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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE :

Patente de Invencién Patente de Modselo de Utilidad g
|:| Capltulo . : [ x ] Capituloll : '
@ Nombre: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITANTE IDENTIFICACION

de América C.C. D NIT |:|

Naclonalidad o Domicilo:  ESTADOUNIDENSE
Lugarde Consthucidn:  New York, Eatados Unidos de América. [CE. [ ]  om [,

\' {71) Direccién: Eastem Point Road, Groton, CT 06340, Estados Unidos

Teléfono: Fax: . Cual
E-Mall Namero
_':@ Nombre:  CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Diraccltn: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 ce. [x] w~m[]
O APODERADO CE. D Otro D
Teléfono: 634-1500 Fax: 3762211 Cual
E-Mall: patents.bogota@bakernct.com Nimero 79.782.747Bwm TP 74.295

Nombre:  Gary Erik Aspnes; Yuan-Ching Phocbe Chiang; Kimberly Gail Estep

'ENTOR (ES) | Direccién: Eastem Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.

-
(72)
Nacionalldad o Domicllio: ESTADOUNIDENSE
-_G PCT (85)
Soliciiud Intemacional No. PCTAB01/00317 Fecha Marzo 7, 2001
Publicacion Intemacional No. WO 01/72692 Facha Octubre 4, 2001

Titulo (54)  ACIDOS MALONAMICOS Y DERIVADOS DE LOS MISMOS COMO LIGANDOS DE RECEPTOR TIROIDEO

(@) ciasificacién intemacional (1) <D P 23 3/0 y A@{ l( 3l / |95

(® Prioridad (33) Pats de Origen (32) Fecha ’ (31) Ndmero de Solicitud
: us Marzo 31, 2000 60/193,618
afx]| wo
E Comprobante de pago No. 51,157; 38,980 Fecha 05-08-02; 07-08-02

L Instrucclones para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pégina




[ ) ANEXOS : 1
m Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud

D Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

E Poderes, sl fuere el caso _

m Documento de casién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

m Copia de la sollcitud intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicacionas, dibujos)

m Traduccldn de Ia solicitud Intemeacional al castellano. {(Resumen, descripcidn, relvindlcaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar {(IPEA)
] Traduccién del examen preliminar intsmacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

] De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o sutorizacion de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades
Indigenas
De ser el caso, cerlificado de depdsito del material bloldgico

[ ] Ao final 12x12

] e ser el caso, informacion sobre otras sollcitudes de patents o tituios abtenidos en el extranjero por e mismo titular o su
B - causante, relacionadas parclal o totalmente con la invencidn de esta solicitud
/) . De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros

(1) FIGURA CARATERISTICA

r A

\. J

(32 Solicito Ia concesién de la petente,
NOMBRE: _CARLOS R-OLARTE

FIRMA:

79.782.747de B = T.P. 74295

k Instrucclones para la presentacién de loe anaxos, ver reverso de esta pégina )
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7 " WPEKIRRASIRIN T LMERGID -
Radicacion 1 02882305 20060608 folios: 25

Fecha thi): 2082-93-17 16:55:37
fragite 1 ML PCT-PHTEMT 379 FASE WACT 411 PRECENTAC

Dependanciar 24RO BIVISIN 3 MEVSS CREACIONES
NIT 1 800176089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 02 - 51,137
FECHA ¢ RBOSTO 3 BE 2002

o

DEPISITANTE TIFD PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA P60 Vr. PASD

EJIIHE LUIS BOMEL BEVOLUCION TASA 474 05/08/2002 300,000.00

e C O RCEPT D 5t

CANT. REWTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTROS GERVCIOS ADNINISTRATIVOS 300,000,00
TOTAL : s 300,000.00

SOM: TRESCIENTOS MIL
..

RECIBO BE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador 382 0840
ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO SOLO FODRA SER UTILIZADPhx 350 5220

COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO FODRAESREM: info@sic.gov.co
SUSTITUIDA FOR NMINGUM RECIEO. T WWW.SIC.OV.CO

Bogota, D.C., Colombia



91T : 800174089-2 - .
Radicacion 1 B20S00E5 DM0GGEND

Fecha (N)) 2002-83-17 16455037
RECIBO GFICIAL BE CAJA 1 02 - 34,960 Traite 1 S11 PCT-PATENT 379 FASE MACT 411 PRESENTAC

FECHA ¢ JINID 7 DE 2062

© SUPEKIGUSINIA T TERCIY

Dependmacian 2080 DIVISION BE WUEVRS CREACTONES

388 CONBIBMNACION 38in

BEPOSITANTE TIFOPABD  BANCD CUBNTA Wo. PREO  FECKA P60 ¥r. PAGO
Jossiiyls Gone CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-5 VZ2066  O7/08/2002  28,841,000,00
438 C O N CEPTO sun
CAMT.  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTD

i
I 50005-01-03 CAMBIO B NODALIDAD Y WOBIFICA 12 WARCAS ¥ LEMAS CONERCIALES 79,000.00
TOTAL 1 78,000.00

B0M:  SETENTA Y GCND HIL

eworsams « KR

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EIPEDIENTE Mo.

