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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el deracho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a) _ En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colomblana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, 1ll y IV del
Acuerdo (referidas a la existoncia, alcance y ejercicio de los derechos de
propledad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convanio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencidn es el Articulo 4—

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida® para los palses Miembros del mismo.

. c) En el Articulo 4 del Convenioc de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes del Pals Miembro
del Acuerdo de Cartagena.
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ACIDOS ARILOXIACETICO PARA LA DIABETES Y
DESORDENES DE LIPIDOS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La clase de los dcidos ariloxiacético comprende compuestos los
cuales son potentes agonistas de los PPAR alfa y/o gama, y son por
lo tanto ttiles en el tratamiento, control 6 prevencidn de la diabetes
mellitus no insulino dependiente (NIDDM), hiperglicemia,
dislipidemia, hiperlipidemia, 'hipercolesterolemia, hipertrigli-
ceridemia, aterosclerosis, obesidad, restenosis vascular,
inflamacidon, y otras enfermedades, desdrdenes y condiciones

mediadas por los PPAR alfa y/o gama.



ACIDOS ARILOXIACETICO PARA LA DIABETES Y
DESORDENES DE LIPIDOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién sc refiere a écidos ariloxiacético y a sales y
precursores de drogas farmacéuticamente aceptables de éstos, los cuales
son utiles como compuestos terapéuticos, particularmente en el
tratamiento de la diabetes mellitus Tipo 2, con frecuencia referida como
diabetes no insulino dependiente (NIDDM), como también de condiciones
con frecuencia asociadas con esta enfermedad, y de desérdenes de

lipidos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes se define como un proceso patolégico derivado de miltiples
factores causantes, caracterizada por los elevados niveles de glucosa
plasmética ¢ hiperglicemia en condiciones de ayuno & después de la
administracién de glucosa durante una prueba de tolerancia a la glucosa
oral. La hiperglicemia persistente 6 no controlada se encuentra asociada
con una incrementada y prematura morbilidad/mortalidad. Con frecuencia
la homedstasis anormal de los niveles de glucosa estd asociada tanto
directa como indirectamente con alteraciones del metabolismo de los
lipidos, lipoproteinas y apolipoproteinas y con otras enfermedades
metabdlicas ¢ hemodinémicas. Por consi.guiente, los pacientes con
diabetes mellitus de Tipo 2 se encuentran especialmente bajo un riesgo
incrementado de  sufrir complicaciones macrovasculares y
microvasculares, entre laé cuales se incluye la enfermedad coronsria,
accidentes cerebrovasculares, cnfermedad vascular periférica,
hipertensién, nefropatia, neuropatfa, y retinopatia. Por consiguiente, el
control terapéutico de la homedéstasis de la glucosa, del metabolismo de
los lipidos y de la hipertensién son crucialmente importantes en el

mancjo y tratamiento clinicos de 1a diabetes mellitus.
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Existen generalmente dos formas reconocidas de diabetes. En la diabetes
de Tipo I, & diabetes mellitus insulino dependiente (DDM), los pacientes
no producen insulina, o producen muy poca insulina, la hormona que
regula la utilizacion de la glucosa. En la diabetes de Tipo 2, & diabetes
mellitus no insulino dependiente (NIDDM), los pacientes con frecuencia
presentan niveles plasméticos de insulina similares o incluso elevados en
comparacién con individuos no diabéticos; sin embargo, estos pacientes
han desarrollado resistencia al efecto estimulante de la insulina sobre el
metabolismo de la glucosa y los lipidos en los principales tecjidos
sensibles a la insulina, entre los cuales se mencionan el tejido muscular,
el tejido hepédtico y los tejidos adiposos, y los niveles plasméticos de la
insulina, asi sean elevados, son insuficientes para solucionar la

pronunciada resistencia a la insulina.

La resistencia a Ia insulina no se debe fundamentalmente al nmero
disminuido de receptores de la insulina, sino a un defecto post-ligamiento
al receptor de la insulina, defecto no aclarado hasta el momento. Tal
resistencia a la capacidad de respuesta de la insulina da como resultado
una insuficiente activacién por parte de la insulina de la captacién de la
glucosa, su insuficiente oxidacién y almacenamiento en el misculo y a
una inadecuada represién por parte de la insulina de la lipélisis en el

tejido adiposo y de la produccién de glucosa y su secrecion en el higado.

Los tratamientos disponibles para la diabetes de tipo 2, los cuales no han
cambiado sustancialmente en muchos afios, presentan algunas
limitaciones bien conocidas. Si bien el ejercicio fisico y la reduccién en
Ia ingesta de calorfas cn la dieta mejoran draméticamente la condicién
diabética, ¢l grado de cumplimiento o seguimiento de este tratamiento es
muy deficiente debido a los estilos de vida sedentarios bien arraigados y
al consumo excesivo de comida, especialmente de alimentos que
contienen altas cantidades de grasas saturadas. El incremento de los
niveles plasmiticos de insulina logrado mediante la administracién de

sulfonilireas (v.g., tolbutamida y glipizide), las cuales estimulan a las
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células B pancreéticas para que secreten més insuline, y/o por inyeccién
de insulina después de que falle la respuesta a las sulfonilireas, daré
como resultado concentraciones de insulina suficientemente altas como
para estimular los tejidos muy resistentes a la insulina. Sin embargo,
pueden resultar de estos dos flltimos tratamientos niveles de glucosa
plasmética peligrosamente bajos, a la vez que un incremento en la
resistencia a la insulina, debido a que pueden presentarse niveles
plasméticos de insulina aGn més elevados. Las biguanidas incrementan la
sensibilidad a la insulina dando lugar a algin grado de correccién de la
hiperglicémia. Sin embargo, las dos biguanidas conocidas, fenformina y
metformina, pueden inducir acidosis léctica y néuseas/diarrea,

respectivamente.

Las glitazonas (v.g., 5-benciltiazolidina-2,4-dionas) corresponden a una
clase de compuestos més recientemente descrita, con potencial para
exhibir un novedoso modo de accidon en cuanto que producen mejoria de
muchos sintomas de la diabetes de tipo 2. Estos agentes incrementan
sustancialmente la sensibilidad a la insulina en el msculo, el higado y en
el tejido adiposo segiin estudios realizados en varios modelos animales de
diabetes de tipo 2, dando como resultado una correccidén parcial o
completa de los niveles plasméticos elevados de glucosa sin ocurrencia

de hipoglicemia.

Dentro de los desérdencs de metabolismo de los lipidos 6 dislipidemias,
se incluyen todas aquellas diversas condiciones caracterizadas por
concentraciones anormales de uno 6 mds lipidos (v.g., colesterol y
triglicéridos), y/o apolipoproteinas (v.g., apolipoproteinas A, B, C y E),
y/o lipoproteinas (v.g., los complejos macromoleculares formados por el
lipido y la apolipoproteina, los cuales permiten que los lipidos circulen
por le sangre, tales como LDL, VLDL ¢ IDL). EIl colesterol es
transportado principalmente en forma de Lipoproteinas de Baja Densidad
(LDL, sigla en Inglés de: Low Density Lipoproteins), y este componente

es cominmente conocido como el colesterol "malo™ debido a que se ha
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demostrado que las elevaciones en el colesterol LDL se correlacionan
estrechamente con un riesgo de desarrollar enfermedad coronaria. Un
componente mas pequefio del colesterol es el transportado en forma de
Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL) y comiinmente se le conoce como
el colesterol "bueno”. De hecho, se sabe que la funcién primaria del
HDL es la de tomar (captar) el colesterol depositado en la pared arterial y
transportario de regreso al higado para efectos de su desecho a través del
intestino. Si bien es aconsejable reducir los niveles elevados de
colesterol LDL, también resulta deseable incrementar los niveles de
colesterol HDL. Generalmente, se ha encontrado que los niveles
incrementados de HDL se encuentran asociados con un riesgo més bajo
de desarrollar enfermedad coronaria (CHD = coronary heart disease).
Véase, por ejemplo, Gordon, et al., Am. J. Med., 62, 707-714 (1977),
Stampfer, et al., N. England J. Med., 325, 373-381 (1991); y Kannel, et
al., Ann. Internal Med., 90, 85-91 (1979). Un ejemplo de un agente que
incrementa el HDL es el 4cido nicotinico, una droga con limitada utilidad
debido a que las dosis que logran una elevacién del HDL estin asociadas

con ciertos efectos indeseables, tales como la congestién (acaloramiento).

Las dislipidemias fueron originalmente clasificadas por Fredrickson
segln la combinacién de alteraciones antes mencionada. La clasificacién
de Fredrickson comprende 6 fenotipos (v.g., I, Ila, IIb, IIL, IV y V),
siendo la mds comin la hipercolesterolemia aislada (6 tipo [1a) la cual va
usualmente acompafiada por concentraciones elevadas de colesterol total
y colesterol LDL. El tratamiento inicial de la hipercolesterolemia
consiste con frecuencia en modificar la dieta a una con bajo consumo de
grasas y colesterol, dieta acompafiada con un apropiado ejercicio fisico, a
lo cual sigue un tratamiento con drogas en caso de que no se logren las

metas de reduccién de LDL con solo la dieta y el ejercicio.

Una segunda forma comiin de dislipidemia es la hiperlipidemia mezclada
6 combinada & de tipo IIb y III de la clasificacién de Fredrickson. Esta

dislipidemia es con frecuencia prevalente en pacientes con diabetes de
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tipo 2, obesidad y en pacientes con sindrome metabélico. En esta
dislipidemia, se¢ presentan modestas elevaciones de colesterol LDL,
acompafiadas por elevaciones més pronunciadas de particulas de
colesterol LDL de pequefia densidad, VLDL y/o IDL (v.g., lipoprotcinas
ricas en triglicéridos), y de triglicéridos totales. Por otra parte, las

concentraciones de HDL son con frecuencia bajas.

Los proliferadores de peroxisomas corresponden a un grupo de
compuestos con diversidad estructural, los cuales cuando se administran a
roederes producen incrementos draméticos en el temafio y nimero de los
peroxisomas hepéticos y renales, asi como también dan lugar a
incrementos concomitantes en la capacided de los peroxisomas de
metabolizar los #&cidos grasos via una expresién incrementada de las
enzimas del ciclo de la beta-oxidacién. Entre los compuestos de este
grupo se incluyen , sin hacer una lista exhaustiva de éstos, 1a clase de los
fibratos de drogas moduladoras de los lipidos, los herbicidas y los
agentes plastificantes. La proliferacion de los peroxisomas también se
activa por factores dietéticos & fisiolégicos tales como una dieta rica en

grasas y l1a aclimatacién al frio.

Se han descubierto y descrito tres sub-tipos de receptor activado por
proliferadores de peroxisomas (PPAR). Ellos son: el receptor activado
por proliferadores de peroxisomas, alfa (PPARa); el receptor activado
por proliferadores de peroxisomas, gama (PPARY) y el receptor activado
por proliferadores de peroxisomas, delta (PPARS). La identificacion del
PPARa, un miembro de la superfamilia de receptores nucleares de
hormonas activados por proliferadores de peroxisomas, ha facilitado el
andlisis del mecanismo mediante el cual los proliferadores de
peroxisomas ejercen sus efectos pleiotrépicos. El PPARa es activado por
un cierto nimero de 4cidos grasos de cadena larga y mediana, y se
encuentra involucrado en la estimulacién de la B-oxidacién de los dcidos
grasos. El PPARa también estd asociado con la actividad de los fibratos y
dcidos grasos en roedores y humanos. Los derivados del écido fibrico



tales como el clofibrato, fenofibrato, benzafibrato, ciprofibrato,
beclofibrato y etofibrato, asf como también el gemfibrozil, cada uno de
los cuales son ligandos y/o activadores del PPARa, producen una
sustancial reduccién en los triglicéridos plasméticos asi como también
cierto incremento de las HDL. Los efectos sobre el colesterol LDL son
inconsistentes y podrian depender del compuesto que en particular se
utilice y/o del fenotipo dislipidémico. Por estas razones, esta clase de
compuestos ha sido fundamentalmente usada en el tratamiento de la
hipertrigliceridemia (v.g., Fredrickson Tipo IV y V) y/o hiperlipidemia

mezclada.

Los subtipos del receptor PPARY se encuentran involucrados en la
activaciéon del programa de diferenciacién de los adipocitos y no estén
involucrados en la estimulacién de la proliferaciéon de los peroxisomas en
el higado. Existen dos isoformas proteinicas conocidas de PPARY:
. PPARY1 y PPARY2, las cuales difieren solamente en que el PPARY2
contiene 28 aminodcidos més en la terminal amino. Las secuencias de
ADN pertinentes a los isotipos humanos se describen en Elbrecht, et al,,
BBRC 224;431-437 (1996). En ratones, el PPARY2 se ecxpresa
especificamente en células grasas. Tontonoz ef al., Cell 79:1147-1156
(1994) suministrd la evidencia con la cual se demuestra que un papel
fisiolégico del PPARY2 es la induccién de la diferenciacién de los
adipocitos. Tal como sucede con otros miembros de la superfamilia de
receptores nucleares de las hormonas, el PPARY2 regula l1a expresién de
los genes a través de una interaccidén con otras proteinas y el ligamiento a
los elementos de respuesta de las hormonas, por ejemplo en las regiones
de flanco 5' de los genes respondedores. Un ejemplo de un gen
respondedor al PPARY2 es ¢l gen P2 de los adipocitos especificos de los
tejidos. Aunque los proliferadores de peroxisomas, entre los que se
incluyen los fibratos y los #cidos grasos, activan la actividad
transcripciones de los Paras, solamente los derivados de la prostaglaiidina
J2 se han identificado como potenciales ligandos naturales del subtipo
PPARY, los cuales también se ligan, con alta afinidad, a los agentes

antidiabéticos del tipo de las tiazolidinodionas.



