituido en una © més posiciones independientemente de cada
uno de los otros por haldgeno, alquilo Cigs alquenilo Cag, alquinilo Cag,
cicloalquilo Cy4, alquilo Cig -cicloalquilo Cse, alquenilo Cas -cicloalquilo Css,
alquinilo C2s -cicloalquilo Ciy, haloalquilc Cia, perfluoroalquilo Cie, hidroxi,
hidraxiaiqullo Cie, alcoxi Cig, ciclosiquiloxi Csa, haloalquiloxi Cog,
perfluoroalquiloxi C1.g, hidroxialquilaxi Cy.5, acilo Gy, aciloxi C,.s, alcoxicarbonilo
Ci.s, aiquilo Cyg-alcoxi Cy.g, alcoxi Cyg -alcoxi C1.e, alquilo C1.s -acilo Cy., alquilo
Ct.e aciloxi Cy.4, alquilo Cy.4 -aicoxicarboniio Ci., aiquittio C.s, haloalquiltio Cr.e,

giquilo Cis -alquiltio C.e alquiloxi Cis -slquiltio Cis, alquilosulfoniio C.s,
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giquilosutfoniloxi Cq.5, alquilosulfonamido Cis, nitro ciano, azido, (Rg)(Rg)N,
(Ra)}(Ro)N-giquilo  Cis, (Rs)(Ro)N-glquiloxi Cie, (Re)(Re)N-alciloxi  Cia,
(RI(RNCZ, (Rs)(Ro)NCZ-alquilc Cis,  (Rg)(Re)NCZ-alquiloxi Cie,
(Rs}(R)NCZ(R1o)N. (Rs)(Re)NCZ(R10)N-alquiic Cie 0 (Rs)(Rg)NCZ(R1o)N-

alquiloxi Cy.g;

Rs Y Ry son iguales o diferentes y son hidrégeno, haldégeno, alquiio Ci.12,
alqueniio Cyg, alquinio Cis, cicloalquilo Cae, aiquilo Cie -cicloalquilo Cag,
alquenilo Cz.¢ ~cicloalquilo Cy s, alquinilo Cag -cicloalquilo Cs.s, haloaiquilo Cys,
perfluorcaiquilo Cis, hidroxi, hidroxdalquilo Ci.a, alcoxi Cyg, cicloalcoxi Cag,
alquiloxd C,g -ciclosiquilo Css, haloaiquiloxd C,s perfluoroalquiloxi Ch.s,
hidroxialquiloxi C1.s, aciloxi Cy.g, aciloxi Cy. -Cicloalquilo C3s, alquilo Cy. -alcoxi
C,.s, alcoxi Cy.¢ -alcoxi Cy.e, alquilo Cy.¢ -acilo Cy.g, alquilo Cy.¢ aciloxi Cy.¢, alquilo
C1.s -alcoxicarbonilo Cy.s, alquiltio Cy.e, haloalquiitio C1.e, alquilo C1.¢ -alquiltio Cy.
e, alquiloxi C..5 -alquiltio C4.s, alquilosulfoniloxi C1.g, {(Re)(Rg)N, (Re){Rs)N-alquiloxi
Cia. (Re)}(Re)N-aciloxi Cis, (Re)(Rg)NCZ-alquiloxi Cis (Re)(Re)NCZ(R10)N-
aiquiloxi Cy.s, ariloxi, heteroariloxi, alquiloxi Ci.s -arilo, alquilaxi C1.¢ -heteroarilo,
acilod Cq.¢ -arnlo, aciloxi Ci.¢ -heteroarilo, alquiloxi Cy.s -arilox, alquiloxi Cyg -
heteroariloxi, aciloxi Cy.s -ariloxi 0 aciloxi Cy.s -heteroariloxi, en donde cualquier
residuo arilo o heteroarito en su tumo puede estar substituido en una 0 més
posiciones independientemente de cada uno de los otros por halégeno, alquilo
Ci.s. alquenilo Ca g, alquinilo Cas, cicloalquilo Cas, alquilo Cyg -Cicloaiquilo Css,

alquenilo C2¢ -cicloalquilo Css, alquiniio Cy4 -cicloalquilo Css, haloaiquilo Cy.,
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perfluoroaiquilo Ci.a, hidroxi, hidroxalquilo Cqs, alcoxi Cy.e, Cicloalquiloxi Csg,
haloalquiloxi Cy.s, perfluoroaiquiloxi Cy.s, hidroxialquiloxd Cys, acilo Ci.s, aciloxi
Ci.e. alcoxicarbonilo Gy, alquilo Ci.4 -aicoxi Cy.s, lcoxi Cys -alcoxi Cy.5, alquilo
C;.s -acilo Cy.s, alquilo Cq¢ aciloxi Cy¢, alquilo C.4 -alcoxicarbonilo C.e, alquiltio
Ci.s, haloalquiltio Cyg, alquilo Cyg -alquiltio Cig, alquiloxi Cis -alquiltio Ci.a,
alquilosulfonilo C, alquilosulfoniloxi C1.e, alquilosulfonamido Cig, nitro ciano,
azido, (Re)(Rg)N., (Rs)(Rg)N-alquilo Ciq, (Ra){(Re)N-aiquiloxi Cie, (Re)(Re)N-
alciloxi C1e, (Re)(Ro)NCZ, (Ra)(Re)NCZ-alquilo Ci.a, (Rs){Rs)NCZ-alquiloxi Cy.,
(Re)(RINCZ(Rio)N, (Ra)}(Re)NCZ(Ri)N-alquilo Cye © (Ra)}(Rp)NCZ(Ryg)N-
alquiloxi C1.s; con la condicién que si Rg es hidrégeno, Ry no es hidrdgeno, y si
Rs @8 hidroxd, Ry no es halégeno, hidroxi, alcoxi Cy.s, cicloalcoxi Css, alquilox C,.
s ~cicloalquilo Cys, haloalquiloxi Cy¢, perflucroaiquiloxi Ci.s, hidroxiaiquiloxi Ci.s,
aciloxi Gy, aciloxi Cy¢ -cicloalquilo Cy4, alquilo Cy.s -alcoxi Cyg, alicod Cis -
alcaxi Cis, aiguiltio Cig, haloalquiltio Cis, alquiloxi Cig -8iquiltio Cis,
alquilosulfoniloxi C1.s, (Re)}(Ro)N, (Ra){Rg)N-alquilaxi Cy.5. (Rs)(Re)N-aclioxi Cy,
(Re){Ro)NCZ-alquiloxi C1.¢, (Rs)(Rg)NCZ(R10)N-alquiloxi C1.¢, ariloxi, heteroariloxi,
alquiloxi Cy.¢ -arilo, alquiloxi Ci.p -heteroarilo, aciloxi Cy.¢ -arilo, acioxi Cig -
heteroarilo, alquiloxi Cy.4 -ariloxi, alquiloxi Cy.s -heteroariloxi, aciloxi Cy.g -arilaxi o
aciloxd Cy.s -heteroariloxi, 0 Rg y Ry juntos con el étomo al cual ellos estén unidos
forman un antilo saturado que tiene de 4 a 7 miembros y opcionaimente contiene
de 1 a 3 hetercétomos, y opcionalmente de 1 a 3 dobles eniaces, en el cual el
anillo puede estar substituido por alquilo Ci.¢ U 0X0;
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Res. Rp ¥ Ry son independientes uno del otro, hidrogeno, alquilo Ci.,
cicloalquilo Ca.s, alquilo Cs.4 cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, alquilo Ci.¢ arilo o
alquilo C4.s heteroarilo, en donde cualquier residuo arilo o heteroarilo en su tumo
puede estar substituido en una o mas posiciones independientemente de cada
uno de log otros por haldégeno, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Cae,
cicloalquilo Cys, alquilo Cys -cicloalquilo Cys, alquenilo C.e -cicloalquilo Csyg,
aiquinilo C24 -cicloalquilc Cay, halosiquilo Cie, perfluoroalquilo Ci.e, hidrox,
hidroxigiquilo Cs6, alcoxi Cig, cicloalquiloxi Cas, haioalquiloxi Cie,
perflucroalquiloxi Cy., hidroxialquiloxi Cq.e, &cilo Cy.e, acilox C,.s, alcoxicarbonilo
Ch1.s, alquilo Cy.4-alcoxi Cy.s, alcoxd Cyg -alcoxi Cy.e, alquilo Cy.s -acilo C.., alquilo
Ci1.» aciloxi Cy4, alquilo Cy.¢ -alcoxicarbonilo Cy.s, alquiltio C,.5, haloalquiltio Cy.s,
alquilo Cyg -alquiltio Cy5 alquiloxi Cig -aiquiltio C.g, alquilosulfonilo Cis,
aiquilosulfoniloxi C.s, alquilosulfonamido Cie, nitro ciano, azido, (Rs)(Rs)N,
(Re)(Re)N-aiquilo  Cis,  (Rs)(Re)N-aiquiioxi Cis. (Re}{Rg)N-aiciioxi  Cy,
(ReReINCZ,  (Rs}Rs)NCZ-giquilc  Cis,  (Re)(Ro)NCZ-elquiloxi  Cys,
(Ra)(RJ)NCZ(R1a)N, (Ra)(Rg)NCZ(Rig)N-alquiic Ci1s 0 (Rs)(Re)NCZ(Ryq)N-
algquiloxi Cis, 0 Rs ¥ Ry juntos con el &tomo de nitrégeno al cual ellos estén
unidos forman un anilio heterociclico saturado que tiene de 4 a 7 miembros del
anliio y opcionaimente contiene otro heteroétomo, o doble enlace, en e! cual el
anillo puede estar substituido por alquilo Cis U 0x0; © Rg Y Rig ambos con ios
dtomos de nitrégeno a los cuales ellos estan Lmldos forman un anillo
heterociclico saturado que tiene de 4 a 7 miembros de anilio y opcionaimente
contiene otro heterodtomo, o doble enlace, en el cua! el anillo puede estar
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substituido por akquilo Cy.g U OXO;