Folioss 38

_{4
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Traduccién oficial del inglés por Marlén Neira Castro, resolucibén

2117 del Ministerio de Justicia de Colombia.

PODER DE PFIZER PRODUCTS INC.
CONSULARO DE COLOMBIA EN LONDRES
Fechado el 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood, ejerce
funciones de notario de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue
reconocida por J.M.A. Mason, de Legalizaciones del Ministerio de
Relaciones de Gran Bretafia;: Que J. Trevor Lumb es el asesor de
patenteé de Pfizer Products Inc. socledad establecida en Nueva
York., NY. Estados Unidos. Firma del consul: Jairo Berrio.
CERTIFICACION NOTARIAL
El B8 de enero del 2001 el Notario Piblico da fe:
l.compareci6 J. Trevor Lumb, domiciliado en Estados Unidos. quien
suscribié el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene
capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su
caricter de Asistente General Asesor de Patentes de Pfizer Inc, con
sede en Nueva York, NY, 4. la compaiiia estd legalmente
constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual
se otorgd el poder estd dentro del objeto social. 5. El otorgante
tiene la representacifn que ostenta y es legitima. 6. Baso las
certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos.
Sello:

Certificado, verificado y autenticado en la localidad de Egham en

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood - Notarig
Horne Engall & Freedam- sello notarial en alt
Al reverso:

Reino Unido de  Gran Bretafia e Irlanda del Nort
No. D653464 - Fecha: 8 enero, 2001

Este documento lleva la firma/sello qe K. Greenwood, ejerciendo
funciones de Notario PGblico, firmado por J.M.A. Mason.

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

exteriores y de la Mancomunidad. Sello redondo: Londres. [ NC (
Mol ez, C

MARLEN NEIRA Cast -

Traduelcr e Intérpraiz -

Inglés . Esparol i,
Rewolucitn N2 2717 Jar /7.
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PODER DE REPRESENTACION

Poder de representacién otorgado por PFIZER PRODUCTS INC.,compafiia
domiciliada en Eastern Point Road., Connecticut, Estados Unidos. a
CARLOS R. OLARTE.

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por:

J. Trevor Lumb

Vicepresidente

Sello en espaiiol:

‘Ministerio de Relaciones Exteriores No.407608_ certifica las

funciones del J. Berrio a la fecha. Bogota. febrero 2, 2001. Firma

el Jefe de Legalizaciones.

Traducciébn certificada. con copia en archivo para confrontacidn.

fechada el 6- 2-2001. .
uawlw l\c,u’c: C

MARLEN NEIRA CASTRL
Traductor e Intérpreta Ofri

inglés - Espofol - Ingi..:
Resolucidn No. 2117 dal 7 Oc: 1*







CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

SRD FLOOR 18-18 GREAT TITCHFIELD STREET LONDON W1W BHZ
TELEPHONE: TO37 9803 TELEFAX: D20 7837 5804
E-MAIL:CONBULCOE@CONSULCO.DEMON.CO.UK

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos
presentados ante este despacho,

CERTIFICA:

Que el Sefior KENNETH GREENWOOD, quien autenticé el documento precedente,
ejercia en la fecha las funciones de Notario Piblico de Egham, Surrey, Inglaterra, y
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del
" Departamento de Legalizaciones-del Ministerio de Relaciones de la Gran Bretafia,
cuya firma se encuentra regisirada en este Consulado General.

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad debidamente constitufda,
organizada y existente en New York, N.Y., Estados Unidos de América, y que
cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pafs.

Que el Sefior J. TREVOR LUMSB, en su calidad de Vicepresidente de la mencionada
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido autenticada por el Notario
KENNETH GREENWOOD.

El Cénsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento.

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran Bretafia, a los veintidos (22) dfas del mes
de enero del afio dos mil uno (2001).