El gen del receptor nuclear humano PPARS (hPPARS) ha sido clonado a
partir de una biblioteca de ADN¢ proveniente de células del osteosarcoma
humano y fue descrito por completo por A. Schmidt et al., Molecular
Endocrinology, 6:1634-1641 (1992). Debe aclararse que ¢l PPARJ
también se encuentra referido en la literatura como PPARP y como
NUCI1, y que cada uno de estos nombres se refieren al mismo receptor.

En Schmidt ef al. el receptor se denomina NUCI1.

En la patente W096/01430 se revela un subtipo de PPAR humano, el
hNUC1B. La secuencia de aminodcidos del hNUC1B difiere de 1a del
PPARS humano (alli referida como RNUC1) por un solo aminoécido, v.g.,

alanina en la posicién 292. Con base en los experimentos /n vivo

descritos en dicha patente, los autores sugieren que la proteina del -

hNUCI1B reprime ¢l hPPARa y la actividad de la protcina del receptor de

la hormona tiroidea.

Se¢ ha revelado en 1a patentc WO97/28149 que los agonistas del PPARS
son fitiles en cuanto que clevan los niveles plasméticos de HDL. Las
patentes WO97/27857, 97/28115, 97/28137 y 97/27847 revelan
compucstos que.son Gtiles como agentes antidiabéticos, anti-obesidad,
anti-aterosclerosis y anti-hiperlipidémicos, y los cuales pueden "ejercer
su efecto a través de la activacion de los PPARs.

Generalmente se cree que las glitazonas ejercen sus efectos a través del
ligamiento a la familia de los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas (PPAR), controlando de esta manera ciertos elementos de
transcripcién que tienen que ver con las entidades bioldgicas listadas
anteriormente. Véase, Hulin et al.,, Current Pharm. Design (1996) 2, 85-
102.

Son varias las glitazonas agonistas de los PPARs que han sido aprobadas
para uso en el tratamiento de la diabetes. Entre estas se incluyen la
troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona, todas las cuales son
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fundamentalmente 6 exclusivamente agonistas de los receptores PPARY.
Muchos de los agonistas de los PPARs més recientes que se encuentran
actualmente en desarrollo 6 que estdn en la fase de estudios clinicos
exhiben actividad dual: agonistas de los PPARa y de los y. Se espera que
estos mejoren tanto 1a sensibilidad a la insulina como el perfil de los

lipidos en pacientes con NIDDM.

Aunque las glitazonas resultan benéficas en ¢l tratamiento de la NIDDM,
se han observado algunos eventos udve.rsos serios asociados con el uso de
tales compuestos. Entre los més serios se encuentra la toxicidad hepética,
la cual ha conducido a desenlaces fatales. Los problemas més serios han
ocurrido con el uso de la troglitazona. Debido a los problemas reportados
con las glitazonas, los investigadores en varios laboratorios han estado
investigando agonistas de los PPARs diferentes a las glitazonas y que no

contengan porciones moleculares 1,3-tiazolidinodiona.

Se espera que tales compuestos diferentes a las glitazonas pero que sean
agonistas de los sub-tipos de PPARs puedan ser itiles en el tratamiento
de la diabetes y de 1as condiciones asociadas. Los agonistas de los
PPARa deberén mejorar el perfil de los lipidos y aliviar las dislipidemias
mediante la reduccién de los elevados niveles de LDL y de los niveles de
elevados triglicéridos y/o incrementando los niveles de HDL. Los
agonistas de los PPARYy deberdn mejorar la sensibilidad a la insulina,
reduciendo asi la necesidad de las inyecciones de insulina en pacientes
con NIDDM. El papel del PPARS se encuentra menos definido.

_RESUMEN DE LA INVENCION

La clase de compuestos descrita en el presente documento es una nueva
clase de agonistas de los PPARs los cuales no portan una porcién
molecular 1,3-tiazolidinodiona y por lo tanto no son glitazonas. La clase
de compuestos incluye compuestos que son fundamentalmente agonistas

de los PPARa y compuestos que son agonistas mezclados PPARa/y.

C



Estos compuestos son fitiles en el tratamiento, control y/o prevencién de
la diabetes, hiperglicemia, dislipidemia diabética o mezclada, y otros
des6rdenes en los lipidos (incluyendo la hipercolesterolemia aislada
manifestada por elevaciones en el colesterol LDL y/o en el colesterol no
HDL y/o hiperapoBliproteinoemia, hipertrigliceridemia y/o en un
incremento en las lipoproteinas ricas en triglicéridos, 6 en un incremento
de las concentraciones bajas de colesterol HDL), aterosclerosis, obesidad,
restenosis vascular, con.diciones inflamatorias, condiciones neoplésicas y

otras enfermedades, desérdenes y condiciones mediadas por los PPARa
y/o v.

La presente invencidén proporciona compuestos que tienen la estructura
definida por la Férmula I, incluyendo también 1as sales
farmacéuticamente aceptables y los precursores de drogas de estos

compuestos.

En los compuestos de Férmula I:

R! y R? son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por H, F, alquil Cy.s, alquenil C,.s, y alquinil C,.5, en donde
dichos sustituyentes alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales &
ramificados y van opcionalmente sustituidos con 1-3 dtomos de halégeno;

u opcionalmente R' y R? juntos forman un cicloalquil Cj_¢;

R*y R* son cada uno independientemente seleccionados del grupo



conformado por alquil C,.s, alquenil C,., alquinil C,.5, y cloro, a
condicién de que R’ y R* no sean ambos cloro, en donde dichos grupos
alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales & ramificados y van

opcionalmente sustitnidos con 1-5 dtomos de flior;
XesNo6CR;
YesO, S, 6 NR;
ZesOo6S;

Cada R es independientemente seleccionado del grupo conformado
por H, alquil C,_s, alquenil C,_s, y alquinil C;_s, en donde dichos alquil,
alquenil, y alquinil pueden ser lincales & ramificados y van
opcionalmente sustitnidos con 1-5 dtomos de flhor y/o con un grupo
-O-alquil C;.3, en donde dicho grupo -O-alquil C,.; se encuentra

opcionalmente sustituido con 1-7 4tomos de flior; y

R? se selecciona del grupo conformado por H, alquil C,_¢, alquenil
Cas, alquinil Ci¢, Aril Cg.10, -O-alquil Cys, -O-alquenil C,4, -O-
alquinil Cy4, -0-Aril Cg.j0, Cicloalquil Cs.s, Heterociclil de 5-6
miembros, Heteroaril de 5-6 miembros, -O-Cicloalquil Ci, -O-
Heterociclil de 5-6 miembros, -O-Heteroaril de 5-6 miembros, y un grupo
alquil C4 el cual comprende en una posicién que interrumpe la cadena,
6 al final de la cadena, un grupo seleccionado entre Aril Cg g,
Cicloalquil Cs.s, Heterociclil de 5-6 miembros, y Heteroaril de 5-6
miembros, en donde cada uno de dichos grupos alquil, alquenil, alquinil,
-O-alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil es lineal o ramificado y va
opcionalmente sustituido con 1-5 dtomos de fliior y/o con un grupo
-OCH; 6 -OCF;, y cada uno de dichos grupos Aril, Cicloalquil,
Heteroaril, Heterociclil, -O-Aril, -O-Cicloalquil, -O-Heteroaril, y -O-
Heterociclil va opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de halégeno y/o
con un grupo -OCH; 6 -OCF,.
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Estos compuestos son eficaces pars reducir la glucosa, los lipidos, y la
insulina en animales diabéticos. Se espera que los compuestos sean
eficaces en el tratamiento, control y/o prevencién de la diabetes mellitus
no insulino dependientc (NIDDM) en humanos y en el tratamiento,
control, y/o prevencién de condiciones asociadas con la NIDDM, entre
las que se incluyen la hiperlipidemia, dislipidemia, obesidad,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aterosclerosis, restenosis
vascular, condiciones inflamatorias, condiciones neoplésicas, y otras
enfermedades, desfrdenes y condiciones mediadas por los receptores
PPARa y/o vy.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencién tiene numerosas pricticas. Comprende varios subconjuntos

de compuestos que tienen anillos heterociclicos diferentes, a saber:
Compuestos de Férmula I, en los cuales X es Ny Y es O;

Compuestos de Férmula I, en los cuales X es Ny Yes S;

Compuestos de Férmula I, en los cusles X es Ny Y es NR;

Compuestos de Formula 1, en los cuales X es CRy Yes O;

Compuestos de Férmula ], en los cuales X esCRy Yes S; y

Compuestos de Férmula I, en los cuales X es CRy Y es NR.

En los subconjuntos de compuestos de Férmula I antes descritos, en los
cuales los compuestos de Férmula I tienen heterociclos diferentes
fusionados al anillo aromatico (v.g., valores diferentes para X e Y), R% se

selecciona del grupo conformado por H, alquil C,.s5, alquenil C,,
glguinil C,_s, O-alquil Cy.s, O-alquenil C;_5, O-alquinil C;.4, y fenil; en

- 11 -
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estos compucstos, los grupos alquil, alquenil, alquinil, -O-alquil, -O-
alquenil, y -O-alquinil van opcionalmente sustituidos con 1-5 dtomos de
fliior, y el fenil va opcionalmente sustituido con 1-5 haldgenos. En una
subconjunto de compuestos preferidos, R’ se selecciona del grupo
conformado por H, alquil C,.5, alquenil C,_s, alquinil C,s, O-alquil C,.s,
O-alquenil C,.5, y O-alquinil C,.s, en donde alquil, alquenil, alquinil, -O-
alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil van opcionalmente sustituidos con 1-5

dtomos de fluor.

En compuestos preferidos, R' y R? son cada uno H ¢ alquil C,3, y el

nimero de &tomos de carbono en R' y R? unidos va desde 0-5.

En précticas preferidas, R} y R* son cada uno independientemente alquil
Ci.s. En pricticas preferidas adicionales, uno entre R} y R*es alquil C,.s5,
y el otro entre R? y R* es alquil C,.5s. En otras pricticas preferidas, tanto
R? como R* son alquil C,.s. En otros compuestos preferidos, uno entre R?
y R*es Cl ¢ alquil C,_s, y el otro entre R? y R* es alquil C,.5. En general,
los grupos alquil pueden ser lineales & ramificados. En los compuestos

més preferidos R? y R* son lineales cuando sean alquilos.

En compuestos preferidos, R’ se selecciona entre alquil C,_s y -O-alquil
Cis, en donde los grupos alquil y -O-alquil van opcionalmente
sustituidos con 1-5 dtomos de flior.

En précticas preferidas, Z es O.

En otras pricticas preferidas, X es Ny Y es O, asf que los compuestos

son benzisoxazoles.
En précticas altamente preferidas de los grupos de compuestos anteriores,

R? es alquil C,.3, -O-alquil C,.3, CFs, CoFs, -OCF; 6 -OC,Fs; y R*y R*son

cada uno n-propil.

- 12 -
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Ejemplos especificos de compuestos de la presente invencién son los

suministrados en los Ejemplos 1-29.

La invencién incluye adicionalmente composiciones farmacéuticas que
comprenden cualquiera de los compuestos antes descritos y un vehiculo

portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos tales como los anteriormente definidos son dtiles en los
siguientes métodos de tratamiento, control, y prevencién de
enfermedades, asi como también de otras enfermedades que no aparecen

listadas més adelante;

(1) un método para el tratamiento, control o prevencién de la
diabetes mellitns, y particularmente de la diabetes mellitus no insulino
dependiente, en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento,
método que comprende la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(2) un método para el tratamiento, control, o prevencién de la
hiperglicemia en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento, el
cual comprende la administracién al paciente de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(3) un método para el tratamiento, control, o prevencién de
desérdenes de lipidos, hiperlipidemia, o de los niveles bajos de HDL en
un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento, método que
comprende la administracién a8l paciente de wuna cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(4) un método para el tratamiento, control, o prevencién de la
obesidad en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento,
método que comprende la administracién al paciente de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmala I;
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(5) un método para el tratamiento, control, 6 prevencién de la
hipercolesterolemia en un paciente mamifero en necesidad de tal
tratamiento, método que comprende la administracién al paciente de una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula 1,

(6) un método para el tratamiento, control, & prevencién de la
hipertrigliceridemia en un paciente mamifero en necesidad de tal
tratamiento, método que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(7) un método para el tratamiento, control, o prevencién de la
dislipidemia, incluyendo los bajos niveles de colesterol HDL, en un
paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento, método que
comprende la administracién al paciente de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(8) un método para el tratamiento, control, o prevenciéon de la
aterosclerosis en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento,
método que comprende la administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I. Se entiende que
las secuclas de la aterosclerosis (angina, claudicacién, ataque cardiaco,
accidentes cerebrovasculares, etc.) son susceptibles por lo tanto a este

tratamiento.
Definiciones
El término "Ac" se refiere a acetil, el cual es CH3;C(O)-.

"Alquil”, asi como también otros grupos que tengan el prefijo "alc”, tales
como alcoxi & alcanoil, se refiere a cadenas carbonadas las cuales pueden
ser lineales & ramificadas & combinaciones de éstas, a menos que la
cadena de carbonos se¢ encuentre definida de otra manera. Entre los
ejemplos de grupos alquil se incluyen metil, etil, propil, isopropil, butil,
sec- y tert-butil, pentil, hexil, heptil, octil, nonil, y similares.
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El término "alquenil” se refierc a cadenas carbonadas las cuales contienen
por lo menos un doble enlace carbono-carbono, y las cuales pueden ser
lincales o ramificadas ¢ combinaciones de éstas. Entre los ejemplos de
alquenil se incluyen vinil, alil, isopropenil, pentenil, hexenil, heptenil, 1-
propenil, 2-butenil, 2-metil-2-butenil, y similares.

El término "alquinil” se reficre a cadenas carbonadas las cuales contienen
por lo menos un triple enlace carbono-carbono, y las cuales pueden ser
lineales o ramificadas o combinaciones de éstas, Entre los ejemplos de
alquinil se incluyen etinil, propargil, 3-metil-1-pentinil, 2-heptinil y

similares.