Y es hidrégeno, haldgeno, hidraxi, alcoxi Cig, haloaiquiloxi Cig,
perfluoroaiquilod Cire, aciloxi Ciq, aliGuitio Cie haloalquilio Cie,
perflucroalquiltio C1.¢, alquilosulfonilod Cy.4, azido 0 (Re){Rg)N;

Z 08 O, S, NH, Nalquilo Ci.s, NOH 0 NNH;3;
nestdentre Oy 3

En caso que el compuesto de formula | pueda estar en la forma de
isdmeros Opticos, la invencion comprende fa mezcia racémica asi como los
enantiémeros individuales por si mismos. '

En caso que el compuesto de formula | pueda existir en forma

tautomérica, la Invencién comprende la formas -tautoméricas asi como las
meazcias de los mismos.

En caso que 8l compuesto de formula 1 pueda estar en la forma de
isdmeros geométricos, la invencién comprende los isdémeros geométricos asi
como las mezcias de los mismos.

Adicionalmente, de acuerdo con la presente invencion, se suministra un
método para prevenir, inhibir, o tralar una enfermedad asociada con una
disfuncién metabdlica o la cual es dependiente de la expresién de un gen
reguiado receptor de la hormona giucocorticoides o tiroides, en donde un
compuesto de fdrmula | se administra en una cantidad terapéuticamente
efectiva. El compuesto de formula | es preferiblemente también selectivo al
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higado. Ejemplos de dichas enfermedades asociadas con disfunciones
mwmoqumndopmdmdohmmdednmnmuhdo
receptor de glucocorticoides se mencionan aqul o incluyen disbetes e
inflamacion. Ejemplos de dichas enfermedades que son dependientes de la
expresibn de un gen regulado receptor de firoides incluyen obesidad,
hipercolestersolemia, aterosclerosis, amitmias cardiacas, depresion,
osteoporosis, hipotiroidismo, bocio, céncer de tiroides asi como glaucoma y
fallas congestivas del corazdn.

Descripcién Detalladie de la invencién
Las siguientss definiciones aplican a los términos tal y como se utilizan a
través de esta especificacién, a8 menos que se limite en instancias especificas.

El término “antagonista GR" tal y como se usa aqul, cubre cuaiquier parte
que s& una al receptor glucocorticoide, o un complejo del cual el receptor
glucocorticoide forma parte, y actiia como un agonista o un antagonista parcial.

El término "agonista TR" tal y como se usa aqui, cubre cualquier parte
que se una sl receptor tiroide, o un complejo del cual el reoaptor tiroide forma

parte, y achila como un agonista o un agonista parcial,

Por “heteroétomo” se entiende nitrégeno, oxigeno, azufre, y en anillos
heterociclicos, también selenio.

El término "arllo" incluye sistemas de anilio monociclico y biciclicos que
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tienen desde 8 hasta 10 Atomos de carbono de anillo, en los cuales por Io
menos un anilic es aromitico. Ejemplos de dichos sistemas de anilio son
benceno, naftaleno, 1,2,3, 4-tetrahidronaftaleno, indano & indeno.

El término "hetercarilo” se refiere a sistemas de anillo mono-, bi- ©
triciclico (solamente un anilio necesita ser aromético) que tiene desde 5 a 10
étomos de anilio, en el cual por o menos un anillo es aromitico, yenelwalunb
0 més- de los étomos del anillo son diferentes a carbono, tal como nitrégeno,
azufre, oxigeno y selenio. Ejempios de dichcs anilioa heteroarilos son pimol,
imidazol, tiofeno, furano, tiazol, isotiazol, tiodiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol,
piridina, pirazina, pi;imidina, piridazina, pirazol, triazol, tetrazol, cromano,
isocromano, quinoling, quinoxalina, isoquinolina, ﬂalazma cinolina, quinazolng,
indol, isaindol, indolina, Isocindolina, benzotiofeno, benzofurano, isobenzofurano,
1,3-benzodioxol, benzoxazol, 2 1,3-benzoxadiazol, benzotiazol, 2,12-
benzotiazof, 2,1,3-benzoselencdiazol, bencimidazol, indazol, banzod_ioxnno.
1.2,3,4-tetrahidroquinctina, 1,,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,  3,4-dihidro-2H-1,4-

‘benzoxazina, 1,5-naftiridina y 1,8-naftiridina. El sistema de anilio puo&e estar

unido al resto de la molécula por medio de un &tomo de carbono o nitrGgeno del
mismo.

El término "halégenc” y "halo”, tal y como se usa aqui solos 0 como parte
de otro grupo se refiere a cloro, bromo, fiGor y yodo.

£l término alquilo C1.12, tal y como se usa aqui solo o0 como parte de otro

grupo se refiere a un grupo alquilo el cual puede ser lineal o ramificado.

22
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Ejemplos de grupos aiquiio C1.12 incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
sec-butilo, ter-butilo, pentilo, sopentilo, necpentilo, hexdlo, isohexilo, heptilo,
octilo, isooctilo, nonilo, decilo, isodecilo, undecil, dodaciio.

EIpinnInoalquiloC,...tnlyoomuuu aqui solo 0 como parte de otro
grupo se refiere a8 un grupo aiquilo el cual puede ser linsal o ramificado.
Ejemplos de grupos alquilo inciuyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo, ter-butilo, pentilo, isopentilo, hexdlo, isohexilo.

El tdrmino alcoxi Cy.a, tal y como e usa aqul solo o como parte de otro
gmposemﬁemaungmboabmdelwalpmdourlmealo_ramlﬁcado..
Ejemplos de grupos elcoxd incluyen metox, etoxi, propoxi, isopropoxd, butox,
sec-butcd, ter-butoxd, pentilox, Isopentiiax, hexilx, ischexilonxi

El término alquenilo Ca¢, tal y como se usa aqul solo o como parte de
ofro grupo se refiere a un grupo aiquenilo el cual puede ser lineal 0 ramificado.
Ejomplos de grupos alquenilo incluyen 1-propeniio, 2-propenilo, y vinilo.

. El término alquinilo C24, tal y como se usa aqul solo 0 como parte de otro
grupo se refiere a un grupo aiquinilo el cual puede ser lineal o ramificado.
Ejemplos de grupos alquinilo incluyen propargilo y etinilo.

El término cicioaiquiio Cyq, tal y como se usa aqui soio 0 como parte de
otro grupo se refiere a un grupo alquilo mono- o biciclico el cual pusde ser
ramificado y el cual puede conitsner una 0 més insaturaciones (enlaces doble,
y/o triples). Ejemplos de grupos cicloalquilo inchuyen ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopaentio, cicichexilo, cicioheptilo, ciclooctio,  metilciclopropllo,
metilciciopentiio, etilciciopentilo, metilciclohexilo, dimetiiciciohexdto, etilciciohexilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicioheptenilo, ciclooctenilo, ciclooctinilo,
bicicloheptilo, biciclooctilo, metilbicicloheptilo y biciclooctenilo.

Los grupos haloalquilo C..4 pueden ser lineales o ramificados y tener uno,
dos 0 tres hal6genos. Ejemplos de grupos haloalquilo Ci.¢ incluyen flucrometilo,
difiuorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 1-fluoroetilo, 2-fluoroetilo, 1,1-
difiuoroetiio, 2-cloroetilo, 3-cloropropiio y 6-clorohendlo.