Certificacién No. 01/0182
Derechos: US$106.00, CANCELARX

e TR e
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Ratspeck, Lara, Rooricuez & Ruepa
Mémbers of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 1748
TELEFONG: 183-1488
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMEIA

NOTARIJAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL

On this 8th dsyof January Alos dias del mas de
19 2001 ., the undersigned Notary de 10 0l suserito Notarlo
CERTIFIES DA FE
1.That  J, Trevor Lumb 1. Que
‘nﬂlaol:ndchmldbdin U.S.A. mayor y domiciiado en
sat his hand on the foregaing document. suscribio de su punia v letra el documento que antecede.
2. That the grantor is o me personally known and that he/she has 2. Que connzco al otorgante y que éste tiane capacidad lagal
legal capacity o execule the Instrument. para el otorgamiento.
3. That the grantor has axecuted the foregoing document as 3. Que el otargante ha suscrilo of referido decumento en su
caracier de

Assistant General Patent Coungel
of the juridical person de Ia paersona juridica

Pfizer Inc

4.' the juridical person

Pfizer Inc
having its home office In

New York, NY,

Is duly organized, has present legal exisience and that the purposes for
which the power aof attomey Is grantad are within tha scope of Its comorate
purposes.

§. That the grantor has in fact he refamred to authority and that hisfher 5.Que el otorgants tens efectivamente la representacion que
representation is legal. cstenta, y qus esta es legitima.

8. That | have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 8. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antariores en loa
documents for such purpcse axhibited to me apd which | mention specifically, sigulentes documentos auldnticos que al efacio sea me
giving their dates and thelr otlgln or roﬁs axhiblaron y qus menciono especificamenie con axpresién de

sus fechas y da su origen ¢ procadencia:

otE msm
DT':‘:' ///
/ NwOoO P
1@:{‘;\11“ N DRSO
'-;—%EA:;_LW"E&? El Notarlo PGblico




UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No. D653464

Date 8 January, 2001

This document bears
the signaturc / seal of K Greenwaod

Acting in the capacity of Notary Public

Signed by: J. M. A. Mason
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

PFIZER PRODUCTS, INC.

located in
Eastern Point Road
Connecticut, United States of America

declares that It hereby grants lo

CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attomey to apply o the
proper national officers and authorities for the issue of:

Letters Patent, m'orgors.changn of name,
assignmaents, filing and prosecution of oppoaslitions,
changes of addrass

to which end it empowers them to lake all ateps
necessary befors said authorities for the objects stated,
to file petitions, prepare descriptions, maka protests,
declarations, appeals and objections, pay imposts,
apply for cerdifications, receivea documents and
securities, abandon applications and collect refunds.
To the said mandatories sufficlent power is granted
heraby to recaive notifications for and on behalf of the
Company, o confer powers on those who are o
represent the company judicially and extrajudicially, to
answer in court in the matter of all claims and demands
that may be presented in connection with tha patants,
and to do everything that may be required, before
administrative or judicial officers of any class piving
them likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions if necessary.

Done and subscribed in New York, New York,
United States of America.

On the Q_nd day of TJanoer - ool
ol
y om—— 3
B J. Trevor Lumb

Vice President

RaispEck, Laza. Rooricuez & Ruepa
Members of the Flrm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREOQ 1748
TELEFOND: 183-1408
SANTAFE DE ROGOTA, D.C.
coLoMBIA

La abajo limada.

PFIZER PRODUCTS INC.

domiciligda en
Eastemn Point Road
Connecticut, Estados Unidos de América

declara por el prasanta otorgar a

CARLOS R. OLARTE

poder espacial amplio y bastante para recabar de las
oficlnas y autoridades nacionales que correspondan,’la
obtenclén de :

Solicitudes de Patentss de Invencidn, cambios de
nombre, cesiones, prasentacién y ramitacién de
oposiclones, cambios da nombre

@ cuyo efecto ks faculta para dar ante dichas
autoridades, todos los pasos necesardos al objeto
indicado. elevar solicitudes, formular descripciones |,
protestas, declaracianes, apelaciones y reclamos,
oblar impuestos, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores. desislir y percibir. Se concede a
Ios expresados mandataros poder bastente para
raciblr notificaciones 2 nombre de la compalia, atorgar
poderes a quienes vayan a representar a la compafia
judicial y extrajudiciaiments, responder en juicio a
iodas las reclamaciones o demandas que por motivo
de Ias patantes se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, anle las autoridades adminisirativas o
judiciales de cualquier orden, dandoles asimismo
facultad para sustituir ol presen i
revocar dichas suslitugh

Dado y firmado en

Alos dias

18




MARIA TERESA LARA R.
RA OMCIAL
2 3o 01010

DE MINJUSTISIA .&

TRAD
RESOLUCIO

TRADUCCION OFICIAL No. 320/02 de un documento escrito en Inglés. Esta es
una Traduccién Oficial efectuada el dia 9 de agosto de 2002 por la Sra. Maria
Teresa Lara R., c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segin Resalucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Traspaso de Iinvento a la compafila PFIZER PRODUCTS INC. Certlficacién
notarial suscrita por Kenneth Greenwood, Notarlo Publico de Egham, Surrey,

Reino Unido, y legalizaclones subsigulentes.