El término "cicloalquil® se refiere a anillos carbociclicos mono- 6
biciclicos saturados, cada uno con 3 a 10 dtomos de carbono. El término
también abarca un anillo monociclico fusionado a un grupo aril en los
cuales el punto de unidn se encuentra en la porcién no-aromética. Entre
los ejemplos de cicloalquil se incluyen ciclopropil, ciclopentil,

ciclohexil, cicloheptil, y similares.

El término "aril” (y "arileno") se refiere a anillos arométicos mono- ¢
bicfclicos que contienen solamente &tomos de carbono en el anillo. El
término también abarca un grupo aril fusionado a un grupo heterociclico
monociclico 6 a un grupo cicloalquilico monociclico en los cuales el &
los puntos de ligamiento se encuentran en la porcidon aromdética. El aril
preferido es el fenil. El término "Heterociclo” & "heterociclico” se refiere
a un anillo mono¢iclico, biciclico & triciclico completa 6 parcialmente
saturado que contiene por lo menos un heterodtomo seleccionado entre N,
S y O, en donde cada uno de dichos anillos tiecne de 3 a 10 4tomos. Entre
los cjemplos de aril se incluyen fenil, naftil, indanil, indenil, y
tetrahidronaftil. Entre los e¢jemplos de aril fusionado a grupos
heterociclico se incluyen el 2,3-dihidrobenzofuranil, benzopiranil, 1,4-
benzodioxanil, y similares. Ejemplos de heterociclos son

tetrahidrofurano, piperazina, y morfolina.
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El término "Heteroaril” (y heteroarileno) se refiere a anillos arométicos
mono-, bi- ¢ triciclicos que contienen por lo menos un heterodtomo en el
anillo seleccionado entre N, O y S (including SO y SO;), en donde cada
anillo contiene 5 - 6 dtomos. Entre los ejemplos de heteroaril se incluyen
pirrolil, isoxazolil, isotiazolil, pirazolil, piridil, oxazolil, oxadiazolil,
tiadiazolil, tiazolil, imidazolil, triazolil, tetrazolil, furanil, triazinil,
tienil, pirimidil, piridazinil, pirazinil, benzisoxazolil, benzoxazolil,
benzotiazolil, bencimidazolil, benzofuranil, benzotiofenil (incluyendo S-
6xido y dibéxido), furo(2,3-b)piridil, quinolil, indolil, isoquinolil,

dibenzofurano y similares.

El término "Halégeno" incluye flior, cloro, bromo y yodo.

Con el término "composicién," como en la expresién composicién
farmacéutica, se pretende abarcar un producto que comprende el & los
ingrediente activos, y los ingredientes inertes que conforman el vehiculo
portador, asi como también todo producto que resulte, directa o
indirectamente, de la combinacién, complejacién & agregacién de dos &
més de los ingredientes, 6 de la disociacion de uno 6 més de los
ingredientes, 6 de otros tipos de reacciones & interacciones de uno & méas
de los ingredientes. En consecuencia las composiciones farmacéuticas de
la presente invencidn abarcan toda composicién elaborada a través de la
mezcla de un compuesto de la presente invencién y un vehiculo portador

farmacéuticamente aceptable.

Isdmeros Opticos - Diasteredmeros - 1sémeros Geométricos - Tautémeros

Los compuestos de Férmula 1 pueden contener uno 6 més centros -

asimétricos y pueden por lo tanto presentarse a manera de racematos y
mezclas racémicas, enantidmeros individuales, mezclas diastere6mericas
y diasteredmeros individuales. Se pretende que la presente invencién

abarque todos las formas isémericas de los compuestos de Férmula 1.
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Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen
dobles enlaces olefinicos, y a menos que se especifique lo contrario, se
entiende que quedan incluidos tanto los isémeros geométricos Ey Z.

Ciertos compuest.os descritos en ¢l presente documento pueden existir con
diferente puntos de ligamiento del hidrégeno, conocidos como
tautémeros. Un ejemplo puede ser una cetona y su forma enol, conocida
como tautémeros ceto-enol. Los tautémeros individuales asi como
también las mezclas de éstos quedan abarcados dentro de los compuestos
de Férmula 1.

Los compuestos de Foérmula 1 pueden separarse de pares
diaestereoisémericos de enantidmeros mediante, por ejemplo,
cristalizacién fraccionada a partir de un apropiado solvente, por gjemplo
metanol & acetato de etilo 6 una mezcla de éstos. El par de enantiémeros
asi obtenido puede separarse en estereoisémeros individual por medios
convencionales, por ejemplo mediante el uso de un écido 6 de una base

épticamente activo a manera de un agente de resolucién.

Alternativamente, todo enantiémero de un compuesto de Férmula general
I 6 1a puede obtenerse por sintesis estereoespecifica utilizando materiales

de partida 6pticamente puros ¢ reactivos de configuracién conocida.

Sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales
preparadas a p.artir de bases & dcidos farmacéuticamente aceptables, no
toxicos, entre las que se incluyen las bases inorgénicas u orgénicas y los
&cidos inorgénicos u orgénicos. Entre las sales obtenidas a partir de bases
inorgénicas se incluyen las sales de aluminio, amonio, calcio, cobre,
férricas, ferrosas, de litio, magnesio, mangdnicas, manganosas, de
potasio, sodio, zinc, y similares. Particularmente preferidas son las sales

de amonio, calcio, magnesio, potasio, y de sodio. Las sales en la forma de
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s6lidos pueden existir en més de una estructura cristalina, y pueden
también encontrarse en la forma de hidratos. Entre las sales obtenidas a
partir de bases orginicas farmacéuticamente aceptables no téxicas se
incluyen las sales de aminas primarias, secundarias, y terciarias; las
aminas sustituidas entre las que se incluyen las aminas sustituidas que se
presentan normalmente en la naturaleza, aminas ciclicas, y resinas de
intercambio idnico bésicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, gluc;osamina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
resinas poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,

trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invenciéon es de naturaleza bésica,
sus sales pueden prepararse a partir de #écidos farmacéuticamente
aceptables, no téxicos, incluyendo acidos inorgénicos y orgénicos. Entre
tales dcidos se incluyen los icidos acético, bencenosulfénico, benzoico,
alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumaérico, glucdnico,
glutdmico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lictico, maleico, mélico,
mandélico, metanosulfénico, micico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosfdrico, succinico, sulfirico, tartirico, p-toluenosulfénico, y similares.
Particularmente preferidos son los 4cidos citrico, bromhidrico,

clorhidrico, maleico, fosférico, sulfirico, y tartérico.

Debe entenderse que caen dentro del alcance de la presente invencién
todas las sales farmacéuticamente accptables de los compuestos acordes

con la invencién.

Metabolitos - Precursores de drogas

Caen también dentro del alcance de la presente invencién los metabolitos

de los compuestos de la presente invencién que sean terapéuticamente
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activos. Los precursorcs de drogas, los cuales son compuestos que se
convierten en los compuestos reivindicados al momento de su
administracién a un paciente & después de hayan sido administrados a un
paciente, caen igualmente dentro del alcance del compuesto activo
reivindicado. Un ejemplo no exclusivo de un precursor de droga de los
kcidos carboxilicos de 1a presente invencién podria ser un éster del grupo

écido carboxilico, por ejemplo un éster C;-Cs, el cual puede ser lineal & .

ramificado, ¢ un éster el cual tengs ur grupo funcional que lo haga més
fécilmente hidrolizable después de sn administracién & un paciente.

Los precursores de drogas de esta clase de compnestos pucden describirse

como compuestos de Férmula Ia:

;
R2 C(O)R®

en donde R® es un grupo que es ficilmente removido bajo condiciones
fisiolégicas normales durante ¢ después de la administracién a un
paciente mamifero con lo cual se obtien¢ un compuesto de Férmula I, 6 el
anién carboxilato de éste (en solucién), ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable de éste, en donde R!, R?, R}, R*, R%, X, Y, Z, y R corresponden
a lo previamente definido para los compuestos de Férmula 1.

Entre los ejemplos de precursores de drogas de Férmula Ia se incluyen
aqucllos compuestos en los cuales R® se selecciona del grupo conformado
por -OR’, -OCH;OR’, -OCH(CH;)OR’, -OCH.OC(O)R’, -
OCH(CH;)OC(O)R;, -OCH,OC(O)OR’, -OCH(CH,)OC(O)OR’, -
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NR'R', y -ONR’R®;, en donde cada R’ es independientemente
seleccionado entre alquil C;.s opcionalmente sustituido con uno 6 dos
grupos seleccionados entre -CO;H,. -CONH,, -NH;, -OH, -OAc,
NHAc, y fenil; y cada R® es independientemente seleccionado entre H y
R’ Los compuestos de Férmula Ia, en donde R® ticne la estructura antes
descritas, son descritos como precursores de drogas. Sin embargo,
independientemente de si son activos como precursores de drogas, de si
dan lugar a compuestos 6 a sales de Férmula 1, 6 de sf tienen un modo
diferente de exhibir su actividad farmacéutica, los compuestos de
Férmula Ia quedan abarcados dentro del alcance de 1a presente invencién.
Tales compuestos son reivindicados en el presente documento, sin

importar el mecanismo que conduce a su actividad.

La descripcién de la utilidad, de las composiciones farmacéuticas, de las
terapias de combinacién, la administracién, dosificacién, y aspectos
similares se realiza en términos de los compuestos de Férmula I. Estas
descripciones de la utilidad, etc. también se aplican a los compuestos de

Férmula Ia.

Utilidades

Los compuestos de la presente invencién son potentes agonistas de los
diversos subtipos de receptores activados por proliferadores de
peroxisomas, particularmente de los receptores PPARa y/o PPARY. Los
compuestos de la presente invencién pueden ser agonistas selectivos de
un subtipo especifico de receptores, v.g., agonistas de los PPARY 6 dec los
PPARa, 6 pueden ser agonistas de més de un subtipo de receptores, v.g.,
agonistas duales PPARa/y. Los compuestos de la presente invencién son
utiles en el tratamiento, control o prevencién de enfermedades,
desérdenes ¢ condiciones, en donde el tratamiento sea mediado por la
activacién de un subtipo individual de los PPARs (a & y), 6 por una
combinacién de subtipos de PPARs (v.g., a/y). Por lo tanto, un aspecto

de la presente invencién es el que proporciona un método para el
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tratamiento, control o prevencién de tales enfermedades, desérdenes, &
condiciones en un mamifero, método que comprende la administraciéon a
dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente cficaz de un compuesto
de Férmula 1. Entre las enfermedades, desérdenes 6 condiciones para las
cuales lo; compuestos de la presente invencién son utiles en el
tratamiento, control & prevencién se incluyen, sin hacer una lista
exhaustiva de éstas, (1) diabetes mellitus, y especialmente la diabetes
mellitus no insulino dependiente (NIDDM), (2) hiperglicemia, (3) baja
tolerancia a la glucosa, (4) resistencia a la insulina, (S) obesidad, (6)
desérdenes de lipidos, (7) dislipidemia, (8) hiperlipidemia, (9)
hipertrigliceridemia, (10) hipercolesterolemia, (II) bajos niveles de HDL,
(12) altos niveles de LDL, (13) aterosclerosis y sus secuelas, (14)
restenosis vascular, (IS) sindrome de intestino irritable, (16) enfermedad
inflamatoria intestinal, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa, (17) otras condiciones inflamatorias, (18) pancreatitis, (19)
obesidad dbdominal, (20) enfermedad neurodegencrativa, (21)
retinopatia, (22) condiciones neoplésicas, (23) tumores de células
adiposas, (24) carcinomas de células adiposas, tales como liposarcoma,
(25) céncer de préstata y otros cénceres, incluyendo los cénceres
ghstricos, de seno, de vejiga y de colon, (26) angiogénesis, (27)
enfermedad de Alzheimer, (28) psoriasis, (29) presién sanguinea alta,
(30) Sindrome X, (31) hiperandrogenismo ovirico (sindr'ome policistico
ovirico), y otros desérdenes en donde 18 resistencia a la insulina sea on

componente causal.

Otro aspecto de la invencién es el que proporciona un método para el
tratamiento, c¢ontrol, ¢é prevencién de la hipercolesterolemia,
aterosclerosis, bajos niveles de HDL, altos niveles de LDL,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, y/o dislipidemia, método que
comprende la administracion a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento de uns cantidad terapéuticamente eficaz de un agonista de los
PPARa y/o PPARY 6 de un agonista dual PPARa/y. El agonista de los
PPARs puede usarse solo 6 ventajosamente pueden administrarse con un
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inhibidor de la biosintesis del colesterol, particularmente un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa tales como la lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, itavastatina, ¢ ZD-
4522, El agonista de los PPARs puede también usarse ventajosamente en
combinacién con otras drogas reductoras de lipidos tales como los
inhibidores de la absorcién del colesterol (por ejemplo los ésteres
estanol, glicdsidos esterélicos tales como el tiqueside, y las azetidinonas
tales como el ezetimibe), los inhibidores de la ACAT (tales como el
avasimibe), y conjuntamente con niacina, secuestrantes de los dcidos
biliares, inhibidores del transporte de triglicéridos microsomales, y los
inhibidores de la recaptacidn de los écidos biliares. Tales tratamientos de
combinacién pueden también ser eficaces en el tratamiento, control o
prevencién de uno o més de las condiciones relacionadas, seleccionadas
del grupo conformado por hipercolesterolemia, aterosclerosis,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, dislipidemia, altos niveles de LDL,

y bajos niveles de HDL.