El término perfluoroalquilo Ci¢ tal y como se usa aqui solo o como parte
de otro grupo, se refiere a un grupo aiquilo Cig en ef cual todos los hidrégencs
se reemplazan por fidor. Ejemplos de grupos perflucroaiquilo Cig incluyen
pentafiuorostilo, heptafiuoropropilo, heptafiuoroisopropilo.

E! término acilo Ci.¢ tal y como se usa aqul solo o como parte de otro
grupo, se refiere a un grupo acilo el cual puede ser lineal o ramificado, saturado
o instaurado. Ejemplos de grupos acilo incluyen formilo, acetilo, propionilo, v
butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloll, butenoil y hexenoll.
Los grupos hidroxialquilo Cq.¢ pueden ser lineales o ramificados y tienen
uno. o dos grupos hidroxi, con la condicién que si dos grupos hidroxi estén
presentes, ellos no estin ambos unidos al mismo étomo de carbono. Ejemplos
de grupos hidroxiaiquilos incluyen hidroximetilo, 1-hidreodetilo, 2-hidroxdetilo, 2-
hidroxipropiio, 3-hidroxipropilo, 2-hidraxdbutilo, 3-hidraxdbutilo, 4-hidreadbutilo,
2,3-dihidroxipropilo.
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Ejemplos de grupos alquilo Cy.g-acilo Cy.4 incluye 2-cxobutilo.
Ejemplos de grupos alquiio Ci.g-alcoxi Cg Iﬁm 2-eloxietilo.
Ejemplos de grupos alquilo Cig-slcoxicarbonilo Cie incluye
etoxicarbonilbutilo. |
~ Ejemplos de grupos .alquilo Cisaciloxi Cyg incluye acetiloximetilo,
acetiedetilo y propanoiloxiproplio.

Ejsmplos de grupos aciloxi Cys-arilo incluye benzoild, 1-naftoiloxi, 2-
naftolid, cinamoilaxi y fenitacetilox.

Los compuestos de formula | pueden estar presentes como sales, en
particular sales farmacéuticamente aceptables. Si ios compuestos de férmula |
tisnen por ejemplo, al menos un centro bésico, ellos pueden formar sales de
adicién de décido. Estas se forman por ejemplo, con écidos inorgdnicos fuertes,
tal como écidos minerales, por ejemplo dcido sulflirico, &cido fosférico o0 un
@cido hidrohalico, con 4cidos carboxflicos orgdnicos fuertes, tal como écidos
alcanocarboxilicos de 1 a 4 étomos de carbono los cuales son no-substituidos o
substituidos, por ejempio, por halégeno, por ejemplo écido acético, tal como
4cidos dicarboxilicos saturados o insaturados, por ejemplo pacido oxslico,
maldnico, succlnico, maleico, fumérico, ftalico o terfidlico, tal como écidos
hidroxdicarboxdlicos, por ejemplo acido ascdrbico, glicdlico, lctico, mélico,
tartdrico o citrico, tal como aminoécidos, (por ejemplo écido aspértico o
giutémico o lisina o arginina), o écido benzoico, 0 con 4cidos sulfénicos

25
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orgénicos, tal como &cidos alquilo (C1-C4)- o arilsulfénicos los cuales son
substituidos 0 nosubstituidos, por ejemplo por hailégeno, por ejemplo écido
metano- o p-tolueno sulfnico. Las correspondientes sales écides de adicidn se
pueden formar también, si se desea, teniendo un centro bésico presente
adicional. Los compuestos de formula | que tienen por lo menos un grupo écido
(por ejemplo COOH) pueden también former sales con bases. Las sales
adecuadas con bases son, por ejemplo, sales metdlicas, como por ejemplo
sales de metaies sicalinos o sales de metales aicalinotémeos, por ejempio, sales
de sodio, potasio y magnesio, ¢ sales con amoniaco 0 una amina organica, tal
como morfoling, tiomorfolina, piperidina, pirolidina, una mono-, di- o tri-baja
alquilamina, como por ejemplo etil-, tert-butil, dietil-, dilsopropil-, trietil-, tributil-, o
dimetil-propilamina, 0 una mono-, di- © trihidroxi baja alguilamina, como por
aejlempio mono-, di- 0 trietanolamina. Las comespondientes sales intemas
puodonaerbnmdasmﬁsadglnnte. Las sales que no son adecuadas para usos
farmacéuticos pero que pueden ser empleadas, por sjemplo, pera aislamiento o
puﬁﬁadéndecomwmubrulosusmmmmmﬁeamemeamms.'
también se incluyen.

El término "profarmaco” tal como se use aqui cubre cualiquier derivado
farmacéuticamente aceptable, tal como éateres, amidas y carbamatos, tal como
jos productos que resultan de la biotransformacion del derivado es el
medicamento activo.

Las sales preferidas de los compuestos de férmula | de tos que incluyen
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un grupo bisico incluyen monohidrocioruro, hidrogenosulfato, tartrato, fumerato
o maleato. '

Las sales preferidas de los compuestos de fdrmula | de los que incluyen
un grupo éicido incluyen sales de sodio, potasio y magnesio y aminas orgénicas
farmacéuticamente aceptables.

Compuestos preferidos de la invencion, son aquelios de formula | en la
cual:

Ry @8 un écido carboxilico (COOH) o 5-tetrazolil;
Rz ¥ R3 son independientemente uno de otro, bromo, trifluorometil b
isopropil;

Ry e8 alquilo Cy.12, alquilo Cy.ecicloalquilo Csy, alquilo Cye-arilo, alquilo
C1.e-heteroariio o (Re)(Re)NCO-alquilo C1.s;

Rs 68 arilo 0 heteroarilo;

- Rq @8 hidroxd, alquilo C.12, alcaxi Cy.e, aciloxi Cy.g, alquilc Cye alcaxi Cye,

- alquil Cyg arilo, alquiloxi Cis arilo, alquilo Ci4 heteroariio, alquiloxi Cis

heteroarilo, (Re)(Rg)NCOalquilo Cy.4, 0 (Re){Re)NCOalquiloxi Cy.s;

R; es hidrégeno o alquilo C,.,

Rs ¥ Ry son idependientes de cada uno de los hidrdgenos o alquilos Cy.,
0 Ra Y Ry junto con el tomo de nitrdgenc al cual estan unidos y forman un anillo
heterociclico saturado que tiene de 5 a 8 miembros;



[

Y es hidroxi o alcoxi Cy.g;
nest.

Los compuestos preferidos de la presente invencién tienen las siguientes
estructuras:
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Los compuestos de férmula | pueden prepararse por medio de los
procesos ejemplo descritos en el siguiente esquema de reaccion. Los
reactivos y procedimientos ejemplo' para estas reacciones aparecen de

aqui en adelante en los ejemplos de trabgjo.

Los compuestos de fdrmula | de la invencién se pueden preparar
usando la secuencia de pasos descrita en los esquemas 1 a 3 que se

muestran a continuacion.

El esquema 1 describe una ruta sintética ia cual comienza con la
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unién, la cual puede ser catalizada con por ejempio cobre o sales de
cobre, de una sal de yodo aepropiadamente substituida con un fenol
apropiadamente substituido. Altemativas a esta formacion de éter
incluyen, pero no se restringen a, la unién cataiizada por paladio de un
fenol con un écido o éster arilbéronico. RsCO se introduce en el siguiente
paso por medio de por ejemplo una reaccion Fiedel-Crafls. Re se
introduce por medio de una reaccién con un nucletfilo, por ejemplo un
reactivo Grignard o organolitio 0 en caso Rg sea hidrégeno, por medio de
un agente reductor tal como NaBH, o DIBAL. La funcionalidad hidroxd
liego se puede convertir a otro substituyente R;. Eje-mplosdatales
transformaciones incluyen, pero no estéin limitadas a, eterificaciones,
acilaciones, reducciones y reacciones de nuclecfiios (por ejempio
alcoholas), con el ion carbono que se forma cuando el compuesto hidroxi
s frata con un acido de Lewis o Brenstedt. En el Gltimo paso el
substituyente E se transforma a Ry. Ejempios de dicha transformacion
incluye, pero no se limita a, hidrdlisis de un éster o nitrilo a &cido
carboxilico, o la transformaci6n de un nitrilo & una amida o tetrazol. La
transformacién de E en R, puede ser llevada a cabo en el (itimo paso en
la secuencia sintética. Y es Y, 0 puede en cuaiquier momento en la
secuencia sintédtica transformarse a Y. Ejemplos de dicha transformacion
incluye, pero no se restinge a, demetilecion de metiéteres,
elerificaciones o acilaciones de un grupo hidroxd, y aminaciones
catalizadas por un metal de transicién, arileciones y alquilaciones de



triflatos, bromuros, yoduros, 0 4cidos o ésteres borénicos.