PC10748AMAG

Co-1

TRASPASO

Por contraprestacién vallosa pagada a nosotros por PFIiER PRODUCTS INC.,
sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de América, cuya direccidn postal completa es Eastern
Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC. todo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una nueva y util
Mejora en ACIDOS MALONAMICOS Y DERIVADOS DE LOS MISM S
UTILIZADOS COMO LIGANDO-S DE RECEPTORES IIIROIDEOS, en cuanto
hace a la Republica de Colombla, tal como se Indica y describe plenamente en la
especificacién, y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de

Patentes de Colombla expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER

PRODUCTS INC. de conformidad con este traspaso.

En fe de lo cual, hemos firmado el presente.



@(.

RESOLUCION NO.
OF MINJUSTIGIA

“1ARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL

Traduccién Oficlal No, 320/02 - Pégina 2

d

4
, ™

Q01 Febrero 2001

Lugar, fecha y firma - Gary Erlk ASPNES

Lugar, fecha y firma - Yuan-Ching Phoebe CHIANG

Groton, Connecticut, EUA

2001
Groton, Connectlicut, EUA

02 Febrero 2002

—— (Fdo,) Kimberly Gall Estep
Lugar, fecha y firma - Kimberly Gall ESTEP

Certificado, verificado y autenticado
en la cludad de Egham en Surrey

A los 19 dias del mes de jullo de 2001
(Fdo.) Kenneth Greenwood
KENNETH GREENWOOD

NOTARIO PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

Groton, Connecticut, EUA

(Adherido, sello notarial)

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

3. actuando en calidad de Notario Pablico

1. Pals: Relno Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte
Este documento publico
2. ha sido firmado por K Greenwood

q, lleva el sello/estampllla de el antedicho Notario PUblico
Certificado
5. en Londres 6. el 20 de febrero de 2001



Fll

WARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA OFICIAL |
SE MINJUSTIERA

30

Traduccién Oficlal No, 320/02 - Pégina 3

7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y
de la Commonwealth

8. No. G865265

9. Sello/Estamplila 10. Firma

(Sello de 1a Oficina de
Asuntos Exterlores y (Fdo.) T.S. Cunningham
de la Commonwealth)

Por el Secretario de Estado

—-— e o . . s e S e S G S S SR ey s SEn GEE SER SN e M SEn B GEe SR ww W B B S e e
N — B — I — I — I

La anterior es traducclén flel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copia en este archivo para su confrontacién.

Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segln
Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC., a corporstion organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America, whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in MALONAMIC ACIDS AND DERIVATIVES THEREOF AS THYROID
RECEPTOR LIGANDS so far as the Republic of Colombia is concemed, as fully set forth and described in
the specification, and I {we) do hereby authorize and request the Commigsioner of Patents of Colombia to issue

said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hercunto set my (our) hand(s) this

/UM b, a7 01 February 2001 _
Place, date ” signature - (ary ASPN Groton, Connecticut, USA

P
i T ey P /’ ',":“l 0 1 Februa 2001

e/ date and signdtiry - Yuah-Ching Phoeb AN Groton, Connecticut, USA

(02 February 2001
Groton, Commecticut, USA

a2



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern [reland
Pays: Roysumc-Uni de Grande-Rretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

*Has been signed by K Greeawood

a &1 signé par

Acting in the capacity of Notary Publle

agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of  The Sald Notwry Publlc

51 revéiu du scemu/timbre de

Certificd/Attesté
at London/& Londres 6. tho/le 20 February 2001

by Her Majesty 's-Frincipal ‘iecmm of $1ate for Foreign and Commomnwealth AfTairs /
par le Seerétllrt d'Eat Pnnclnnl dc Sa qusu! sux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.
- N

Number/soie No_ G8_65265_

Stamp: - 10. Signature: T.S. Cannlagham




01/72692 Al

X
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) World I ntelleciual Property Organization
Imemational Burcau

(43) International Publication Daie
4 October 2001 (04.10.2001)

PCT

{10) International Publication Number

WO 01/72692 Al

(51) International Patent Classification™ CO07C 23301
30929, 311/14, AS1K 31718, 317196, AGIP 5/16

(21) laternational Application Number: PCT/AB01/00317
(22) Intervatioual Flling Date: 7 March 2001 (07.03.2001)

(25) Filimg Laaguage: English

(26) Publication Languape: English
{30} Priority Data:

60/193,618 31 March 2000 (31.032000) US

(71) Applicant (for all designated Siaies except US): FFIZER
PRODUCTS INC. [US/US): Enstern Point Road, Groton,
CT 06340 (US}.