Otro aspecto de la invencién es el que proporciona un método de
tratamiento de condiciones inflamatorias, entre las que se incluyen la
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, y colitis
ulcerativa, método consistente en la administracién de una cantidad
eficaz de un agonista de los PPARs, el cual puede tratarse de un agonista
de los PPARa, un agonista de los PPARY, & un agonista dual PPARa/y.
Entre las enfermedades inflamatorias adicionales que pueden tratarse con
los compuestos de la presente invencién se incluyen la gota, artritis
reumatoide, osteoartritis, esclerosis miltiple, asma, ARDS, psoriasis,
vasculitis, isquemia/lesién por reperfusion, necrosis por frio, y

enfermedades relacionadas.
Administracién v Ran Dosificacion

Puede emplearse cualquier ruta apropiada de administraciéon con el fin de

suministrar a un mamifero, especialmente un humano, una dosis eficaz de
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an compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, pueden usarse las
rutas oral, rectal, tépica, parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y similares.
Entre las formas de dosificacién se incluyen las tabletas, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, cépsulas, cremas, ungfientos,
acrosoles, y similares. Preferiblemente, los compuestos de Férmula I ;:e
administran por via oral.

La dosificacién cficaz del ingrediente activo empleado puede variar
dependiendo del compuesto que en particular se utilice, el modo de
administracién, la condicién a ser tratada y la severidad de la condicién,
Tal dosificacién puede ser calculada ficilmente por parte de un experto

en cste campo de la ciencia.

Cuando se trata o previene la diabetes mellitus y/o hiperglicemia & la
hipertrigliceridemia u otras enfermedades para las cuales los compuestos
de Férmula I resulten indicados, se obtienen resuitados generalmente
satisfactorios al administrar compuestos de la presente invencién a una
dosificacién diaria situada entre aprox. 0,1 miligramos y aprox. 100
miligramos por kilogramo de peso corporal del animasl, preferiblemente,
suministrados a mancra de una dosis Gnica diaria 6 en dosis divididas de
dos a seis veces al dia, 6 en formas de liberacién sostenida. Para la
mayoria de los grandes mamiferos, la dosificacién total diaria oscila entre
aprox. 1,0 miligramos y aprox. 1 000 miligramos, preferiblemente, desde
aprox. 1 miligramo hasta aprox. 50 miligramos. En el caso de un adulto
humano de 70 kg, la dosis total diaria generalmente oscilard desde aprox.
7 miligramos hasta aprox. 350 miligramos. Este régimen de dosificacién
puede ajustarse a fin de obtener la respuesta terapéutica 6ptima.

Otro aspecto de la presente invencién es el que proporciona
composiciones farmacéuticas las cuales comprenden un compuesto de
Férmuls I y un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable. Las
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composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un
compuesto de Férmula I & una sal & precursor de droga
farmacéuticamente aceptables de éste a manera de ingrediente activo,
como también un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable y
opcionalmente otros ingreiiientes terapéuticos. El término "“sales
farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de
bases 6 dcidos farmacéuticamente aceptables, no téxicos, incluyendo las

bases y fcidos inorgénicos y orgénicos.

Dentro de las composiciones se incluyen aquellas composiciones
apropiadas para uso oral, rectal, tépico, parenteral (incluyendo aqui las
de uso subcutdneo, intramuscular, e intravenoso), ocular (oftdlmico),
pulmonar (nasal & por inhalacién bucal), 6 por administracién nasal,
aunque la ruta més apropiada en un caso dado dependeré de 1a naturaleza
y severidad de las condiciones a tratar y de la naturaleza del ingrediente
activo. Tales composiciones pucden convenientemente presentarse en
formas de dosificacidén unitaria y prepararse utilizando cualquiera de los

métodos bien conocidos en el campo de 1a farmacia.

En la prictica, 108 compuestos de Férmula 1, como el ingrediente activo,
pueden combinarse en una mezcla intima con un vehiculo portador
farmacéutico empleando las técnicas farmacéuticas convencionales para
su procesamiento. El vehiculo portador pueden tomar una amplia
variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada para
su administracién, v.g., oral & parenteral (incluyendo la intravenosa). Al
preparar las composiciones para una forma de dosificacién oral, puede
emplearse cualquicr medio farmacéutica usual, tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, preservativos,
agentes colorantes y similares, en el caso de las formulaciones orales
lfquidas, tales como, por ejemplo, las suspensiones, elixires y soluciones;
6 vehiculos portadores tales como almidones, azicares, celulosa
microcristalina, diluentes, agentes de granulacién, lubricantes,

aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de las
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preparaciones orales sélidas tales como, por ejemplo, polvos, cdpsulas de
gelatina dura y blanda, y las tabletas, siendo las preparaciones orales

sélidas las preferidas frente a las preparaciones liquidas.

Debido a su facilidad de administracién, las tabletas y cépsulas
representan la forma oral de dosificacién unitaria més ventajosa, en cuyo
caso los vehfculos portadores farmacéuticos sélidos son obviamente
empleados. Si se desea, las tabletas pueden revestirse mediante técnicas
estandares acuosas ¢ no acuosas. Tales composiciones y preparaciones
deberdn contener por lo menos 0,1 por ciento de compuesto activo. El
porcentaje de¢ compuesto activo en estas composiciones puede, por
supuesto, modificarsc y puede convenientemente constituir entre aprox. 2
por ciento y aprox. 60 por ciento el peso de la unidad. La cantidad de
compuesto activo en tales composiciones terapéuticamente itiles deberd
ser tal que pueda obtenerse una dosificacién eficaz. Los compuestos
activos pueden también administrarse por via intranasal a manera de, por

ejemplo, gotas liquidas 6 de un spray.

Las tabletas, pildoras, cdpsulas, y similares pueden también contener un
agente aglutinante tal como goma tragacanto, goma acacia, almidén de
maiz & gelatina; excipientes tales como fosfato dicélcico; un agente
desintegrante agente tal como almidén de maiz, almidén de papa, 4cido
alginico; ua lubricante tal como el estearato de magnesio; y un agente
edulcorante tal como la sacarosa, lactosa & sacarina. En caso de la forma
de dosificacién unitaria sea una cépsula, esté puede contener, ademds de
los materiales del tipo antes mencionado, un vehiculo portador liquido

tal como un aceite graso.

Diversos materigles diferentes pueden estar presentes como
revestimientos & para modificar la ‘forma fisica de la dosificacién
unitaria. Por ejemplo, las tabletas pueden ir revestidas con goma shellac,
aziicar 6 con ambos. Un jarabe & um elixir pueden contener, ademés del

ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y
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propilparabenos como preservativos, un colorante y un saborizante tal

como ¢l sabor de cereza y el sabor de naranja.

Los compuestos de Férmula 1 pueden también administrarse
parenteralmente. Las soluciones o suspensiones de los presentes
compuestos activos pueden prepararse cn agua apropiadamente mezclados
con un tensioactivo tal como la hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones
pucden también prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos y
mezclas de éstos en aceites. Bajo las condiciones ordinarias de
almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un preservativo a

fin de prevenir el crecimiento de microorganismos.

Entre las formas farmacéuticas apropiadas para uso inyectable se
incluyen las soluciones & dispersiones acuosas estériles y los polvos
estériles para la preparacién extemporéneca de soluciones o dispersiones
inyectables estériles. En todos los casos, la forma deberd ser estéril y
deberd ser lo suficientemente fluida como para permitir su fécil
aplicacién con jeringa. Deberd ser estable bajo las condiciones de
manufactura y almacenamiento y deber4 estar preservada contra la accién
contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El
vehiculo portador puede ser un medio solvente & de dispersién que
contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (v.g., glicerol, propilenglicol
y polictilenglicol liquido), mezclas apropiadas de éstos, y aceites

vegetales.

Terapia de Combinacién

Los compuestos de Formula 1 pueden usarse en combinacién con otras
drogas que puedan también ser utiles en el tratamiento, prevencidn,
supresion 6 alivio de enfermedades 6 condiciones para las cuales son
itiles los compuestos de Férmula 1. Tales otras drogas pieden
administrarse, a través de una ruta y en una cantidad cominmente usadas

para éstas, contemporinea o secuencialmente con un compuesto de
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Férmula I, Cuando un compuesto de Férmula 1 se usa
contemporineamente con uno ¢ mds drogas diferentes, se prefiere el
empleo de una composicién farmacéutica en una forma de dosificacién
unitaria que contenga tales otras drogas y el compuesto de Férmula 1. Sin
embargo, la terapia de combinacién también abarca terapias en las cuales
el compuesto de Férmula [ y una 6 més de las otras drogas se administren
en horarios que no se superpongan. Queda también contemplado el hecho
de que cuando se¢ usa ¢n combinacidén con uno 6 més de los otros
ingredientes activos, el compuesto de Ia presente invencién y los demés
ingredientes activos pueden emplearse en dosis mis bajas que cuando
cada uno se utilice por separado. En consecuencia las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién abarcan aquellas que contengan
uno ¢ mis de otros ingredientes activos, ademés de un compuesto de

Férmulsa I.

Entre los cjemplos de otros ingredientes activos que pueden administrarse
en combinacién con un compuesto de¢ Férmula I, y ya sca que se
administren por scparado & formando parte de la misma composicién
farmacéutica, se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, los

siguientes:

(8) sensibilizadores de la insulina entre los que se incluyen (i)
agonistas de los PPARY tales como las glitazonas (v.g., troglitazona,
pioglitazona, englitazona, MCC-355, rosiglitazona, y similares), y los
compucstos revelados en las patentes W097/27857, 97/28115, 97/28137
y 97/27847; (ii) biguanidas tales como metformina y fenformina; (iii)
inhibidores de lz proteinotirosinofosfatasa-1B (PTP-1B), y (iv)
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV (DP-1V);

(b) insulina 6 sucedineos de la insulina;

(c) sulfonilireas tales como la tolbutamida y el glipizide, 6
productos relacionados;
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(d) inhibidores de la a-glucosidasa (tales como la acarbosa);

(e) agentes reductores de colesterol tales como (i) inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, itavastatina, ZD-4522 y otras
estatinas), (ii) secuestrantes (colestiramina, colestipol, y derivados
dialquilaminoalquilicos de un dextrano entrecruzado), (iii) nicotinil
alcohol, 4cido nicotinico 6 una sal de éste, (iv) agonistas de los PPARa
tales como los derivados del écido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato,
fenofibrato y benzafibrato), (v) agonistas duales de PPARa/y, tales como
el compuesto KRP-297, (vi) inhibidores de 1a absorcién del colesterol,
tales como por ejemplo el beta-sitosterol, (vii) inhibidores de la acil
CoA:colesterol aciltransferasa, tales como por ejemplo el avasimibe, y
(viii) anti-oxidantes, tales como el probucol;

(f) agonistas de los PPARS tales como aquellos revelados en la
patente WO97/28149;

(g) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina,
dexfenfluramina, fentiramina, sulbitramina, orlistat, inhibidores del
neuropéptido Y5, y agonistas de los receptores B3 adrenérgicos;

(h) un inhibidor del transportador de los 4cidos biliares en el

ileon; e

(i) agentes de uso en condiciones inflamatorias tales como la
aspirina, drogas anti-inflamatorias no esteroidales, glucocorticoides,
azulfidina, y inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa 2.

Las anteriores combinaciones incluyen aquellas combinaciones de un
compuesto de la presente invencién no solamente con otro compuesto
activo, sino también con dos & mis compuestos activos diferentes. Entre
los ejemplos no exclusivos se incluyen las combinaciones de compuestos

de Férmula I con dos & mds compuestos activos seleccionados entre
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biguanidas, sulfoniliireas, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, otros
agonistas de los PPAR, inhibidores de 1a PTP-1B, inhibidores de DP-IV,
y compuestos anti-obesidad.

ENSAYOS BIOLOGICOS
A) Ensayos de Ligamiento a los PPARs

Para efectos de la preparacién de receptores PPARY, PPARS, y PPARa
recombinantes humanos, s¢ expresaron los receptores humanos PPARY>,
PPARS y PPARa a manera de proteinas de fusién gst en E. coli. La
longitud completa del ADNc pertinente al PPARY2 se subcloné en el
vector de expresién pGEX-2T (Pharmacia). Las longitudes completas de
los cADNs humanos de los receptores PPARS y PPARx se subclonaron
en el vector de expresién pGEX-KT (Pharmacia). Se propagaron células
de E. Coli que contenfan los respectivos pldsmidos, se indujeronm, y
cosecharon por centrifugacién, El pellet re-suspendido se desintegré en
una prensa French y los residuos se removieron por centrifugacién a
12,000 X g Los receptores PPARs recombinantes humanos se
putificaron por cromatografia de afinidad en glutationa-sefarosa. Después
de la aplicaciéon a la columna, y de un lavado, el receptor se eluyé con
glutationa. Se agreg6 glicerol (al 10%) para estabilizar el receptor y se
conservaron alicuotas a -80°C. Para ¢l ligamicnto al PPARY, sc incubd
una alicuota del receptor en TEGM (10 mM de Tris, pH 7.2, 1 mM de
EDTA, 10% de glicerol, 7 uL/100 mL de P-mercaptoetanol, 10 mM de
molibdato de Na, 1 mM de ditiotreitol, 5 pg/mL de aprotinina, 2 pg/mL
de leupeptina, 2 pg/mL de benzamidina y 0,5 mM de¢ PMSF) que contenia
0,1% de leche deshidratada no grasa y 10 nM de [°H;] AD5075, (21
Ci/mmol), = compuesto de prueba, tal como se describe en Berger et al
(Novel peroxisome proliferator-activated receptor (PPARY) y ligandos
del PPARS que producen efectos biolégicos caracteristicos (J. Biol.
Chem. (1999), 274: 6718-6725). Los ensayos se incubaron durante 16 h a

4°C en un volumen final de 150 plL.. El ligando no ligado se removié por
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incubacidn con 100 pul. de carbén activado revestido con
dextrano/gelatina, en hielo, durante 10 min. Después de una
centrifugacién a 3 000 rpm durante 10 min a 4°C, se sometié a conteo 50

pL de una fraccién del sobrenadante en un Topcount.