Esquema 1
R:
BF 1
) 1 % [ vo\
Ho 1 * ! L - l s LJ*'\ -
! 1 o 3 y =
B engE 1 LT Y/\;. ¥ b
- a! T
R 0 " "’\wo" SR Ly
! i .
A — SN = ot
H A N o3 ]
o~ R!-"v"k(cng,ﬁ roo- f a"\’\(CP 230E Y :‘ R iCH;i
.' L]
aon A

El esquema 2 describe una secuencia en donde Rs se introduce
por medio de una reaccidn de un nucledfilo, por ejemplo un reactivo

Grignard o organolitio, con un substituyente formilo. El substituyente
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manera que se introduce R en ei esquema 1.
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formilo se introduce tal y como se describe en et esquema 1 por medio de
emplear por ejemplo una reaccion Vilsmeier o una combinacion de

MeOCHCIz y TiCly. La introduccién de Re se lleva a cabo de la misma

— e SRS——
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Esquema 2

Sl — b b
| |

Sh s

El esquema 3 describe una variante del esquema 1 en ef cual se

introduce R4 después de la formacién del eniace diariléter. X puede ser
por ejemplo nitro, bromuro, o yoduro, el cual puede ser convertido

directamente, o por via, por ejemplo, de un triflato, sal de diazonio, amina,
santano, Acido o éster borico a un grupo Re.

Esquema 3

|
Hc /- ~ - Ii I ,Oh
RYA o e v

R‘ nl ll R‘R’ “I
2ho—eb =%
v g ! {CHaE r’Qﬁ' (CHyaE Ij\
X " n ¥ R R‘ ICHﬂ..R‘
R
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Rz, Rs, Rq, Rs, Rg ¥ Ry, y los substituyentes en estos grupos R, tal

y como se definid anterioomente, pueden ser modificados después o

durante la preparacion de los compuestos de fdrmula |, por métodos
conocidos en el arte, por ejemplo reduccion, eddacion y alquilacion.

Los compuestos de la invencién son antagonistas recepiores
glucocorticoides o agonistas receptores tircides, que son preferiblemente
selectivos al higado, y tal que son Utiles en el tratamiento de diabetes
{solo 0 en combinacion con agentes que estimulan la entrega de insulina
tal como las sulfonilureas, que influyen la produccién de glucosa en el
higado tal como metmorfina, que efectan ia sensibilidad & i@ insulina
como trogitazona, © que inhiben la absorcion de glucosa tal como
inhibidorss de  a-glucosidesa), cbesidad,  hipercolesterolemia  y
aterosclerosis por medio de bajar los niveles de LDL en el suero (solo o
en combinacién con un medicamento que baja el colesterol como un
inhibidor de la HMG CoA reductasa).

Los compuesios de la invencién pueden ser adminisirados
oramente © parenteraimente tal como subcutdneamente o
intravenosamente, asl como aplicacidon nasal, rectal o sublingual a varias
especies de mamiferos conocides por ser objeto de dichas
enfermedades, por ejemplo humanos, gatos, perros y similares, en una
cantidad efectiva dentro del rango de dosis de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 100 mg/kg, preferiblemente aproximadamente 0.2 a
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| aproximadamente 50 mg/kg y més preferiblements aproximadamente 0.5

a sproximadamente 25 mg/kg (o0 desde aproximademente 1 &

apraximadamente 2500 mg, preferiblemente desde aproximadamente 5 a

apraxdmadamente 2000 mg) en un régimen de dosis diarias individuales 0
2 a 4 divididas.

Lasubstanciaactivapuedomuﬁl:wadaonunamposbwnhl
como tableta, cépsula, solucion o suspension o én otro tipo de materiales
acameadorss como  dispositivos  transdermales,  dispositivos
iontoforédticos, supositorios rectales, dispositivos iql-nhtorios y aimilares.
La composicién o wvehiculo contendrd aproximadaments de § a
aproximadamente 500 mg por unidad de dosis de un compuesto de
formula |. Ellos pueden estar compuestos de materia convencional con
un vehlculo o acareador fisioldgicamente aceptable, excipientes,
aglomerantes, preservativos, estabilizadores, sabores, etc. gque son
acepiados en la prictica farmacéutica.

Los sigulentes ejemplos de trabajo representan modalidades
preferidas de la presente invencién.

1071

ILERA

Eiemplo 1

TA Ahh

Acido  {3,8-Dibromo-4-{2-(3-metilfen(i-hidroxi-matil)-S-lsopropll-4-metox|-
fenoxi]-fenil}-acético.

C IDONEIDAD 043
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBMA

Bis-{3-isopropil-4-metoxi-fenil)yodo tetrafluoro borato.
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Acido nitrico fumante (24.8 mi, 530mmol) se adicion$ por goteo a 62,8 ml de
écido acético anhidrido enfriado en un bafio de hielo s8co/CCl,. Se afiedié yodo
(22.8 g, 88.8 mmol) en una pocidn seguidea de la adicién por goteo de écido
frifluoroacético (41 mk, 532 mmol). Ls mexcla de reaccion se mezci a
temperatura amblente hasta que el yodo se disolvié y wego 88 purgd con Nz

-pararamv.arlouhddosdenmoano. La mezcla de reaccion se concentrd, el

reaiduo se disolvid en anhidrido acético {252 mi) y se enfrié en un bafio de hielo
seco/CCl. A la solucién agitada se afiadié por goteo 2-lsopropilanisol (80 g, 530
mmo}) en anhlidrido acético (300 ml) y écido trifluoroacético (45.2 ml). La mezcla
daraacdénsedo]orepoaaryeonoentmratempemtumambionhdoundlapam
otro. El residuo se retir en MeOH (300 ml) y se tratdé con NaHSOy acuoso al
10% (300 mL) y NaBF, acuoso 2M (2 ). Después de que ei precipitado se ha
agregado, se aftadid éter de peirdleo y el sobrenadante se decantd. El
precipitado se triturd con éter de petrdieo, se fittr6, se lavé con éter de petrbiec y
se secd a temperatura ambiente bajo vacio hasta alcanzar 65 g (71%) de bis+(3-
isopropil-4-metcd-fenil)yodo tetrafiuoro borato.

Acido metil éster 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-metoxi-fenoxi)benzoico.

Al bis-(3-isopropil-4-metoxi-fenil)yodo tetrafiuoro boreto (13 g, 25.5 mmol) y
cobre bronce (2.14 g, 33.7 mmol) en CHzCl; (40 mi) a 0°C se adiciond por goteo
una solucién de &cido metil éster 3,5-dibromo-4-hidroxi-benzoico (5.3 g, 17.0
mmol) y trietilamina (1.89 g, 18.7 mmol) en CH:Cl; (26 ml). La mezcla de
reaccion se agitd en la oscurided por 4 dias y se filtrd luego a través de una
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celita. E! fitrado se concentrd y el residuo se purificd por medio de
cromatografia en gel de sflice (98:2, petrdieo ter/EtOAC) para dar 5.96 g (76%)
Acido metil éster 3,5-dibromo-4-(3-isopropil-4-metod-fencd)benzoico.

Acido metil éster 3,5-Dibromo-4-{S-isopropil-4-metoxi-2-(3-metil-benzoll)-fenoxi}-
fenil)-ecético.

Al §cido met éster 3,5-dibromo-4-{3-180propi4-meta-fencxd)benzoico (50 mg,
0.11 mmol) y cloruro de 3-metilbenzoll (82 mg, 0.53 mmol) disueltos en CH;Cl;
(10mL) bajo nitrégeno se aftadié TiCl (0.20 g, 1.06 mmol). La mezcle se agitd
por 2 dias a femperetura amblents, y se vertié en agua helada y se agité
durants 2 horas. La fase acuosa fue extraida con EtOAc. Las capas orgénicas
combinades se lavaron con carbonato de sodio a! 5%, secadas sobre MgSOy,
filtadas y concentradas. El producto crudo se purificd por medio de
cromatografia con gel de sllice (88:2, éter de petréieo/EtOAC) para dar 52 mg
(83%) del compuesto como un sblido amarillo.

Acido  {3,5-Dibromo-4-[5-isopropil-4-metoxi-2-(3-metiio-benzoil)-fencxi}-fenil} -
acético.

Ei é&cido meti éster 3,5-Dibromo-4-[S-isopropil-4-metoxi-2-(3-metil-benzoil)-
fenoxi}-fenit}-acético (25 mg, 0.04 mmoi) se disolvié en una mezcla 3:5 de 1M
NaOHMeOH (2 mL). La reaccién se agitd a temperatura ambiente de un dia
pera otro'y luego se acidificd con 1 M HCl. Los solventes se evaporaron y ia
fase acuosa se recuperd con EtOAC. Las fases orgénicas combinadas se
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secaron sobre MgSQ,, se concentraron y el residuo se sect bajo vac! pera dar
19 mg (80%) del compuesto como un ablido blanco. {+H NMR (CDCl): 8 7.80 (m,

2H), 7.42 (s, 2H), 7.33 (m, 2H), 6.98 (s, 1H), 6.24 (s, 3H), 3.57 (8, 2H), 3.22 (m,
1H), 2.37 (s, 3H). 1.07 (d, 6R).