(72) Iuventors; and

(75) Investors/Applicants (for US oaly): ASPNES, Gary,
Erik [US/US]; Phizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). CHIANG,
Yoas-Ching, Phoehe [US/USY; Plizer Global Research
and Development, Easiern Point Raad, Growon. CT 06340
(US). ESTEP, Kimberly, Gall [US/US]; Plizer Global

Research and Development, Easiern Point Road. Groton,
CT 06340 (US).

{14) Agentss LUMB, J., Trevor et al.: Pfizer Inc., 235 Easl
42nd Street, New York, NY 10017 (US).

{81) Designated States frational): AE, AG, AL, AMLAT, AU,
AZ. BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, O, 0O, OR, CUU,
2. DE, DK, DM, DZ, EE, ES, F1, GB, GD, G, GH, GM.
HR. HU, ID, IL. IN, IS, JP. KE. KG, KP, KR, KZ, LC, LK.
LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ. NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S, SK, SL.
TJ, T™, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO matent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ UG, ZW), Eurasian
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM), European
paient (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAFI patem (BF, B), CF,
CG, C1, CM. GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publlshed:
—  with international search report
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o abetes meltiton, atherosclerosis, hyperiension, coronary heart disease, congestive heart failure, hypercholesteremia, depression and
osicoporosis. The present invention also provides methods, pharmaceatical compositions and kits for treating such discases and
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MALONAMIC ACIDS AND DERIVATIVES THEREOF AS THYROID RECEPTOR
LIGANDS
FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to novel thyroid receptor ligands and, more
particularly, relaies to malonamic acids, and derivatives thereof, which are useful in
the treaiment of obesity, overweight condition, hyperipidemia, glaucoma, cardiac
arrhythmias, skin disorders, thyroid disease, hypothyroidism, thyroid cancer and
related disorders and diseases such as diabetes meflitus, atherosclerosis,
hypertension, coronary heart disease, congestive heart failure, hypercholesteremia,
depression, asteoporosis and hair loss. The present inventlon also provides
methods, pharmaceutical composltions and kits for treating such diseases and
disorders.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Thyroid hormones are impartant In normal development and In maintaining
metabolic homeostasis. For example, thyrold hormones stimulate the metabolism of
cholesterol to bile acids and enhance the lipolytic responses of fat cells to other
hormones.
Thyrold hormones also affect cardiac function both directly and Indirectly, e.g.,
by increasing the metabolic rate. For example, tachycardia, increased stroke volume,
increased cardiac index, cardlac hypertrophy, decreased paripheral vascular
resistance and increased pulse pressure are observed in patients with

Disorders of the thyroid gland are generally treated by administering elther
naturally occurring thyroid hormones or analogues that mimic the effects of thyrold
hormones. Such analogues are called thyromimetics or thyrold receptor ligands.

Two naturally occurring thyrold hormones, 3.5,3",5-tetralodo-L-thyronine (also
referred to as "T,” or thyroxine) and 3,5,3'-triiodo-1.-thyronine (also referred to as “Ty"),
are shown below:
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T, is more biologlcally active than T, and differs from T, by the absence of the 5
iodine. T; may be produced directly in the thyroid gland, or in peripheral tissues, by
the removal of the 5' lodine of T, by deiodinase enzymes. Thyroid receptor ligands
can be designed to be structurally similar to T,. In addition, naturally occurring.
metabolites of T, are known.

As discussed above, thyrold hormones affect cardiac functioning, for example,
by causing an increase in heart rate, and accordingly, an Increase In oxygen
consumption. While the increase in oxygen consumption can result in certaln desired
metabolic effects, nonetheless, it does place an extra burden on the heart, which in
some situations, may give rise to damaging side effects. Therefore, as described in
A.H. Underwood et al., Nature, 324: 425-420 (1988), efforts have been made to
synthesize thyroid hormone analogs that function to lower lipkis and serum
cholesterol, without generating the adverse cardiac effects refermed to above.
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U.S. Patent Nos. 4,766,121; 4,826,876; 4,910,305; and 5,061,798 disclose
thyroid hormone mimetics, namely, 3,5-dibromo-3'-[6-ox0-3(1H)-pyridazinyimethyi}-
thyronines,

U.S. Patent No. 5,284,971 discloses thyromimetic cholesterol lowering agents,
namely, 4-(3-cyclohexyl-4-hydroxy or -methoxy phenylsulfonyl)-3,5 dibromo-
phenylacetic acid compounds.