Para efectos de evaluar ¢l ligamiento al PPARS, se incubd una alicuota
del receptor en TEGM (10 mM de Tris, pH 7,2, 1 mM de EDTA, 10% de
glicerol, 7 uL/100 mL de B-mercaptoetanol, 10 mM de molibdato de Na,
1 mM de ditiotreitol, 5 pg/mL de aprotinina, 2 pg/mL de leupeptina, 2
pg/mL de benzamidina y 0,5 mM de PMSF) que contenfa 0,1% de leche
deshidratada no grasa y 2,5 nM de [°H,]-Compuesto A, (17 Ci/mmol),
el compuesto de prueba, tal como se describe en Berger et al (Novel
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARY) y los ligandos del
PPARS que producen efectos bioldgicos caracteristicos (1999 J Biol
Chem 274: 6718-6725). (El Compuesto A e¢s el 4cido 3-cloro-4-(3-(7-
propil-3-trifluorometil-6-benzo-[4.5]-(isoxazoloxi)propiltio)fenilacético,

Ejemplo 20 de la Patente WO 97/28137). Los ensayos se incubaron
durante 16 h a 4°C en un volumen final de 150 pL. El ligando no ligado
se removié por incubacién con 100 pL de carbén activado revestido con
dextrano/gelatina, en hielo, durante 10 min. Después de una
centrifugacién a 3 000 rpm durante 10 min a 4°C, se someti6 a conteo 50

pL de una fraccién del sobrenadante en un Topcounlt.

Para cvaluar el ligamiento al PPARa, se incubé un alicuota del receptor
en TEGM (10 mM de Tris, pH 7,2, 1 mM de EDTA, 10% de glicerol, 7
pL/100 mL de B-mercaptoetanol, 10 mM de molibdato de Na, 1 mM de
ditiotreitol, 5 pg/mL de aprotinina, 2 pg/mL de leupeptina, 2 pg/mL de
benzamidina y 0,5 mM de PMSF) que contenia 0,1% de leche
deshidratada no grasa y 2,5 nM de [3H3]-Compuesto B, (34 Ci/mmol), +
el compuesto de prueba. (El compuesto B es el dcido (3-(4-(3-fenil-7-
propil-6-benzo[4,5]~isoxazoloxi)butiloxi))fenilacético, Ejemplo 62 de
la WO97P8137). Los ensayos se incubaron durante 16 h a 4°C en un

volumen final de 150 pL. El ligando no ligado se removié por incubacién
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con 100 pL de carbén activado revestido con dextrano/gelatina, en hielo,
durante 10 min. Después de una centrifugacién a 3 000 rpm durante 10
min & 4°C, se someti6é a conteo 50 pL de una fraccién del sobrenadante en
un Topcount.

B). Ensayos de Transactivacién hPPAR Gal-4

Se prepararon los constructos de expresién de los receptores quiméricos,
pcDNA3-hPPARY/GALA4, pcDNA3-hPPARB/GALA4, PcDNAS3-
hPPARa/GAL4 a través de la insercién del factor transcripcién DBD
adyacente de la levadura GAL4 a los dominios de ligamiento de ligandos
(LBDs) de los receptores hPPARy, hPPARS, hPPARa, respectivamente.
El constructo reportero, pUAS(SX)-tkluc se generé por insercién de 5
copias del elemento de respuesta al GAL4 corriente arriba del promotor
minimo de la timidinoquinasa del virus del herpes y ¢l gen reportero de la
luciferasa. El pCMV-lacZ contiene el gen Z de la galactosidasa bajo 1a
regulacién del promotor del citomegalovirus. Se sembraron células COS-
1 a una proporcién de 12 X 10* células/orificio en placas de cultivo de 96
orificios nsando ¢l medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) con
alto contenido de glucosa el cual contenia 10% de suero de ternero fetal
purificado con carb6én activado (Gemini Bio-Products, Calabasas, CA),
aminofcidos no esenciales, 100 unidades/mL de penicilina G y 100
mg/mL de sulfato de estreptomicina a 37°C, en una atmésfera
humidificada de CO; al 10%. Después de 24 h, se realizaron las
transfecciones con Lipofectamine (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD),
signiendo las instrucciones del fabricante. Haciendo un resumen, las
mezclas de transfeccidn para cada orificio contenfan 0,48 pL de
Lipofectamine, 0,00075 pg de vector de expresién pcDNA3-PPAR/GALA,
0,045 pg de vector reportero pUAS(SX)-tk-luc y 0,6002 pg de pCMV-
lacZ a manera de un control interno de la eficiencia de la transactivacién.
Las células se incubaron en la mezcla de transfeccién durante 5 h a 37°C
en ung atmésfera con 10% de CO,. Lag células luego se incubaron

durante 48 h en medio DMEM fresco con alto contenido de glucosa que
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contenia 5% de suero de temero fetal purificado con carbdn activado,
aminodcidos no esenciales, 100 onidades/mL de i)enicilina Gy 100
mg/mL de sulfato de estreptomicina + concentraciones crecientes del
compuesto de prueba. Debido a que los compuestos sc solubilizaron en
DMSO, las células de control se incubarom con concentraciones
equivalentes de DMSO. Las concentraciones finales en DMSO eran
<0,1%, una concentracién a la cual no se presenta ningin efecto sobre la
actividad de la transactivacién. Se prt;dujeron lisados celulares
utilizando el Reporter Lysis Buffer (Promega, Madison, WI), siguiendo
las indicaciones del fabricante. La actividad de la luciferasa en los
extractos celulares se determind utilizando el Luciferase Assgy Buffer
(buffer de ensayo de la luciferasa) (Promega, Madison, WI) en un
luminémetro ML3000 (Dynatech Laboratories, Chaatilly, VA). La
actividad de la P-galactosidasa se determiné utilizando un B-D-
galactopiranésido (Calbiochem, San Diego, CA).

C. Bstudios In Vivo

Ratones db/db machos (10-11 semanas de nacidos C57B1/KFJ, Japkson
Labs, Bar Harbor, ME) se alojaron a razén de 5/jaula y se les permitid
acceso ad libitum al concentrado para ratoncs Purina y agua. Los
animales, y su alimento, se pesaron cada 2 dias y se dosificaron
diariamente via el concentrado con vehiculo (0,5% de
carboximatilcelulosa) + compuesto de prueba a la dosis indicada.
Digriamente se prepararon suspensiones de las drogas. Se determinaron
las concentraciones de glucosa plasmética y de triglicéridos en la sangre
obtenida por sangrado de las venas de las colas a intervalos de 3-5 dias
durante el periodo del estudio. Las determinaciones de glucosa y de
triglicéridos sc rcalizaron en un anslizador automético Hitachi 911 de
Bochringer Mannheim (Bochringer Mannheim, Indianapolis, IN)
utilizando plasma heparinizado diluido 1:6 (v/v) con solucién salina
normal. Los resultados obtenidos en animales flacos se compararon con

ratones heterocigotos mantenidos bajo las mismas condiciones.
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EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos se suministran &nicamente a manera de
ilustracidn de la invencién, incluyendo los métodos de preparacién de los
compuestos de la invencién, y de ninguna manera se¢ pueden considerar
como limitacién al alcance de la presente invencidn.

RMEDIA

F
2C. —N

OH
P 1, Pr i6n 3-digliloxi

Q" = O

OH

A una solucién de resorcinol (1 200 g, 10,9 mmol) en DMF (10,89 L) se
agregd K;CO; (4 463 g). Lucgo, sc agregd bromuro de alilo (3 811 mL)
lentamente (manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una noche, se vertié
en agua (94 L), se extrajo con Et;0 (3 x 20 L). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua (3 x 15 L) y salmuera (10 L), se secaron
sobre MgSO,, se filtraron a través de Na;SO,, y se evaporaron al vaclio.
El residuo se bombeé seco bajo condiciones de alto vacio para obtener asi
el producto crudo a mancra de un aceite rojo/amarillo, el cual se utilizéd
en el siguiente paso sin purificacién adicional.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): & 4,5 (d, 4H), 5,27 (m, 2H), 5,42 (m, 2H),
6,05 (m, 2H), 6,5 (m, 3H), 7,16 (m, 1H).

o 2, Preparaci 2. 4-dialilresorcinol:
B 0) 187 °C H
l 7 Cl )
k/o ol OH



El material de partida crudo (2 278 g) se disolvié en 1,2-diclorobenceno
(11,4 L) en un recipiente de 4 bocas de 22 L equipado con agitador
mecénico, termocupla, condensador de destilacién y entrada de nitrégeno.
Una porcién del solvente (1,7 L) se destilé a 187°C antes de que se
cambiara ¢l condensador de destilacién por un condensador de reflujo. La
reaccién se sometié a reflujo a 187 °C durante una -noche. Se¢ agregb
hiclo-agua (4 L), a lo cual siguid 1a adicién de NaOH (320 g). La meczcla
se vertié en hexanos (12 L) y las capas se separaron. La capa orgénica se
extrajo con NaOH acuoso (2 N, 2 x 4 L). Las capas acuosas combinadas
s¢ acidificaron con HCI concentrado (se agregd hiclo para mantener la
temperatura por debajo de 30 °C), luego se extrajo con Et;0 (3 x 4 L).
Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre MgSO,, se filtraron a
través de Na;SO,, y se cvaporaron al vacfo. La purificacién por
cromatografia (12 kg de silica gel empacada en hexanos, cluyendo con
10% de BtOAc/hexanos) para obtener asf ¢l producto deseado.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): 8 3,31 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 5,2 (m, 4H),
6,0 (m, 2H), 6,40 (d, 1H), 6,85 (d, 1H). '

Paso 3. Preparacién de 2 4-dipropilresorcinol:

H Ha, 10% PA/C : H
EtOAC
# N

OH OH

El material de partida (1 237,2 g, 6,5 mmol) se dividié en dos partes. A
cada solucién del matcrial de partida bis-alil (618,6 g) en acetato de etilo
(2,780 mL) se agregd 10% de Pd/C (46 g). La hidrogenacién se llevé a
cabo a temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno a 40 psi
durante 1,5 h. La reaccién se filtrd a través de super cell, y el solvente se
evapord al vacio. Con los productos crudos combinados obtenidos a partir
de las dos soluciones se formé una mezcla pastosa en hexanos, se filtré, y

se secd para producir asi el compuesto.
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RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 1,00 (m, sefiales traslapadas, 6H), 1,6 (m,
sefiales traslapadas, 4H), 2,48 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 4,56 (s, 1H), 4,70 (s,
1H), 6,31 (d, 1H), 6,80 (d, 1H).

Fa

H H
(CFaCORO
AICls, CHClz

A una solucién del material de partida (785,7 g, 4,04 mmol) en CH.Cl;
(20 600 mL) se agregé AICl; (1 763 g). Se agregé anhidrido
trifluoroacético (814 mL) lentamente 8 0°C. La mezcla de reaccién se
agité durante una noche a temperatura ambiente, se vertié en hiclo-agua,
se extrajo con CH;Cl; (3 x). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con NaHCO, saturado y salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron a
través de NaySO4, y se evaporaron al vaclo.- La purificacién por
cromatografia (10 kg silica gel, empacada en hexanos, eluyendo con 5%
de EtOAc/bexanos) para obtener asf el producto descado a manera de un
s6lido amarillo.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): § 1,00 (m, sefiales traslapadas, 6H), 1,60
(m, sefialcs traslapadas, 4H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,66 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 5,65 (s, 1H), 7,45 (s, 1H); MS (ESI) 291 (M +1).

Pas

H NHZOH.HCI

NaOAc, MeOH

OH
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A uns mezcla de NaOAc (2 677 g, 32,5 mol) y clorhidrato de
hidroxilamina (2 000 g, 28,8 mol) en metanol (1 L) se agregé unma
solucién del fenol de partida (1 139,8 g, 3,93 mol) en metanol (26 L). La
suspensién amarilla se sometié a reflujo durante 18 h. El andlisis por
TLC mostré que quedaba una cantidad remanente significativa del
material de partida. Se agregé una porcién adicional de clorhidrato de
hidroxilamina (1 000 g), NaOAc (1 338 g) y metanol (4 L). La mezcla de
reaccién sc sometié a reflujo durante una noche. El andlisis por TLC
indicé el consumo completo del material de partida. La reaccidén se vertid
en hielo-agua (32 L), se extrajo con EtOAc (2 x 16 L). Las capas
orginicas combinadas se lavaron con salmuecra, se secaron, y se
cvaporaron al vacio. La cromatografia (10 kg silica gel, 15% de
EtOAc/hexanos) produjo el compuesto deseado a manera de un sélido
amarillo.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): § 0,98 (m, seflales traslapadas, 6H), 1,60
(m, sefiales traslapadas, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,68 (t, 2H), 5,00 (s, banda
ancha, 1H), 5,80 (s, banda ancha, 1H), 6,92 (s, 1H).

benzisoxazol:

FaC._NOH : FsCG =N
1) Acs0
OH 2) piiding, EigN

OH ' OH

Una solucién de la oxima de partida (600 g) en AcyO (3 L) se agitd a
temperature ambiente durante una noche. El solvente se removié al vaclo.
El residuo se coevapord con tolueno (4 x ) para producir asi el 2,4-
dihidroxi-3,5-dipropil-1',1', 1'-trifluoroacetonafenona O-acetil oxima. Este
producto crudo se disolvié en piridine (6 L) y Et;N (684 mL). La
reaccién se someti6 a reflujo (112 °C) durante 3 h, y se dejo enfriar en el

transcurso de una noche. El solvente se evaporé al vacio. El residuo se
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coevapord con tolueno (2 x), luego se particioné entre EtOAc y HC1 1 N.
La cepa orgénica se lavé con HC1 1 N y salmuera, se secd, se filtré, y se
concentrd al vacio para producir asi un aceite negro. La purificacién por
cromatografia flash (10 kg silica gel, 5% de EtOAc/hexanos) produjo ¢l
compuesto deseado. -

RMN 'H (CDCly, 400 MHz): § 1,00 (m, sciales traslapadas, 6H), 1,70
{m, scfiales traslapadas, 4H), 2,68 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 5,21 (s, 1H), 7,33
(s, 1H); MS (ESI) 288,3 (M +1).

INTERMEDIARIO 2

OH

Este compuesto se prcpard de mancra similar al Intermediario I, pero
utilizando 6-propilresorcinol.