Acido {3,5-Dibromo-4-{2-(3-metilfenil-hidroxi-metit)-6-isopropil-4-metoxi-fencxd}-
fenil}-acético.

El 4cido {3,5-Dibromo-4-{5-isopropil-4-metoxd-2-{3-metilo-benzoil)-fencd)-fenil) -
acético (52 mg. 0.08 mmol) se suspendié en agua (2.5 mi) y se afladié por goteo
LiOH {1M) hasta que el compuesto se disolvid. NaBH, (11 mg, 0.29 mmal) se
afiadieron a temperatura ambiente. Después de 40 horas lg solucién se
acidificd con HCl (2M). El precipitado se disolvié en EtOAC y las dos fases se
separaron. La fase acuosa se recuperd con EtOAc y las fases orgénicas
oombhsdasulavaronoonaguaysalmmysommnsobmhﬂgsb;. La
concentracién dio el compuesto del titulo (40 mg, 77%) como un ablido blanco.
H NMR (CDCL): 5 7.5 (s, 2H), 7.3-7.2 (m, 3H), 6.0 (m, 1H), 6.9 (s, 1H), 8.3 (s,
1H), 3.7 (s, 3H), 3.8 (8, 2H), 3.2 {m, 1H), 2.3(s, 3H), 1.0 (d, 6H). ESMS: m~z
577(M-1). '
Eiempio 2

ido {3,S-Dibromo-4-{2-(3-triflucrofenii)-hidroxi-metil)-S-isopropil-4-
metoxi-fenoxi]-fenil}-acético.

2

Preparado como en ! ejemplo 1 desde cloruro de 3-triflucrobenzoilo: {H NMR
(CDCly): 3 7.8 (8, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.5-7.4 (m, 4H), 6.9 (8, 1H), 8.4 (s, 1H), 6.1
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(5, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.8 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), 1.0 (d, 6H). ESMS: m/z 631(M-1).
Eiempio 3

Acido {3,5-Dibromo-4-{2{3-yodofentl)-hidroxi-meti)-5-isopropii-4-metoxi-

fenoxi}enil}-acético.

Preparado como en ¢! ejemplo 1 desde cloruro de 3-yodobenzoilo: (H I;IMR

(CDCh): & 7.8 (8, 1H), 7.6-7.5 (m, 4H), 7.1 (t, 1H), 6.9 (s, 1H), 6.3 (s, TH), 6.1 (s,

1H), 3.8 (8, 3H), 3.6 (s, 2H), 3.2 (m, 1H), 1.0 (d, BH). ESMS: m/z 689 (M-1),
Elemplo 4

Acido {3,5-Dibromo-4-{2-{3-flucrofen)-hidroxi-metli)-5-isopropil-4-metoxi-

fenoxi]-fenil}-acético.

Preparado como en el gjemplo 1 desde cloruro de 3-fluorobenzoilo: 1H NMR

(COCl): & 7.5 (s, 2H), 7.3-7.2 (m, 3H), 8.9 (m, 1H), 8.8 (s, 1H), 6.3 (s, TH), 6.1

(s, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.5 (s, 2H), 3.1 (m, 1H), 1.0 (d, BH). ESMS: m/z 581 (M-1).
Eiemplo .5

Acido  {3,5-Dibromo-4-{2-{2,5-dMflucrofenil)-hidroxi-metil)-E-lsopropil-4-

metoxi-fenoxi}-fenil}-acético.

Preparado como en el ejemploc 1 desde cloruro de 2,5-fluorobenzoilo: 4+H NMR
{CDCly): & 7.53 (s, 2H), 7.07 (m, 2H), 6.87 (s, 1H). 6.67 (m, 1H), 6.26 (s, 1H),
8.12 (s, 1H), 3.77 (s, 3I;l). 3.64 (s, 2H), 3.16 (m, 1H), 1.02 (d, 6H). ESMS: m~z
599 (M-1).

a7
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Lo que sa reivindica es:

1. Uncompuasto que tiene la formula I:

s R
RALR R?
Y R (CHa)R'
R4

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o profarmaco del mismo, en

el cual:

Ry es un &cido carboxilico, acido fosfénico, écido fosfamico, acido
sulfonico, ét:ldo a-ceto carboxilico, écido hidroxamico o ésteres o amidas de los
mismos, o una parte hetercaromatica C,.s, la cual puede estar substituida y estd
unida a (CHz) por via del N o de! C, o cualquier otro equiva!onte bioisostérico
posible de todos los grupos anteriormente mencionados;

Rz y R3 son los mismos o diferentes y son hidrégeno, haldgeno, alquilo
Cis, hidroxi, alcoxi Cye, alquilic Cis haloalquilo Cy.a, perflucroalquilo Cie,

haicalquiloxi C+.¢, perfivorvalquiloxi Cys 0 haloalquiltio Cy.g, por io menos uno de

l"""'.

= E % ¥ R siendo otro que hidrégeno;
;?_-_- E du R4 €5 haldgeno, aiquilo Cy.12, alquenilo C24, alquiniio Ca4, cicloalquilo Cs.
5‘% % %; alquito C4¢ -cicloalquilo Ca4, alquenilo C,.4 -cicloalquilo Cag, alquinilo Cas -
803,

3 .

2

-
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cicloalquilo Cy4, haloaiquilo Cy.¢, perfluorcaiqulic Cie, hidroxialquilo Cy.g, alcoxi
Ci.s, cicioalquilaxi Cy.s, haloalquiloxi C1.e, perfluoroaiquiloxi Cys, hidroxdalquilox
Cis, aiquilo Cyg -alcod Cyg. alcoxd Cig -glcod Cyg, slquilo Cigs -aclio Cia,
alquilo Cie aciloxi C.q, alquilc Cig -alcoxicarbonilo Cie, alquiltio Cig,
haloalquiltio C.s, alquilo Cy.s ~alquittio Cy.¢, alquiloxd Cyg -alquiltio Cr.s, (Re)(Rg)N,

- (Ra)(Ro)N-alquilo Ciq4, (Re}(Re)N-slquiloxi Cis, (Re)(Re)NCZ-alquilo Ciys,

(Re)(Re)NCZ-aiquiloxi Cre. (Ra)(Rs)NCZ(Rio)N, (Ra)(Re)NCZ(R1o)N-alquiio Cy.,
(Ra)}(Re)NCZ(R)N-alquiloxi C1.4, arilo, heteroarilo, aiquilo C1.¢ -arilo, alquilo Ci.¢
-hetsroarilo, elquenilo C..¢ -arilo, alquenilo C,¢ -heteroarilo, alquinilo Cae -arilo,
siquiniio Caa -heteroarilo, aiquiloxi C1.g -filo, alquilax Cy.e -heteroerilo, ariiox,
heteroariloxi, alquiloxi Cig -ariloxi o alquilad Cya -heteroariioxi, en donde
cualquier residuo arilo o heteroarilo en su tumo puede estar substituido en una o
mas posiciones independientemente de cada uno de los otros por halégeno,
alquilo C1.4, alquenilo Cae, alquinilo Cas, cicioalquilo Cy., alquilo Cq.a -cicloalquilo
Css, aiquenilo Ca¢ ~cicloalquilo Cas, alquinilc Cz4 ~cicloaiquilo Cye, haloalquilo
Ci.e, perfluoroaiquilo Cq.s, hidroxd, hidroodalquilo C1, alcoxi 1., cicloalquiloxd Cy-
s, haloaiquiloxi Cy.s, perfiuoroalquiloxi Ci., hidroxalquiloxi Cy., acilo Cy.e, aciloxd
Ci.e, slcoxicarbonilo Cy.e, alquilo Cy -alcoxd G, alcoxi Cyg -alcoxi Cys, alguilo
Ci.s -acilo Cy., alquilo Cy.¢ aciloxi Cy.s, asiquilo Cy.e -alcoxicarbonilo Ci.¢, alquiltio
Ci.e. haloaiquiltio C1.e, alquilo Cig -aiquiltio Cyie, alquiloxi Cie -alquiltic Ci.,
alquilosulfonilo Cy.e, alquilosulfoniioxi Cys, alquilosutfonamido Cig, nitro ciano,”
azido, (Ra)}{Re)N, (Re){Re)N-glquilo Cis (Ra)(Re)N-giquiloxi Cig. (Re)(Ro)N-
alcilood Cre, (Re}(Ro)NCZ, (Re)(Rg)NCZ-eiquilo C1.e, (Ra)(Rg)NCZ-alquilaxi Cy.,