U.S. Patent Nos. 5,401,772 (also published European Patent Application 0
580 550); 5,654,468 and 5,569,674 disclose certain lipid lowering agents, namely,
heteroacetic acid derivatives, more specifically oxamic acid derivatives, which
compete with radiolabeled T; In binding assays using rat liver nuclel and plasma
membrane preparations.

Certain oxamic acids and derivatives thereof are known in the art, e.g., U.S.
Patent No. 4,069,343 describes the use of certain oxamic acids to prevent immediate
type hypersensitivity reactions; U.S. Patent No. 4,554,290 describes the use of
certain oxamic acids to control pests on animals and plants; and U.S. Patent No.
5,232,947 describes the use of certain oxamic acids lo improve damaged cerebral
functions of the brain.

" In addltion, certaln cxamic acid derivatives of thyroid hormones are known In
the art. For example, N. Yokoyama et al. in an ariicle published in the Journal of
Medicinal Chemistry, 38 (4): 695-707 (1995) describe replacing a -CHz group in &

naturally occurring metabolite of Ty with an -NH group resulting in -HNCOCO.H.

Likewise, R. E. Steele ef al. in an article published In Intemational Congressional
Service (Atheroscierosis X) 108: 321-324 (1995) and ZF. Stephan et al. in an article
published In Atherosclerosis, 126: 53-63 (1996), describe a certain oxamic acid
derivative useful as a lipidHtowering thyromimetic agent that has reduced adverse
cardiac activities.

Commonly assigned International Patent Application Publication No. WO
00/51971, published 8 September 2000, and commonly assigned pubfished
European Patent Application EP 1 033 364, published 8 September 2000, disciose
certain oxamic acids and derivatives thereaf as thyrold receptor igands. Commonly
assigned U.S. nonprovisional patent application, Ser. No. 08/671688, fled 27
September 1989, discloses certain 6-azauracil derivatives as thyroid receptor ligands.
Commonly assigned U.S. provisional patent application, Ser. No. 60/177987, filed 25
January 2000, discloses certain tetrazole compounds as thyroid receptor ligands.
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D.M.T. Chan et al., Tetrahedron Letiers, 39: 2833-2936 (1998) disdoses new
N- and O-arylations with phenylboronic acids and cupric acetate.

Intemationat Patent Application Publication No. WO 00/58279, published 5
Oclober 2000, discloses diaryl derivatives and their use as medicaments.

ilternational Patent Application Publication No. WO 00/07972, published 17
February 2000, discloses glucocorticoid and thyroid hormone receptor ligands for the
treatment of metabolic disorders.

Intemational Patent Application Publication No. WO 00/38077, published 6
July 2000, discloses nove! thyroid receptor ligands.

A. H. Taylor et al., “Beneficial Effects of a Novel Thyromimetic on Lipoprotein
Metabolism,” Molecular Pharmacology, 52:542-547 (1987), discloses beneficial
effects of a novel thyromimetic on lipoprotein metabolism. '

J.L. Stanton et al., “Synthesis and Biological Activity of Phenoxyphenyl
Oxamic Acid Derivatives Related to L-Thyronine,” Bioorganic & Medjcinal Chemistry
Letters, 10: 1661-1663 (2000), discloses the synthesls and biological activity of
phenaxyphenyl oxamic acid derivatives reiated to L-thyronine.

International Patent Application Publication No, WO 00/72810, published 7 -
December 2000, discloses a method of treating halr loss using certain sulfonyl
thyromimetic compounds. Intemnational Patent Application Publication No. WO
00/72811, published 7 December 2000, discloses mathods of treating halr loss using
certain compounds described therein. infernational Patant Application Publication No.
WO 00/72812, published 7 December 2000, discloses methods of treating hair loss
using certain diphenylether derivatives. Intemational Patent Application Publication
No. WO 00/72813, published 7 December 2000, discloses methods of treating hair
loss using certaln diphenyimethane derivatives. international Patent Application
Publication No. WO 00/72920, published 7 Decermnber 2000, discloses cerlain
substituted blary ether compounds and compositions for treating halr loss.
Intemnational Patent Application Publication No. WO 00/73292, published 7 December
2000, discloses certaln biaryl compounds and compositions for treating halr loss.

Obesity is a major health risk that leads to increased mortallty and incidence
of Type 2 diabetes melfitus, hypertension and dysfipidemia. In the US, more than
50% of the adult population is overweight, and aimost 1/4 of the population is
considered to be obese (BMI greater than or equal to 30). The incidence of obesity is
increasing in the U.S. at a 3% cumulative annual growth rate. While the vast majority

S
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of obesity occurs in the US and Europe, the prevalence of obesity is also increasing in
Japan. The prevalence of obesity in adulls is 10%-25% in mosl countries of wesiem
Europe.