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): 3 1,03 (1, 3H), 1,71 (m, 2H), 2,72 (1, 2H),
5,5 (s, banda ancha, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,51 (s, 1H).

INTERMEDIARIO 3

Cl
H

A una solucién del Intermediario 2 (0,22 g, 0,89 mmol) y cloruro de
sulfurilo (0,096 ml, 1,2 mmol) en CH,Cl; (5 mL) se agregé Et,O (0,5
mL). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante una noche, se
particioné entre agua y Et;O. La capa orgénica se lavéd con solucién
acuosa saturada de NaHCO; y salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtré y
se concentrd al vacio para producir asf el 7-cloro-6-hidroxi-5-propil-3-

trifluorometil-1,2-benzisoxazol.
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RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): 8 1,01 (t, 3H), 1,71 (m, 2H), 2,77 (t, 2H),
6,15 (s, 1H), 7,44 (s, 1H).

Fy
Fac N =N
Cs,C0O5, DMF
r
0
OH COzMe >L‘r0Mc
0

A una solucién del fenol de partida (20 g, 69,7 mmol) en DMF (200 mL)
se agregaron a-bromoisobutirato de metilo (126,7 g, 0,7 mol) y carbonato
de cesio (228g, 0,7 mol) y la mezcla sc¢ agité a 60 °C durante sicte dias.
Luego de un trabajo normal de laboratorio, la reaccién se particiond entre
éter y agua. La fase acuosa se extrajo con éter y la fase orgdnica se lavé
con agua, luego salmuera, se secd sobre MgSO,, sc filtrd, y sec evai)oré al
vaclo. La purificacién por cromatografia produjo el compuesto deseado.
RMN 'H (CDCL): 8 1,00 (m, 6H), 1,53 (s, 6H), 1,69 (m, 2H), 1,76 (m,
2H), 2,62 (t, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 7,39 (s, 1H).

EJEMPLO 2

Fg _N

R

0
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6-il)oxi]-2-metilpropidnico:

¢}
j\'O(OH
A una solucién del metil éster de partida (8 g, 20,7 mmol) en metanol (50
mL) se agregd hidréxido dec sodio acmoso (1,0 N, 60 mL). Se agregé

Fa —N ) FsC =N
NaOH
o)
>|\‘rOMa
0

suficiente THF (100 mL) para hacer que la mezcla fuera nuevamente una
solucién clara. La mezcla se calent6é & 80°C durante 2 h. La TLC mostré
que la reaccién se habia completado. La reaccién se particiond entre HCI
IN y éter. La fase orgénica se lavé con agua y salmuera, s¢ secé sobre
sulfato de magnesio, se filtrd, y sc evaporé al vacio. El residuo sélido se
recristalizé a partir de pentano para obtener asi ¢l producto descado a
manera de cristales incoloros. '

RMN 'H (CDCL): 8 1,01 (m, 6H), 1,59 (s, 6H), 1,70 (m, 2H), 1,78 (m,
2H), 2,68 (t, 2H), 2,92 (m, 2H), 7,43 (s, 1H).

EJEMPLO 3

F’c- __N

Cl
" %o H

Este compuesto se preparé de manera similar al compuesto del Ejemplo 2
pero utilizando el Intermediario 3.

RMN 'H (CDCl,, 400 MHz): § 1,03 (t, 3H), 1,68 (s, 6H), 1,72 (m, 2H),
2,75 (t, 2H), 7,52 (s, 1H).
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EJEMPLO 4

Br

OH NA~CO4Et \j\roa

o)

A una solucién del Intermediario 1 (150 mg, 0,52 mmol) y 2-
bromobutirato de etilo (152 mg, 0,78 mmol) en DMF (5 mL) sec agregé
carbonato de cesio (254 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 6 h, luego se particioné entre éter y agua.
La fase orgénica se lavé con agua y salmuecra, se secéd sobre sulfato de
magnesio, sc filtr6, y se concentré al vaclo. La purificacién por
cromatografia flash produjo el compuesto deseado.

RMN 'H (CDCL3): § 1,01 (m, 6H), 1,08 (t, 3H), 1,24 (t, 3H), 1,69 (m,
2H), 1,78 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,97 (m,
2H), 4,19 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 7,41 (s, 1H).

EJEMPLO 5

FsC

;}Ton
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P 1, Pre cién il 2-[(5,7-dipropil-3-trifluorometil-1

benzisoxazol-6-il)oxi]-2-etilvglerato:
FS —N F’ —N

LDA, HMPA

? om ~ ? om
A Y°

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 5 (80 mg) en THF (5
mL) a -78 °C se agregé LDA (1,5 M, 0,27 mL) a lo cual siguié la adicién
de HMPA (0,069 mL). Después de 5 min a -78 °C, se¢ introdujo
yodopropano (98 uL). La mezcla se agité a -78 °C durante 1h, luego se
dejo alcanzar lentamente la temperatura ambiente en el transcurso de 2 h.
El trabajo normal de laboratorio en medio acuoso y la purificacidn
mediante cromatografia produjo el compuesto deseado a manera de un
aceite incoloro.

RMN 'H (CDCl3): 8§ 0,87 (t, 3H), 0,95 (t, 3H), 1,01 (m, sechales
traslapadas, 6H), 1,25 (m, 1), 1,50-1,80 (m, seflales traslapadas, 5H),
1,82-2,10 (m, sefiales traslapadas, 4H), 2,68 (m, 2H), 2,91 (in, 2H), 4,18
(q, 2H), 7,38 (s, 1H).

benzisoxazol-6-il)oxi] 2-gtilvalérico:

A una solucién del etil éster (30 mg) en DMSO (5 mL) a temperatura
ambiente se agregé tBuOK (0,5 g). La reaccién se agité a temperatura
ambicnte durante una noche, se particion6 entre HCI acuso 1,0 N y

EtOAc. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera, se secéd sobre
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sulfato de magnesio, sc¢ filtrd, y se concentré al vacio. La purificacién
por HPLC preparativa produjo el compuesto deseado.

RMN 'H (CDCl;): 8 0,87 (t, 3H), 0,95 (t, 3H), 1,01 (m, 6H), 1,25 (m,
1H), 1,56-1,77 (m, 5H), 1,82-2,10 (m, 4H), 2,69 (m, 2H), 2,91 (m, 2H),
7,42 (s, 1H).

EJEMPLO 6

benziso -6-i])oxi]-2-metilpropionato:

FaGu o FsC =N
HO\/\HJI\ @
) DCC, DMAP o o
>Llr°H
0

A una solucién del compuesto del titulo del Ejemplo 1 (500 mg, 1,34
mmol) en- cloruro de metileno (10 mL) se agregd N-2-hidroxietil-
acetamida (166 mg, 1,50 mmol), DCC (1,5 mL, 1 N) y DMAP (16 mg,
0,13 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una

noche. Los precipitados sc¢ filtraron. El filtrado y los lavados se

combinaron y sc evaporaron al vaclo. La purificacién mediante -

cromatografia flash produjo el compuesto deseado.

RMN 'H (CDCls): & 1,00 (m, 6H), 1,54 (s, 6H), 1,59-1,81 (m, 4H), 2,02
(s, 3H), 2,62 (t, 2H), 2,87 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 4,34 (t, 3H), 5,79 (s.
banda ancha, 1H), 7,40 (s, 1H).
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BJEMPLO 7

FsCa N

il)oxi}l-2 metilpropi i

—N Fs

NH,CVAICiy

—————f

A una suspensién de NH,Cl (86 mg) en tolueno (10 mL) a temperatura
ambiente se agregd gots e gota AICl; (2,0 M, 0,8 mL). La reaccién se
agité durante 3 h. La solucién clara resultante se transfirié a una solucién
de metil 2-[(5,7-dipropil-3-trifluorometil-1,2-benzisoxazol-6-il)oxi]-2-
metil-propionato (200 mg) en tolueno (5 mL). La reaccién se agit6é a 80°C
durante una noche, se enfri0 a temperatura ambiente, y luego se
particioné entre EtOAc y solucién acuosa de HCI 1,0 N. La fase orgénica
se lavé con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd,
y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia produjo el
compuesto deseado.

RMN 'H (CDCl3): § 1,00 (m, 6H), 1,51 (s, 6H), 1,65 (m, 2H), 1,75 (m,

2H), 2,70 (t, 2H), 2,94 (m, 2H), 5,72 (s, banda ancha, 1H), 6,87 (s, banda
ancha, 1H), 7,43 (s, 1H).
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EJEMPLO 8

Paso 1, Pr cidén de metil [(5,7-dipropil-3-trifluorometil-1,2-
benzisoxazol-6-il)oxi]acetato:

OH

A una solucién del fenol de partida (0,5 g) en DMF (10 mL) se agregaron
brémoacetato de metilo (0,4 g) y carbonato de cesio (0,85 g) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Luego de un trabajo normal
de laboratorio, la reaccién se particioné entre EtOAc y agua. La fase
orgénica se lavé con agua, luego con salmuera, se secd sobre MgSO,, se

filtrd, y se evaporé al vaclo. La purificacién por cromatografia produjo el

compuesto deseado.
RMN 'H (CDCl): 8 1,02 (m, 6H), 1,72 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,74 (t,
2H), 2,97 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 7.45 (s, 1H).

NZiSOX -6-il}oxilciclopen carboxilato:

Fl —N . F =N
/\E’\ LIHMDS, HMPA
IMI
?\",OMe &EOM.
O
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A una golucién del éster de partida (100 mg) en THF (4,0 mL) a - 78 °C
sc agregaron LiHMDS (1,0 M, 0,31 mL) y HMPA (0,054 mL). Después
de 15 min a -78 °C, se introdujo 1,4-diyodobutano (96 mg). La reaccién
s¢ dejo alcanzar lentamente la temperatura ambiente en el transcurso de 3
h, luego se enfrié a -78 °C antes de que se agregaran otros 2,1 equiv més
de LiHMDS y HMPA. La reaccién se dejo alcanzar lentamente
temperatura ambiente y s¢ agité durante una noche. La mezcla luego se
particiond entre EtOAc y agua. La fase orginica sc¢ lavé con agua y
salmuera, se sec6é sobre sulfato de magnesio, se filtré, y se concentrd a/
vacio. La purificacién por cromatografia produjo ¢l compuesto deseado.
RMN 'H (CDCly): § 0,99 (m, 6H), 1,72 (m, 8H), 2,08 (m, 2H), 2,32 (m,
2H), 2,63 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 7,39 (s, 1H).

P 3, Preparacidn del dcido 1-[(5,7-dipropil-3-trifluorometil-1.2-
nzi -6-il)oxilcicl oxflico:

A una solucién del metil éster de partida (30 mg) en metanol (2 mL) se

agregd hidréxido de sodio acuoso (1,0 N, 2 mL). Se agregd suficiente
THF (6 mL) hasta hacer que la mezcla fuera nuevamente una solucién
clara. La mezcla se calenté a 60 °C durante 5 h, luego se particioné entre
HC] 1IN y éter. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera, se secéd
sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se¢ evapord al vacio. La
purificacién mediante cromatografia produjo el compuesto deseado.

RMN 'H (CDCL): 8 0,99 (m, 6H), 1,72 (m, 8H), 2,10 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,62 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 7,41 (s, 1H).

Los Ejemplos listados a continuacién en la Tabla I se prepararon
utilizando los mismos protocolos tal como aparecen descritos en los
ejemplos anteriores (1 - 8).
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Rs _N
Ry Rs
A"
Ejemplo | R1 | R2 | R3 | R4 RS Datos Parciales dels RMN "H @, ppm, CDCY;)
9 meil | metil cl propil | trifluorometil 1,67 {s,6H), 7,70 (v, 1H)
10 etil H propil | propil | trifluoromatil 4,60 (m,1H), 7.44(s,1H)
11 etil metif | propil | propil | triflucrometil 1,15 (t,3H), 1,28 (s, 3H), 7,43 (s,1H)
12 propil | matil | prepil | propil | trifluoremetil 1,28 (s, 3H), 1,47 (m, 1H), 7,43 (s, 1H)
13 propil H | propil | prepil | triflnorometil 4,64 (1, 1H), 7,43 (s, 1H)
14 propil | propil | propil | propil | triflucrometil 0,85 (t, 6H), 1,23 (m, 3H) 7,42 (s, 1H)
15 etil atil propil | prepil | trifluorometil 1,56-1,86 (m, 4H), 7,41 (s, 1H)
16 metil H Cl | propil otil 1,45(t,3H), 1,64(d,3H), 4,95(q,1H), 7.55(s,1H)
17 metil | metil Cl | propil atil 1,43 (1, 3H), 2,97 (g, 3H), 7,53 (», 1H)
18 metil H ClL | propil | trifluorometil 1,67 (d, 3H), 5,03 (q, 1H), 7,72 (s, 1H)
19 metll | metil | propil | prepil etil 1,43 (t, 3H), 3,00 (q, 3H), 7,29 (s, 1H)
a0 mutil | meti) | propil | propil llll.lll 2,37 (n, 3H),.7,27 (s, 1H)
21 metil | metil | propil | propil metoxi 4,16 (s, 3H), 7,28 (a, 1H)
22 metil H propil | propil | trifluorometil 1,61 (d, 3H), 4,71 (q, 1H), 7,46 (s, 1H)
23 metil H | propil | propil fenil 1,61 (4, 3H), 4,71 (g, 1H), 7,57 (s, 1H)
24 metil | metil | propil | prepil femil 7,54 (s, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,96 (d, 2H)
s metil | ail | prepil | propil fenil 1,18 (t, 3H), 1,30 (n, 3H), 7,54 (s, 1H)
26 R H propil | propil | triflucremetil 4,38 (s, 2H), 7,47 (s, 1H)
27 E-I‘:I H | propil | propil | trifinorometil | 4 63(m,1H),5.03(m,3H),5,80(m, L H).7,43(s,1H)
a8 siolobutilidene | propil | propil | trifluerometil 2,37 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 7,50(sz, 1H)
29 cialobutilideno | propil | propil | triflucrometil | 1,20 (m, 1H), 2,30 (d, br. 2H), 7,40 (s, 1H)
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REIVINDICACIONES