39
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(Ra)(RINCZ(Ryo)N, (Re}(Re)NCZ(Ryo)N-siquio Cyq (Re)}(Re)NCZ(R1g)N-
alquiloxi Cy.¢;

Rs o8 alquilo Cy.42, alquenilo Cay, alquinilo Cae, cicloalquilo Cs,, alquilo
C1s -cicioaiquilo Cy5, alquenilo C24 -Cicioalquilo Ca4, alquinilo Ca¢ -cicloalquilo
Cs s, acilo Cy.q, acilo Cy¢- cicloaiquiio C3¢, haloalquilo Cy.4, perfiucroalquito Cy.g,

aiquilo Cy.» -alcoxi Cy.s, alquilo C1.4 -acilo Ci.s, alquilo Cyg aciloxi Cy.y, alquilo Cig

-alcoxicarbonio Cys, @iquilo Cig -alquiic Cis, (Re}(Rs)N-aiquilc Cis,
(Re)(R)NCZ-siiquilo C1e, (Re)(Rg)NCZ(R1g)N-alquilo Cys, arilo, heteroarilo,
aiquilo C1.¢ -arilo, alquilo Cy.s -heteroarilo, alquenito Cas -arilo, aiquenilo Ca¢ -
heteroarilo, alquinilo Cz -8rilo, 8iquinilo Cz4 -hetercariio o acilo C1.s -arilo, acio
Cis -heteroario, en donde cugiquier residuo arllo o heteroarilo en su tumo
puede estar substituiio en una 0 més posiciones independientemente de cada
uno de los otros por halégeno, aiquilo Cie, alquenilo c“ aiquinilo Cag,
cicoalquilo Cs, alquilo C1s -cicloalquilo Caa, akquenilo Cza -cicloalquilo Cys,
alquinitc Ca4 -cicloalquilo Csg, halosiquilo Cye, perfiuoroalquilo Cie, hidroxi,
hidroxigiqulo Cis @lcoxi Cig cicloalquiod Csq haloalquioxdd  Cie,
perfiuoroalquilosd C1.s, hidroxialquiloxi C.s, acilo Cy.s, acilox C1.s, alcoxicarbonilo
Chr.e, 8iquilo C1.4-alcoxi Cr.e, alcoxi Cy5 -alcoxi C,.s, alquilo Cy.s -acilo Cy.s, alquilo
Ch.s aciloxi Cy.q, aiquito C.¢ -alcoxicarbonilo Cy.q, akquiltio Cy.¢, haloalquiltio Cr.,
aiquilo Cis -alquilio Cis, elquiloxi Cis -alquitio Cie, alquilosulfoniio Cias,
elquilosulfoniiosd Ci.s, alquilcsulonamido Cye, nitro clano, azido, (Re}(Re)N.
(Re)}(Ra)N-alquilo Cie, (Ro)(Ry)N-aiquiloxd Cis, (Rs){Re)N-diciloxi Cig,
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(RXRINCZ,  (Re)}(Rg)NCZ-alquilo Cyg,  (Ra)(Re)NCZ-alquiloxi  Cia,
(Re{RINCZ(R1o)N, (Ra)(Rg)NCZ(R1)N-8iquilo Cis 0 (Re)(Re)NCZ(R1o)N-
alquilod Cy.g;

Re y Ry son iguales o diferentes y son hidrégeno, haldgeno, alquilo C1.1a
aiquenilo Cae, alquiniio Caq, cicloaiquilo Caa, elquilc Cie -Cicioaliquilo Css,
alquenilo Cp -Gicloalquilo Cy., alquinilo Cz4 -cicioaiquilo Cye, haloalquilo Cra,
perfiuoroaiquilo Cig, hidroxi, hidroxisiquilo Cie, alcoxi Cis, cicloalcoxi Csa,
alquiledi Cy¢ -cicloalquilo Cis, haloaiquiloxd Cys, perfluorcalquitoxi Cis,
hidroxialquiloxi C1.s, &ciloxi Cy., aclloxi C1.g -ciclogiqulio Cae, alquilo Cy.s -alcoxi
Ci.¢, 8icaxi Ci.q -aicaxi Cy.g, alquilo C1.q -acllo Cy., alquilo Cy.s aciloxi Cy.e, alquilo
C1.¢ -alcoxicarbonilo Cy.e, alquiltio Cy.a, haloalquiltio Cy., alquilo Cy.q -alquittio Cs.
e, alquilaxd C1. -alquiltio C.q, alquilosulfoniloxd C1.s, (Re){Re)N, (Re){Re)N-aiquiloxi
Cia, (RORoN-acioxi Cis, (Re)(RONCZ-siquioni Cre, (RENRINCZ(RilN-
siquiloxi Cy., ariloxi, heteroartioxi, alquiloxi Cy.s -arilo, aiquiloxi Cy.5 -heteroarilo,
aciloxi Cys -arild, dciloxi Cs.¢ -heteroarilo, alquiloxi Cr.e -erloxi, alquiicd Cr.s -
heterosiioxi, aciloxi C, -arloxi @ aciloxd Cs -heteroarilcad, en donde cualquier
residuo arilo 0 heteroarilo en su tumo puede estar substituido en una o més
posiciones independientemente de cada uno de ios otros por halégeno, alquilo
C1a, alquenilo Cua, alquinilo Cay, cicloalquilo Cys, aiquilo Cy.4 -cicioalquilo Ca,
alquenilo Cz.¢ ~cicloalquilo Cs, alquinilo G, -cicloalquilo Cy, haloaiquilo Ci.e,
perfiuoroaiquio Ci., hidrox, hidroxialquilo Cis, alcoxi Cie, Cicloalquiloxt Cys,
haloaiquitoxi Ci.s, perfiucroalquilond Ci.e, hidroxieiquilosd Cis, acilo Cyg, aciloxi
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C14. alcoxicarbonilo Ci.e, alquilo Cy.¢ -alcoxi Cy.e, alcond Cyg -alcoxi Cyq, alquilo
Ci¢ -acilo Cy, alquilo Cig aciloxi Cy.e, alquilo Cy.g -aicoxicarbonilo Ci.e, alquiltio
Cie. haloalquiltio C.g, alquilo Ci4 -alquiltioc Cie, alquilox Cys -alquitio Cis,
alquilosulfonilo Ci.e, alquilosulfonilaxi Cys, alquilosulfonamido C..g, nitro ciano,
ezido, (Ra}(Ro)N, (Re)(Ro)N-alquilo Cia, (Re)(Re)N-slquiiced Cia, (Re}{Ro)N-
aicioxi Cra, (RaY(ReINCZ, (Ra}(Ra)NCZ-sliquiio C1s, (Re)Re)NCZ-alquiloxi Cr.a,
(Re)(RINCZ(Rio)N, (Re}Ro)NCZ(Rio)N-aiquilo Cis © (Re}(Re)NCZ(Rq0)N-
alquitoxi Cy.4; con ta cmdnbnque si Rg o8 hidrégeno, Rz no es I.1idrdgono. ysi
Ra @8 hidroxd, Ry no es hllégeno hidroxi, alcoxi Cy.s, cicloalcod Cyg, alqmloxl Ch-
3 ~cicoalquio Ca, helosiquid Ca, perfiuoroiquiloxi Ca, hidradelquicd Cra.
aciloxi Cr., aciicxd Crs -cicioalquilo Cys, 8iquilo C1.s -aicox] Gy, aicoxi Cy -
gicoxi Cie, elquiltic Cia, haiceiquiio Cis, alquiloxi Cig -alquiltio Cie,
aiquilosulfoniloxi Cr.e, (Ra)(Re)N, (Re)}{Re)N-alquiloxi C.s, (Re){Re)N-aciloxi Cy.e,
(Re){Re)NCZ-aiquiloxi Ct.s, (Re)(Re)NCZ(R10)N-alquiloxi Cy.¢, ariloxi, heteroariiod,
alquiloxd Cy.4 -arilo, siquiled Cy.q -heteroarilo, aciioxi Cy -arilo, aciloxi Cyg -
heteroerito, alquitoxi C.q -arito, aiquilaxi Ci.g -heteroaritoxi, acioxd Gy -arfox 0
aciloxi Cy.s -heteroariloxi, 0 Rs ¥ Ry juntos con el &tomo al cual elios estén unidos
forman un anilic saturado que tiene de 4 a 7 miembros y opcionalmente contiene
de 1 a 3 hetercétomos, y opcionalmente de 1 a 3 dobles enilaces, en el cual el
anillo puede estar substituido por alqulio Ci.s U OXO;