Obeslty is a devastating disease. In addition to harming physical health,
obesity can wreak havoc on mental health because obesity affects self-esteem, which
ultimately can affect a person's abillity to interact soclally with athers. Unfortunately,
obesity is not well understood, and societal stereotypes and presumptions regarding
obesity only tend to exacearbate the psychological effects of the disease. Because of
the impact of obeslty on individuals and society, much sffort has been expended to
find ways to treat obesity, but little success has been achieved in the long-term
freatment and/or prevention of obesity. The present invention provides methods of
treating obesity by administering to an obese patient or a patient at risk of becoming
obase a therapeutically effective amount of a thyromimetic of the present invention.

The thyromimetics of the present Invention can also be used to treat diabetes,
atherosclerosis, hypertension, coronary heart disease, hypercholesterolemia,
hyperilpidemia, thyrold disease, thyroid cancer, hypothyroldism, depression,
glaucoma, cardiac arrhythmias, congestive heart fallure, and osteoporosis.

In spite of the early discovery of insulin and its subsequent widespread use in
the treatment of diabetes, and the later discovery of and use of sulfonylureas,
biguanides and thiazolidenediones, such as troglitazone, rosiglitazone or plogiitazons,
as oral hypoglycemic agents, the treatment of diabetes remains lass than satisfactory.

The use of insulin currently requires multiple dally doses, usually by self-
injection. Determination of the proper dosage of insulin requires frequent estimations
of the sugar In urine or blood. The administration of an excess dose of insulln causes
hypoglycemia, with effects ranging from mild abnormailties in biood glucose to coma,
or even death. Treatment of non-insulin dependent diabetes melitus (Type Il
diabetes, N\DDM) usuafly consists of a combination of dist, exercise, oral
hypoglycemic agents, e.g., thiazolidenediones, and, in more severe cases, insulin.
However, the clinically available hypoglycemic agents can have side effects that limit
their use, or an agent may not be effective with a particular patient. In the case of
insufin dependent diabetes meliitus (Type ), insulin is usually the primary course of
therapy. Hypoglycemic agents that have fewer side effects or succeed where others
fall are needed.
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Atherosclerosis, a disease of the arteries, is recognized to be a leading cause
of death in the United Stales and Wesiem Europe. The pathological sequence
leading to atherosclerosis and occlusive heart disease is well known. The earliest
stage in this sequence is the formation of "fatty streaks” in the carotid, coronary and
cerebral arteries and in the aorta. These lesions are yellow in color due to the
presence of lipid deposits found principally within smooth-muscle cells and in
macrophages of the intima layer of the arteries and aorta. Further, It is postulated that
most of the cholesterol found within the fatty streaks, in tum, give rise to development
of "fibrous plaques,™ which consist of accumulated intimal smooth muscle cells laden
with fipid and are surrounded by extra-cellular lipid, collagen, elastin and
proteoglycans. The cells plus matrix form a fibrous cap that covers a deeper depoalt
of cell debris and more exdra-cellular lipid. The lipid is primarily free and esterified
cholesterol. A fibrous plaque forms slowly, and is likely in time to become calcified
and necrotic, advancing to a “complicated lesion,” which accounts for arterial
occlusion and tendency toward mural thrombosis and arterial muscle spasm that
characterize advanced atherosclerosis,

Epidemiological evidence has firmly established hyperlipidemia as a primary
risk factor In causing cardiovascular disease (CVD) due to atheroscierosis. In recent
years, leaders of the medical profession have placed renewed emphasis on lowering
plasma cholesterol levels, and low denslty lipoprotein cholesterol in particular, as an

- essential step in prevention of CVD. The upper limits of "normal” are now known to be

significantly lower than heretofore appreciated. As a resuit, large segments of
Western populations are now realized to be at particularly high risk. Such
independent risk faciors include glucose intolerance, left ventricular hypertrophy,
hypertension, and being of the male sex. Cardiovascular disease Is aspecially
prevalent among diabetic subjects, at least in part because of the existence of
multiple independent risk factors in this population. Successful treatment of
hyperiipidemia in the general population, and in diabetfic subjects In particular, is
therefore of exceptional medical importance.

Hypertension (or high blood pressure) Is a condttion that occurs in the human
population as a secondary symptom to various other disorders such as renal arfery
stenosis, pheochromocytoma or endocrine disorders. However, hypertension is also
evidenced in many patients in whom the causative agent or disorder is unknown.
While such "essential” hypertension is often associated with disorders such as

2l
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obesity, diabetes and hypertriglyceridemia, the relationship between these disorders
has not been elucidated. Additionally, many patients dispiay the symptoms of high
biood pressure in the complete absence of any other signs of disease or disorder.

it is known that hypertension can directly lead to heart failure, renal failure and
stroke (braln hemorrhaging). These conditions are capable of causing deathin a
patient. Hypertension can also contribute to the development of atherosclerosis and
coronary disease. Thesse conditions gradually weaken a patient and can lead to

. death.