1. un compuesto que tiene la Férmula I:

y las sales y precursores de drogas farmacéuticamente aceptables de éste,

en donde

R! y R? son cada uno independientemente sc..-.leccionados del grupo
conformado por H, F, alquil C,_s, alquenil C;.s5, y alquinil C,_s, en donde
dichos gropos alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6
ramificados y van opcionalmente sustituidos con 1-3 dtomos de halégeno;

u opcionalmente R' y R? juntos forman un cicloalquil Ca.g;

R? y R* son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por alquil C;.s, alquenil C,.;, alquinil C,.5, y cloro, &
condicién de que R’ y R* no sean ambos cloro, en donde dichos grupos
alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lincales 6 ramificados -y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 dtomos de flior;

XesNo6CR;
YesO,S, 6NR;

ZesOo6S;
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Cada R es independientemente seleccionado del grupo conformado
por H, alquil C,.s5, alquenil Cz.s, y alquinil C,_s, en donde dichos alquil,
alquenil, y alquinil pueden ser lineales & ramificados y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 itomos de flior y/o con un grupo
-O-alquil C,.3, en donde dicho grupo -O-alquil C;.; se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de flior; y

R’ se selecciona del grupo conformado por H, alquil C,., alquenil
Cae, alquinil Cy, Aril Cg.19, -O-alquil Ci4, -O-alquenil C,5, -O-
alquinil Ci¢, -O-Aril Cg.jp, Cicloalquil Cs.s, Heterociclil de 5-6
miembros, Heteroaril de 5-6 miembros, -O-Cicloalquil Cis, -O-
Heterociclil de 5-6 miembros, -O-Heteroaril de 5-6 miembros, y un grupo
alquil Cy4 el cual comprende en una posicién que interrumpe la cadena,
6 8l final de la cadena, un grupo seleccionado entre Aril Cqg.y0,
Cicloalquil Cj4, Heterociclil de 5-6 miembros, y Heteroaril de 5-6
micmbros, en donde cada uno de dichos grupos alquil, alquenil, alquinil,
-O-alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil es lineal o ramificado y va
opcionalmente sustituido con 1-5 dtomos de flior y/o con un grupo
-OCH; 6 -OCF;3, y cada uno de dichos grupos Aril, Cicloalquil,
Heteroaril, Heterociclil, -O-Aril, -O-Cicloalquil, -O-Heteroaril, y -O-
Heterociclil va opcionalmente sustituido con 1-7 &tomos de haldégeno y/o
con un grupo -OCHj; 6 -OCF;.

2. Un compuesto de Féormula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X es Ny Y esO.

3. Un compuesto de Férmula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X esNyYesS.

4. Un compuesto de Férmula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X es Ny Y es NR.

5. Un compuesto de Férmula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X esCRy Yes O.
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6. Un compuesto de Férmula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X esCRy YesS.

7. Un compuesto de Férmula I acorde con la Reivindicacién 1, en
donde X esCRy Y es NR.

8. Un compuesto de Férmula | acorde. con la Reivindicacién 1, en
donde R se selecciona del grupo conformado por H, alquil C,_s, alquenil
Cas, v alquinil C,5, O-alquil C;.s , O-alquenil C,.5, O-alguinil Ca5, ¥y
fenil, en donde dichos alquil, alquenil, alquinil, -O-alquil, -O-alquenil, y
-O-alquinil van opcionalmente sustituidos con 1-5 &tomos de flior, y
dicho fenil va opcionalmente sustituido con 1-5 halégenos.

9. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde

R'yR? s0n cada uno H ¢ alquil C;_3, en donde el nimero de dtomos

de carbono en R' y R? unidos va desde 0-5;
R} y R? son cada uno independientemente alquil C;_s;
R’ se selecciona del grupo conformado por alquil C,.s y -O-alquil

Ci.5 , en donde dicho alquil y -O-alquil van opcionalmente sustituidos

con 1-5 dtomos de flior, y
Zes O.

10. o compuesto acorde con la Reivindicacién 9, en donde R” es
alquil C, .3, -O-alquil C,.3, CF3, C3Fs, -OCF; 6 ~OC,Fs; y

R?yR* s0n cada uno n-propil.

11. Un compuesto que ticne la Férmula Ia
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y las sales farmacéuticamente aceptables de éste, en donde:

R' y R? son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por H, F, alquil C,.s, alquenil Cz.5, y alquinil C,.s, en donde
dichos sustituyentes alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6
ramificados y van opcionalmente sustituidos con 1-3 dtomos de halégeno;

u opcionalmente R' y R? juntos forman un cicloalquil C.g;

R? y R* son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por alquil C,s, alquenil C;s, alquinil C,.5, y cloro, a
condicién de que R’ y R* no sean ambos cloro, en donde dichos grupos
alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6 ramificados y van
opcionalmente sustitunidos con 1-5 étomos de flior;

XesNo6CR;
Yes O, S, 6 NR;
ZesO06S;

Cada R es independientemente seleccionado del grupo conformado
por H, alquil Cy_s, alquenil C,_s, y alquinil C,_s, en donde dichos alquil,
alquenil, y alquinil pueden ser linesles & ramificados y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 dtomos de flior y/o con um grupo
-O-alquil C;.3, en donde dicho grupo -O-alquil C;.; se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-7 &tomos de flior;
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R’ se selecciona del grupo conformado por H, alquil C,., alquenil
Ci6, alquinil Cy4, Aril Ce.19, -O-alquil Cis, -O-alquenil Ci¢, -O-
alquinil Ci, -0O-Aril Cg.10, Cicloalquil Ci, Heterociclil de 5-6
micmbros, Heteroaril de 5-6 miembros, -O-Cicloalquil Ci5, -O-
Heterociclil de 5-6 miembros, -O-Heteroaril de 5-6 miembros, y un grupo
alquil C,4 el cual comprende en una posicién que interrumpe la cadena,
6 al final de la cadena, un grupo seleccionado entre Aril Cg.o,
Cicloalquil Ci.s, Heterociclil de 5-6 miembros, y Heteroaril de 5-6
miembros, en donde cada uno de dichos grupos alquil, alquenil, alquinil,
-0-alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil es lineal o ramificado y va
opcionalmente sustituido con 1-5 #tomos de flGor y/o con un grupo
-OCH; 6 -OCF;, y cada uno de dichos grupos Aril, Cicloalquil,
Heteroaril, Heterociclil, -O-Aril, -O-Cicloslquil, -O-Heteroaril, y -O-
Heterociclil va opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de halégeno y/o
con un grupo -OCHj; 6 -OCF;, y

R® es un grupo que es facilmente removido bajo condiciones
fisiolégicas durante 6 después de la administracién a un paciente
mamifero, con lo cual se obtiene un compuesto de Férmula I, & el anién
carboxilato de éste (en solucién), 6 una sel farmacéuticamente aceptable
de éste.

12 Un compuesto que tiene la Férmula Ia,

H1
R? C(O)R®

y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, en donde
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R! y R? son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por H, F, alquil C,_s, alquenil C5_5, y alquinil C,_s, en donde
dichos sustituyentes alquil, alquenil, y alguinil pueden ser lineales &
ramificados y van opcionalmente sustituidos con 1-3 dtomos de halégeno;
u opcionaimente R! sz juntos forman un cicloalquil Ci_g;

R} y R? son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por alquil C,.s, alquenil C,.s, alquinil C,.5, y cloro, a
condicién de que R} y R* no sean ambos cloro, en donde dichos grupos
alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales & ramificados y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 4&tomos de flaor;

XesNo6CR;
YesO, S, 6 NR;
ZesQOo6S;

Cada R es independientemente seleccionado del grupo conformado
por H, alquil C;_s, alquenil C,.5, y alquinil C,.s, en donde dichos alquil,
alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6 ramificados y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 étomos de flior y/o con un grupo
-O-alquil C,.3, en donde dicho grupo -O-alquil C;; se encuentra
opcionalmente sustituido con 1-7 4tomos de flior;

R? se selecciona del grupo conformado por H, alquil C,,
alquenil C,.4, alquinil C,_6, Aril Cg.19, -O-alquil C,.¢, -O-alquenil C,.
6, ~O-alquinil Cy.¢, -O-Aril Cs.10, Cicloalquil Cs.s, Heterociclil de 5-6
miembros, Heteroaril de 5-6 miembros, -O-Cicloalquil Csi, -O-
Heterociclil de 5-6 miembros, -O-Heteroaril de 5-6 miembros, y un
grupo alquil C,4 el cual comprende en una posicién que interrumpe la
cadena, 6 al final de la cadena, un grupo secleccionado entre Aril Cq.q9,
Cicloalquil Cis, Heterociclil de 5-6 miembros, y Heteroaril de 5-6
miembros, en donde cada uno de dichos grupos alquil, alquenil,
alquinil, -O-alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil es lineal o ramificado y
va opcionalmente sustituido con 1-5 dtomos de flior y/o con un grupo
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-OCH; 6 -OCF,3, y cada uno de dichos grupos Aril, Cicloalquil,
Heteroaril, Heterociclil, -O-Aril, -O-Cicloalquil, -O-Heteroaril, y -O-
Heterociclil va opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de halégeno
y/o con un grupo -OCH; 6 -OCF;3,

R® se selecciona del grupo conformado por -OR’, -OCH,OR’,
-OCH(CH,)OR’, -OCH,0C(O)R’, -OCH(CH;3;)OC(O)R,,
_ -OCH,0C(0)OR’, -OCH(CH;)OC(O)OR’, -NR'R®, y -ONR®R?;

Cada R’ es independientemente seleccionado entre alquil C;
opcionalmente sustituido con uno 6 dos grupos seleccionados entre
-CO;H,. -CONH,, -NH;, -OH, -OAc, NHAc, y fenil; y

Cada R®es independientemente seleccionado entre Hy R’.

13. ua compucsto representado por cualquiera de las estructuras de
los Ejemplos 1-29, ilustradas a continuacidn: .

Ejemplo 1

‘Ejemplo 3

/\E/\
. ;\rOM.
o)
H F;C ...-N
Ejemplo 2 /\/&A
iIrOH
0
FiC N
1
o)
- >HrOH
o
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Ejemplo 4
S
FaCa N
Ejemplo 5
H
- 0]
AR\
Ejemplo 6 o
o\/\NJk
H
/:Fj&/\
Ejemplo 7
g
AF:(&\
Ejemplo 8
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Ejemplo R1 R2 R3 Ré RS

9 metil metil Cc1 propil trifluorometil
10 etil H propil propil trifluorometil
11 etil metil propil propil trifluorometil
12 propit metil propil propil trifluorometil
13 propil H propil propil trifluorometil
14 propil ' propil propil propil trifluorometil
15 etil etil propil propil trifluorometil
16 metil H C1 propil etil

17 metil metil cl propil etil

18 metil H Cl propil trifluorometil
19 metil metil propil propil etil

20 metil metil propil propil metil

21 metil metil propil propil metoxi

22 metil H propil propil trifluorometil
23 metil H propil propil fenil

24 metil metil propil propil fenil

25 metil etil propil propil fenil

26 H H propil propil trifluorometil

4-penten-

27 1-il H propil propil triftuorometil
28 ciclobutilideno propil propil triflnorometil

‘29 ciclobutilideno propil propil trifluorometil

By




14 Una composlcién farmacéutica que comprende un compuesto
acorde con la Relvindicacién 1 y un vehiculo portador farmacéuticamente

aceptable.

1 5 » Una composiclén farmacéutica que comprende un compuesto
acorde con la Relvindicacién 12 y un vehlculo portador farmacéuticamente

aceptable,

16. El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacidon 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control, o
prevencion de la diabetes mellltus no Insulino dependiente (Tipo 2) en un

paciente mamifero en necesldad de tal tratamiento.

17 El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacion 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencion de la hiperglicemia en un paclente mamifero en necesidad de

tal tratamiento.

18. El uso de un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevenclén de desérdenes en los lipldos, la hiperlipldemla, 6 de los bajos

niveles de HDL en un paciente mamifero en necesidad de tal tratamlento.

19. El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacldn 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencién de la obesidad en un paciente mamifero en necesidad de tal

tratamiento.

20 . El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacion 1 para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencion de la hipercolesterolemla en un paclente mamifero en

necesidad de tal tratamiento.
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2 1 « El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacién 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencldn de la hipertrigliceridemia en un paclente mamifero en

necesidad de tal tratamiento.

22. El uso de un compuesto acorde con la Relvindlcacion 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencion de la dislipidemia y/o de los bajos niveles de colesterol HDL en

un paclente mamifero en necesidad de tal tratamiento.

23 » Ei uso de un compuesto acorde con la Relvindicacién 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamlento, control o
prevenclén de la aterosclerosls en un paciente mamifero en necesldad de

tal tratamiento.

24. El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacién 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevenclén de una & mas enfermedades, desérdenes, & condiciones
seleccionadas del grupo conformado por (1) dlabetes melllitus no insulino
dependiente (NIDDM), (2) hiperglicemla, (3) baja toleranclia a la glucosa,
(4) resistencla a ia Insullna, (5) obesidad, (6) desérdenes lipidicos, (7)
dislipidemia, (8) hiperlipidemia, (9) hipertrigliceridemia, (10)
hipercolesterolemia, (11) bajos niveles de HDL, (12) altos niveles de LDL,
(13) aterosclerosis y sus secuelas, (14) restenosis vascular, (15)
sindrome de intestino irritable, (16) enfermedad inflamatoria intestinal,
incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, (17) otras
condiciones inflamatorias, (18) pancreatitis, (18) obesidad abdominal,
(20) enfermedad neurodegenerativa, (21) retinopatla, (22) condiciones
neopldsicas, (23) tumores de células adlposas, (24) carcinomas de células
adiposas, tales como el liposarcoma, (25) cdncer de préstata y otros

cénceres, incluyendo los cénceres gdstrico, de seno, de vejiga y de colon,
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(26) anglogénesls, (27) enfermedad de Alzheimer, (28) psoriasis, {29)
presién sanguinea alta, (30) Sindrome X, (31) hiperandrogenismo ovdérico
(sindrome policlstico ovarico), y otros desérdenes en donde la resistencia

a la insulina sea un componente.