Rs, Ry y Ryp s0n independientes uno del otro, hidrogeno, aiquilo Cie,
cicioaiquilo Cy, aiquilo Cys cicloalquilo Cays, arilo, hatercartio, alqu_ilo Cis arilo 0
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alquilo Cy. heteroarilo, en donde cusiquier residuc ario  heteroarilo en su fumo
pusde estar substituido en une o més posiciones independientements de cada
uno de los otros por. haldgeno, aiquilo Cig, alquenilo Cag alquinio Cae,
cicloalquilo Cys, aiquilo Cyg -Cicloalquilo Cyy, aiquenilo Ca5 -cicloalquilo Cas,
alquinilo C,4 -cicloalquilo Cy, haloalquilo Cig, perfluoroaiquilo c,._. hidroxd,
hidroxialquilc Cis, aicoxi Cis, cicloalquiloxd Cyg, haloalquiloxi Cis,
perflucroalquiloxi Cy.s, hidrondalquiloxd Ci.e, aclio Cy.e, aciiaxi Cy.e, alcoxicarbonilo
Ch1.e, alquilo Cyg-aicoxi Cig, alcoxi Cy.g -alcond Cy4, alquilo Cy. -acilo C1.g, alquilo
C1.¢ aciloxi Cy., alquilo Cy.¢ -alcoxicarbonilo Cy., alquiltio Cy.¢, haloalquittio Cy.,
slquilo Crs -elquitio Crs, alquilxd Cig -alquilic Cis, siquibsulfonio Cra,
alquilosulfonilood Ci, alquilosulfonamido Cy4, nitro ciano, azido, (Rs)(Rg)N,
(Re)(Re)N-alquilc Cigs, (Re){Re)N-alquiloxi Ciq, (Re)}(Re)N-aiciioxd Cig,
(R(RINCZ,  (Re){Re)NCZ-sliquilc Cis, (Ro)(Ro)NCZ-akquiloxi  Cisg,
(R{ReINCZ(Ria)N, (Ra)(RiNCZ(Rio)N-aiquilo Cis © (Ra)(R)NCZ(Rio)N-
alquiled Cig, 0 R ¥ Ry juntos con ei dtomo de nitrdgeno al cual elios estén
. unidos forman un anilio heterociclico saturado que tiene de 4 a 7 miembros del
enillo y opciongimente contiene otro heteroatomo, o doble eniace, en el cual el
anillo puede estar substituido por alquilo Cs U OX0; 0 Ry y Ry ambos con los
dtomos de nitrdgeno a los cuales ellos estdn unidos forman un anifio
heterociclico saturado que tlene de 4 a 7 miembros de anillo y opcionaimente
contiene otro heterodtomo, o doble enlace, en el cual el anillo puede estar
substituido por aiquilo C1.¢ U 0X0,
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Y o3 hidrogeno, haldgeno, hidroxi, alcoxd Ci.e haloalquilxd Cig, %
perfluoroalquiloxi Cis, aclloxi Cia, alquiltio Cia haloalquiltic Cie,
perfiuoroaiquintio Cy.e, aiquiiosulfoniioxi C1.¢, azido o (Ra)(Re)N;

Z 88 O, §, NH, Nalquilo C4, NOH 0 NNH;;

nestdentre 0y 3.

2.  El compuesto tal como se define en la reivindicacién 1 en donde n es 9.

3.  El compuesto tal como se define en la reivindicacion 1 en donde R; es
écido carboxilico o 5-tetrazolilo.

4. Elmpuestotalwmoudeﬁneenlarai_vindicacidMendondoR;yR;
son, independientes uno del otro, bromo, trifluorometil o isopropil.

5.  El compuesto tal como se define en la reivindicacion 1 en donde Ray Rs

son bromos.

8.  El compuesto tal como se define en la reivindicacién 1 en donde Rzy R

7. El compuesto tal como se define en la reivindicacién 1 en donde R, es
alquilo C1.12, alquilo Css-Cicloalquilo Cy4, alquilo C1s-arifo, alquilo Cy.¢-heteroarilo
0 {(Ra}{Rs)NCO-alquilo C1.e.

8. El compuasto tal como se define en la reivindicacion 1 en donde R, es

i

El compuesto tal como se define en la maivindicacion 1 en donde Rs es
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arilo o heteroarilo.

10. Eil compuesto tal como se define en ia reivindicacién 1 en donde Rs es
hidroxi, alquilo Ci.12, aicoxd Cig, aciloxd Cie, alquilo Cie alcoxd Cig, siquil Cig
arilo, alquiloxi Cie arilo, alquilc Cis heteroasilo, alquiloxi Cis heteroarilo,
(Re)(Re)NCOQalquilo C1.¢, 0 (Re)(Re)NCOaiquiloxi Cys.

11.  El compuesto tal cpmosedeﬂneanlamivindleadﬂn 1 en donde R es
hidrégeno o alquilo C1.¢.

12. El compuesto tal como se define en la reivindicacion 1 en donde Rs es
hidroxi y Ry es hidrégeno.

13.  El compuesio tal como se define en la reivindicacion 1 en donde Y es
hidroxd 0 alcox G,

14. El compuesto tal y como se define en a reivindicacion 1 el cual es:
Acido {3,5-Dibromo-4-[2-(3-metilfenil-hidroxi-metil)-5-isopropil-4-metoxi-fenox]-
fenil}-ac-:étioo.

Acido { 3,5-Dibromo-4-{2-(3-trifluorofenil)-hidroxi-metil)-5-isopropil-4-metoxi-
fenoxij-fenil }-acético,

Acdido {3,5-Dibromo-4-{2-(3-yodofenil)-hidroxi-metil)-5-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-
fenil}-acético,

Acido {3,5-Dibromo-4-{2-(3-fiuorofenil)-hidroxi-metil)-5-isopropil-4-metoxi-
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fenoxi}-fenil} -acético,

Acido  {3,5-Dibromo-4-[2-(2,5-diftuorofenil)-hidroxi-metil)-5-isopropil-4-metoxi-

fenoxi)-fenil} -acético,
o sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos.

15. El compuesto tal y como se define en la reivindicacidn 1 que tiens Ia

estructura:

‘/’\.4“' 5..

. Q A
‘:c G O sRevE
,i\)\rcw /Q/ F:c/r:::\’i ety

. A o NN
:.uca’lf:,an-"'\:"'\/‘:'l ~ch ﬂ’? oH "'\f'. ‘/ﬁ 'N

/~-. 'A‘

168. Un método para prevenir, inhibir o tratar una enfermedad asociada con
una disfuncién metabdlica, o la cual es dependiente de la expresion de un gen
regulado receptor de la hormona glucocorticoides, el cual comprende administrar
a un paciente que necesita el tratamiento una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compussto tal y como se define en la reivindicacion 1.

17. El método tal y como se define en la reivindicacion 16, en donde la
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enfermedad asociada con una disfuncion metabdiica, o la cual es dependients

de la expresidn de un gen reguiado receptor de la hormona glucocorticoides, es
diabetes, sindrome de Cushing o inflamacién.

18. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o

desorden, la cusi es dependiente de ia expresién de un gen regulado, receptor
OWW icoies.

18.  El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 en el cual la
enfermedad o desorden se selecciona de diabetes Tipo 1 insulino-dependients,
diabetes Tipo 2 noinsulino-dependiente, sindrome de Cushing, inflamacién u
otro desorden endocrino relacionado con la hormone glucocorticoides.

20. Un método para prevenir, inhibir o tratar una enfermedad asociada con
una disfuncion metabdlica, o la cual es dependiente de la expresién de un gen
reguiado recepior de la hormona tiroides, el cuel comprende administrar a un
paciente que necesita el tratamiento una cantided terapéuticamente efectiva de
un compuesto tal y como se define en la reivindicacion 1.

21. El método tal y comc se define en la reivindicacién 20, en donde la
enfermedad asociada con una disfuncion metabdlica, o la cual es dependiente

de la expresién de un gen regulado receptor de la hormona tiroides es dlabetes
o inflamacion.
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22. El yso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en la E
preperacibn de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o

desorden, la cual es dependiente de la expresién de un gen regulado, receptor
tiroides.

23. El uso de un compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 20 en el cual la
enfermedad o desorden se selecciona de hipercolestereciemia, cbesidad,

desordenes de la piel, glaucoma u otro desorden endocrino relacionado con la

hormona tiroides.