25 « El uso de un compuesto acorde con la Relvindicacion 1 junto con
uno & mas compuestos diferentes selecclonados del grupo conformado
por:

(a) sensibllizadores de la Insullna entre los que se Incluyen (i)
agonistas de los PPARYy tales como las glitazonas (v.g., troglitazona,
ploglitazona, englitazona, MCC-555, rosiglitazona, y similares), y los
compuestos revelados en las patentes WQO97/27857, 97/28115, 97/28137
y 97/27847; (il) biguanidas tales como metformina y fenformina; (lii)
inhibldores de la proteinotirosinofosfatasa-1B (PTP-1B), y (iv) inhibidores
de la dipeptidiipeptidasa IV (DP-IV);

(b) Insulina 6 suceddneos de la Insulina;

(c) sulfonilireas tales como la tolbutamida y el glipizide, &

productos relacionados;
(d) Inhibidores de la a-glucosidasa (tales como la acarbosa);

(e) agentes reductores de colesterol tales como (I) Inhibldores de
la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, Itavastatina, ZD-4522 y otras
estatinas), (ii) secuestrantes (colestiramina, colestipol, y derivados
dialquilaminoalquilicos de un dextrano entrecruzado), (iii) nicotinil alcohol,
acido nicotinico 6 una sal de éste, (iv) agonistas de los PPARa tales como
los derivados del acido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenoflbrato y
benzafibrato), (v) agonistas duales de PPARa/y, tales como el compuesto
KRP-297, (vi) Inhibidores de |a absorcién del colesterol, tales como por
ejemplo el beta-sitosterol, (vii) Inhibidores de la acil CoA:colesterol
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aclitransferasa, tales como por ejemplo el avasimibe, y (vill) anti-

oxidantes, tales como el probucol;

(f) agonistas de los PPARS tales como aquellos revelados en la
patente WO97/28149;

(g) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina,
dexfenfluramina, fentiramina, sulbitramina, orlistat, inhibidores del
neuropéptido Y5, y agonistas de los receptores B3 adrenérgicos;

(h) un Inhibidor del transportador de los acldos blilares en el

fleon; e

(i) agentes de uso en condiclones inflamatorias tales como la
aspirina, drogas anti-inflamatorias no esteroidales, glucocorticoldes,
azulfidina, y Inhibldores selectivos de la ciclo-oxigenasa 2, para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control o
prevencidn de una 6 mds enfermedades, desérdenes, & condiclones
selecclonadas del grupo conformado por (1) diabetes mellitus, y
especialmente la diabetes mellitus no insulino dependiente (NIDDM), (2)
hiperglicemia, (3) baja tolerancia a la glucosa, (4) resistencla a la
insulina, (5) obesidad, (6) desérdenes de lipldos, (7) dislipldemia, (8)
hiperilpidemia, (9) hipertrigliceridemia, (10) hipercolesterolemia, (11)
bajos niveles de HDL, (12) altos niveles de LDL, (13) aterosclerosis y sus
secuelas, (14) restenosis vascular, (15) sindrome de Intestino irritable,
(16) enfermedad Inflamatoria intestinal, Incluyendo la enfermedad de
Crohn y colitls uicerativa, (17) otras condiciones Inflamatorias, (18)
pancreatitis, (19) obesidad abdominal, (20) enfermedad
neurodegenerativa, (21) retinopatia, (22) condiciones neoplasicas, (23)
tumores de células adiposas, (24) carcinomas de células adiposas, tales
como liposarcoma, (25) cancer de préstata y otros cénceres, Incluyendo
los cdnceres gastrico, de seno, de vejlga y de colon, {26} anglogénesils,
(27) enfermedad de Alzheimer, (28) psoriasis, (29) presién sanguinea

alta, (30) Sindrome X, (31) hiperandrogenismo ovérico (sihdrome
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policistico ovarico), y otros desérdenes en donde resistencia a la Insullna

sea un componente.

26. El uso de un compuesto acorde con la Reivindicaclén 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control, o
prevencidn de wuna o0 mas condiciones seleccionadas entre
hipercolesterolemia, aterosclerosis, bajos niveles de HDL, altos niveles de

LDL, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, y dislipidemia.

27. El uso acorde con la Relvindicacibn 26, en donde el
compuesto se administra junto con un inhibidor de la HMG-CoA

reductasa.

28. El uso acorde con la Relvindlcacion 27, en donde el inhibidor
de la HMG-CoA reductasa es una estatina.

29 + El uso acorde con la Relvindicacién 28, en donde la estatina se
selecciona del grupo conformado por lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, I[tavastatina, ZD-4522 vy

rivastatina.

30 « El uso de un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, control, o
prevencién de una 6 mds condiclones selecclonadas entre condiclones
inflamatorias, enfermedad Inflamatoria intestinal, enfernlmedad de Crohn, y

colitis ulcerativa.
3 1 . El uso acorde con la Relvindicacion 30, en donde el
compuesto acorde se administra junto con un inhlbidor de la HMG-CoA

reductasa.

32 » El uso acorde con la Relvindicacién 31, en donde el inhibidor de
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la HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada del grupo conformado
por lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina,

itavastatina, ZD-4522 y rivastatina.

33 El uso de un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 y de una
cantidad eficaz de un inhibidor de la HMG-CoA reductasa para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento, prevenclén o
control de la aterosclerosls en un paclente mamifero en necesidad de tal

tratamiento.

34 Una composiclén farmacéutica para el tratamiento, prevenclion &
control de la aterosclerosis, composicidbn la cual comprende: (1) un
compuesto acorde con la Relvindicacion 1, (2) un inhibidor de la HMG-CoA

reductasa, y (3) un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.
3 5 . Una composiclén farmacéutica que comprende:

(1)  un compuesto acorde con la Relvindicacién 1;

(2) uno & mdas compuestos selecclonados del grupo conformado por:

(a) sensibllizadores de la Insulina entre los que se Incluyen ([)
agonistas de los PPARy tales como las glitazonas (v.g., troglitazona,
ploglitazona, englitazona, MCC-555, rosiglitazona, y similares), y
compuestos revelados en las patentes W097/27857, 97/28115, 97/28137
y 97/27847; (i) biguanidas tales como metformina y fenformina; (fil)
inhibidores de la protelnotirosinofosfatasa-1B (PTP-1B), y (iv) inhibidores
de la dipeptidilpeptidasa IV (DP-IV);

(b) Insullna & sucedaneos de la insulina;

(c) sulfonilireas tales como la tolbutamida y el glipizide, &

compuestos emparentados;
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(d) inhibidores de la a-glucosidasa (tales como la acarbosa);

(e) agentes reductores de colesterol tales como (i) inhibidores de
la HMG-CoA reductasa (lovastatlna, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rivastatina, itavastatina, ZD-4522 y otras
‘estatlnas),. (il) secuestrantes (colestiramina, colestipol, y derivados
dialquilaminoalquilicos de un dextrano entrecruzado), (iii) nicotinil alcohol,
acido nicotinico 6 una sal de éste, (lv) agonistas de los PPARa tales como
los derivados del acido fenofibrico (gemfibrozll, cloflbrato, fenofibrato y
benzafibrato), (v) agonistas duales de PPARa/Y, tales como el compuesto
KRP-~297, (vi) inhibidores de la absorcién del colesterol, tales como por
ejemplo el beta-sitosterol, (vli) inhibidores de la acill CoA:colesterol
aclitransferasa, tales como por ejemplo el avasimibe, y (viil) anti-
oxidantes, tales como el probucol;

(f) agonistas de los PPAR3 tales como aquelléas revelados en la
patente W097/28149;

(g) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina,
dexfenfluramina, fentiramina, sulbitramina, orlistat, inhibidores del

neuropéptido Y5, y agonistas de los receptores p3 adrenérgicos;

(h} un Inhibldor del transportador de los dcidos billares en el

ileon; e
(i) agentes de uso en condiclones Inflamatorias tales como la
aspirina, drogas antl-Inflamatorlas no esteroidales, glucocorticoides,

azulfidina, y inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa 2; y

(3) un vehiculo portador farmacéuticamente aceptable.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
SUPERINTENDENCIA

@y e.soucrrun: D/ - 11989 eymr.cL: Ag/K 3 Jy23 o3 26%7

) P ANTACION: 15-02-01 (71) SOLICITANTE: MERCK & CO., INC.

(30) PRIORIDAD: 5 r/

(31) No. DE SOLICTTUD:; 60/183.593 (72) INVENTOR/ES: Kun Llu, Libo Xu, Phieng Sillphaivanh, A.
(32) FECHA DE Brian Jones.

PRESENTACION: 18-02-00
(33) PAlS: US (74) REPRESENTANTE JOSE ANTONIO LLOREDA

* _(s4) TITULO:

“ACIDOS ARILOXIACETICO PARA LA DIABETES Y DESORDENES DE LIPIDOS”

(57 RESUMEN:
in m -
1. Un compuesto que tiene la Férmula I:

L]
L]

y las sales y precuisores de drogas farmacéuticamente eceptables de éste,

en donde

R'y R? son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por H, F, alquil C,.s, alquenil Cy.s, y alquinil Ca_s, en donde
;:lichos grupos alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6
ramificados y van opcionalmente sustituidos con 1-3 dtomos de halégeno;

u opcionalmente R’y R? juntos forman un cicloalquil Ci.¢;



R’ y R son cada uno independientemente seleccionados del grupo
conformado por alquil C,.s, alquenil ('_2;.5, .alquinil C,.5, y cloro, a
condicién de que R? y RY no sean ambos cloro, en donde dichos grupos
alquil, alquenil, y alquinil pueden ser lineales 6 ramificados y van

opcionalmente sustituidos con 1-5 atomos de flaor;
X esNo CR;

Y es O, S, 6 NR;

ZesOo63S;
Cada R es independientemente seleccionado del! grupo conformado ‘
por H, alquil C,_s5, alquenil C;.s, y alquinil Ca.s, en donde dichos alquil, g

alquenil, y alquinil pueden ser lineales & ramificados y van
opcionalmente sustituidos con 1-5 atomos de flior y/o con un grupo
-O-alquil C,.;, en donde dicho grupo -O-alquil C,.; se encuentra

opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de flior; y

R® se selecciona del grupo conformado por H, alquil C).¢, alquenil
Ci.¢, alquinil Cys, Aril Cg.10, -O-tlquil Cy.s, -O-alquenil Cy4, -O-
alquinil Cj, -O-Aril Cg4.10, Cicloalquil Cs.s, Heterociclit de 5-6
miembros, Heteroaril de 5-6 miembros, -O-Cicloalquil Cig, -O-
Heterociclil de 5-6 miembros, -O-Heteroaril de 5-6 miembros, y un grupo

alquil C,.4 el cual comprende en una posicién que interrumpe la cadena.

6 al final de la cadena, un grupo seleccionado entre Aril Cg.jq,
Cicloalquil C,.6, Heterociclil de 5-6 miembros., y Heteroaril de 5-6
miembros. en donde cada uno de dichos grupos alquil, alquenil, alquinil.
-O-alquil, -O-alquenil, y -O-alquinil es lineal o ramificado y va
opcionalmente sustituido con 1-5 atomos de flior y/o con un grupo
-OCH; & -OCF;, y cada uno de dichos grupos Aril, Cicloalquil,
Heteroaril, Heterociclil, -O-Aril, -O-Cicloalquil, -O-Heteroaril, y -O-
Heterociclil va opcionalmente sustituido con 1-7 dtomos de haldgeno y/o
con un grupo -OCH; 6 -OCF,.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [/)/ MODELO DE UTILIDAD[ ]

» Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [ﬂ/
» Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]'

* Descripcion de la invencion

o Dibujos de ser estos pertinentes [ ]

o Comprobante de Pago de las tasas establecidas [/]’
COMPLETA Pﬁ( INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL | ]

e Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial. [

» Datos de identificacioén del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. |

» Kepresentacion grafica y folografica del Disefio industrial o muestra del
meterial que incorpora el disedc .

o Comprobante de pago de las tasas establecidas.

[ )

g— gu—
L

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud,
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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conﬁl_fm[ g/ L INCOMPLETA [ ]
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INFORME DE PROTOCOLOSUPERINTENDENCIA

Expediente __ 01-11989
Fecha:_29 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha __2 de diciembre de 1986
del folio _851.874  al folio __51.B77 del

libro de Protocolo N° 174 , Oobra el
documento N* 11.276 conferido por
HERCK_LCQ....__INC-

domiciliado{a) en _Rahway - New
dJexsey, E.U.A.

al doctor _JOSE LLOREDA

CAMACHO, ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIOQ LLOREDA

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los
mismog
Facultad para desistir _SI .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mall: Info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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2020

Bogota, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacion No. 01-11689
Tramite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Oficio No. 1001
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en al articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Daebe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patenta otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras dal extracto de publicacién.

En cumplimiento del articulo 30 de la Declisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presents oficio, completa los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210 del 1

forme a lo dispussio en el articulo 8 de la Resolucion
@ gnero del 2001.

ALDX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la DivisiQrf de Nuevas Creaciones

. o . - 05 ABR, 2001
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al Interesado qua debe presantar, dentro de los dieclrdis meses sigulentss combxios a pariir de la facha de presentacién
de Ia solictud cuya priorkiad se invoca, copla de la misma certificada por ls sutrided que i axpidid, un certificado de n fechad e
presentacion y, en los casoe en que haya lugar, (a treduccidn simple del capitdo reivindicetorio. El incumplimisnto de éste pieo,
acarreard la pérdida de le priorided invocada.
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