Compuestos activos en los Receptores Hormonales Glucocorticoides y

. Tiroides

Resumen de Ia invencién

Se suministran nuevos ligandos de receptores de glucocorticoides 'y tiroides, los

cuales tisnen la formula generat:

(]
RRR

R2

ﬁ(wmﬂ"

—

en la cual:

R; es un Acido carboxilico, acido fosfonico, acido fosfamico, écido
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sulfonico, dcido a-ceto carboxilico, écido hidroxmico ésteres o amidas de los
mismos, 0 una parte hetercaromdtica Cy.,;

Rz y Ry s0n los mismos o diferentes y son hidrogeno, haldgeno, alquilo
Cys, hidroxi, aicaxi Cis, alquitio Cys, haloaiquio Crs, perfuoroalquilc Cha,
haloalquiloxi 1.6, perflucroalguiloxi C1.¢ 0 haloalquiltio C1.e, por lo menos uno de
Rz y Ry siendo ofro que hidrégeno;

R4 88 haldgeno, aiquilo Cy.12, alquenilo Cae, alquinilo Cae, cicloalquilo Ca.

s s8iqullo C1.s -cicloalquilo Cs4, alquenilo Cae ~cicioalquilo Cys, alquinilo Cae -

cicloalquilo Cys, haloaiquilo Cys, perfluoroalquilo Cyg, hidroxialquilo Cye, alcoxi
Cis, cicloalquiloxi Cas, haloalquilcxd Cy.s, perfiuoroaiquiloxi Cy.s, hidroxialquiloxi
Cis alquilo Cis -alcoxi Cyg, alcaxi Cyg -aicoxi Cis, aiquilc Cis -8cilo Cisg,
alquilo Cs aciioxd Cis alquilc Cis -alcoxicarboniio Cig, aiquilio Cis,
haloalquiltio C..5, aiquilo C+.¢ -alquiltio 1., alquiloxd Cy.¢ ~alquiltio C1.¢, (Re)(Re)N,

(Re)(Ro)N-aiquilc Cia, (Re)(Re)N-sliquiloxi Cie, (Re)(Re)NCZ-aiquilc Cisg,-

(Re)(Re)NCZ-alquilxd Cis, (Ra}(Re)NCZ(R1o)N, (Re)Re)NCZ(Rio)N-alquilo Cis,

. (Ra)(RsNCZ(Ryo)N-aiquiloni Cy.e, erilo, heteroarilo, akquilo Cr. <arilo, alquilo Cre

-heteroarilo, alquenilo Cas -arilo, alquenilc C.4 -heteroarilo, alquir{ilo Ca -arilo,
alquinilo C,¢ -heteroarilo, alquiloxi Cys -arilo, alquiloxi Ci.s -heteroarilo, ariloxi,
heteroariloxi, alquiloxi C4.g -ariloxi o aiquiloxd Cy.s -heteroarilox;

Rs o8 alquilo Ci.12, alquenilo Cag, alquinilo Cag, cicloalquilo Csg, alquito
C1.s -cicloalquilo Cs.s, alquenilo Coe -cicloalquilo Csg, alquinilo Cag ~Cicloalquilo
Cse, acilo Ci., acilo Cig- cicloalquilo Cy, haloalquilo Cy.s, perflucroalquilo Ci.s,
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alquilo C,.¢ -alcoxi Cy.s, alquilo Cy.¢ -acilo Cy., alquilo Cy.¢ aciloxi Cy.e, alquilo Cia

-gicoxicarboniio Cis, aiquilo Cie -aiquitic Cie (Re)}{Re)N-aiquilo Cia,

(Re)}{Ro)NCZ-alquilo Ci.s, (Rs}Ro)NCZ(Rig)N-alqullo Cie, arilo, heteroerilo,

alquilo Ci.¢ -arilo, alquilo Ci.¢ -heterverilo, alqueniio Cae -arilo, alquenilo Cag -

heteroarilo, alquinilo C2.¢ -arilo, alquinilo C2¢ -heteroarilo o acilo C..¢ -arilo, acilo
. Ci.¢ -heteroariio;

. Re ¥ Ry son iguales o diferentes y son hidrégeno, haldgeno, alquilo Cy.12,
slquenilo Cae, alquinilo Cae, cicloalquilo Cas, alquilo Cig -cicloalquilo Css,
alquenilo C».¢ -cicloalquilo Cis, alquinilo Cag -cicloalquilo Cas, haloalquilo Cqg,
perflucroaiquilo Cig, hidroxi, hidroxiaiquilo Cie, alcoxi Cys, cicloalcoxd Ca,
alquiloxi Cig -cicloaiquilo Csas haloalquiloxi Cis, perflucroalquiloxi Ci.s,
hidroxialquiloxd C1.¢, @ciloxi Cy.e, aciloxi Cy.s ~cicloalquilo Cas, alquilo Cyg -alcox
Ct.s, alcoxi Cy.¢ -alcoxi Cy.g, alquilo Cyg -acilo Ci.e, alquilo Cy.5 aciloxi Cy.g, alquilo
C1 -8lcoxicarbonilo Cy.q, alquiltio 1., haloalquiltio Cs., alquilo 1. -siquittio Cs.
e, 8lquiloxi C1.¢ -alquiltio C1., alquilosutfoniloxi Cs.e, (Rs)(Re)N, (Rs)(Re)N-alquiloxi
Cis. (Ro)(Re)N-aciloxi Cis, (Re)(Ro)NCZ-alquiloxi Cis (Re){Re)NCZ(Rio)N-
alquiloxi C+.g, ariloxi, heteroariloxi, alquiloxi Cy.s -arilo, alquiloxi Cy.¢--heteroarilo,
aciloxi C4 -arilo, aciloxi C1s -heteroarilo, alquiloxi Gy -ariloxi, alquiloxi Cig -
m. aciloxi C.¢ -ariloxi 0 aciloxi Cy.¢ -heteroarilox, con la condicion qu;
si Rg 08 hidrégeno, R; no es hidrdgeno, y si Rg 83 hidroxd, Ry no es halégeno,
hidroxi, alcoxi Gy, cicloalomd Cag, akquiloxi Gy -cicloalquilo Cyg, haloalquilox
Cis perfiuoroalquiloxi Cie, hidraxialquiloxi Cis, aciloxi Cie, aclloxi Cis -
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cicdoalquilo Cyp, alquilo Cis -alcoxi Cy.g, alcoxd Ci4 -alcoxi Cye, alquiltio Cy,
haloalquiltio Cy.e, alquiloxi C1s -alquiltio C1s, aiquilosulfonilod Cys (Ra)(Rg)N,
RRIN-aluioxi Cra, (Re)(RN-8cilod Crs, (RORINCZ-lquicd Cis,
(Re{Ra)NCZ(R1o)N-alquilend Cira arilond, heteroarilcd, alquiloxi Cie -arilo,
alquiloxd Cy.s -heteroarilo, acilkad Cy.4 -arilo, aciloxi Cy. -heteroarilo, alguiloxi Cy.e
~arilox, alquiloxi C1.¢ -heteroeriloxi, aciloxd Cq.s -ariloxi 0 aciloxi C1. ~heteroariloxi,
0 Rs ¥ Ry juntos con el &tomo al cual ellos estdn unidos forman un anilio
saturado que tiene de 4 a 7 miembros y opcionaimente contiene de 1 a 3

heteroétomas, y opcionaimente de 1 a 3 dobles enlaces, enh el cual el anillo

puede estar substituido por alquilc C1.¢ U Ox0;

Rs, Ry ¥ Ry 80N indepandienﬁs uno del otro, hidrbgeno, alquilo Cis,
cicloalquilo Cy4, alquilo C.¢ cicloalquilo Cae, arilo, heteroarilo, alquilo Cy¢ arilo o
slquilo C,.¢ heteroarilo, 0 Rg ¥ Ry juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual elios -
estdn unidos forman un anillo heterociclico saturado que tiene de 4 a 7
miembros de! anilo y opcionaimente contiene otro heteroétomo, o doble enlace,
en ¢! cual el anillo puede estar substituido por alquilo C1¢ u OX0; 0 Rg ¥ Ry
ambos con los 4tomos de nitrdgeno a los cuales ellos estédn unidos forman un
anillo heterociclico saturado que tiene de 4 a 7 miembros de anillo y
opcionalmente contiene otro heterodtomo, o doble enlace, en el cual el anilio
puede estar subetituid_o por alquilo Ci.¢ U 0X0;

Y es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi Cig, haloalquiloxi Cig,
perfluorcalquiioxd Cis, aciloxi Cis, alquilio Cyigs  haloalquilio Cys,
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perfluoroaiquiltio C1.g, alquilosulfoniloxi Ci.e, 8zido (Re)(Rp)N; y
Zes 0, S, NH, Naiquiio Cig, NOH 0 NNH;;
nesthentre 0y 3.

Un método para el tratamiento de enfermedades asociadas oon
disfunciones metabdlicas o ias cuales son dependientes de la expresidn de un
gen receptor glucocorticoides o tircides (tal como diabetes, hipercolesterolemia,
u obesidad). |
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