The exact cause of essential hypertension is unknown, though a number of
factors are believed to contribute to the onset of the disease. Among such factors are

-stress, uncontrolled emotions, unregulated hormone release (the renin, angiotensin,

aldosierone system), excessive salt and water due 1o kidney malfunction, wall
thickening and hypertrophy of the vasculature resulling in constricted biood vessels
and genetic factors. :

The treatment of essential hypertension has been undertaken bearing the
foregoing factors n mind. Thus, a broad range of beta-blockers, vasoconstrictors,
angiotensin converting enzyme inhibitors arnd the like have been developed and
marketed as antihypertensives. The treatment of hypertension utiizing these
compounds has proven beneficial in the prevention of short-interval deaths such as
heart fallure, renal fallure and brain hemorrhaging.

Hypertension has been assoclated with elevated blood insulin levels, a
condition known as hyperinsulinemia. Insulin, a peptide hormone whose primary
actions are to promote glucose utilization, proteln synthesls and the formation and
storage of neutral lipids, also acts to promote vascular cell growth and increase renal
sodium retention, among other things. These |atter functions can be accomplished
without affecting glucose levels and are known causes of hypertension. Peripheral
vasculature growth, for example, can cause constriction of peripheral capilaries while
sodium retention increases blood volume. Thus, the lowering of insulin levels in
hyperinsulinemics can prevent abnormnal vascular growth and renal sodium retention
caused by high insulin levels and thereby alleviate hypertension.

Halr loss is a common problem, which occurs, for exampile, through natural
processes or is often chemically promoted through the use of certain therapsutic
drugs designed to alleviate conditions such as cancer. Often such hair loss is
accompanied by lack of hair regrowth which causes partial or full baldness.

-z?'
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As is well known in the art, hair growth occurs by a cycle of activity which
involves alternating periods of growth and rest. This cycle is often divided into three
main stages which are known as anagen, catagen and telogen. Anagen is the growth
phase of the cycle and may be characterized by penefration of the halr follicle deep
into the dermis with rapid proliferation of cells, which are differantiating to form halr.
The next phase is catagen, which is a transitional stage marked by the cessation of
cell division, and during which the hair follide regresses through the dermis and hair
growth is ceased. The next phase. ielogen, is ofien characterized as the resting
stage during which the regressed follicle onctains a germ with tightly packed dermal
papilia cells. At telogen, the initiation of a new anagen phase is caused by rapid cell

Z

proliferation in the gem, expansion of the dermal papilla, and elaboration of basement .

membrane components. When hair growth ceases, most of the hair follicles reside In
elogen and anagen is not engaged, thus causing the onset of full or partial baldness.
Interestingly, it is known that the thyroid hormone known as thyroxine ("T4")
converts to thyronine ("T3") in human skin by deiodinase |, a selenoproteln. Selenium
deficlency causes a decrease in T3 levels due o a decrease in deiodinase ] activity;
this-reduction in T3 levels is strongly assocdiated with hair loss. Consistent with this
observation, hair growth Is a reported side effect of administration of T4.
Furthermore, T3 and T4 have been the subject of several patant publications relating
to treatment of halr loss, including, for example, Intemational Patent Application
Publication No. WO 00/72810, published 7 December 2000; intemnational Patent
Application Publication No. WO 00/72811, published 7 December 2000; International
Patent Application Publication-No. WO 00/72812, published 7 December 2000;
Intemational Patent Application Publication No. WO 00/72813, published 7 Dacamber
2000; Intemational Patent Application Publication No. WO 00/72920, published 7
December 2000; and International Patent Application Publication No. WO 00/73262,
published 7 December 2000; and referances clted therein.
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SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides compounds of Formula |

RS R? R .
T |
R® NR’C(O)CR™
< ? W_.< } (©) i,
_ R R® P 0

isomers thereof, prodrugs of said compounds or isomers, or pharmaceutically

-~ acceptable salts of said compounds, isomers or prodrugs;

wherein W is (a) -O-, (b) -S-, (c) -SO-, (d) -SO=, (e) -CHz, () -CF=, (g) -CHF-,
I
_ _ /c\ ;
(h) -C(O}-, (i) -CH(OH)-, (i) -NR® or (k)

R® is (a) hydrogen, (b) (C:-Cs)alkyl substituted with zero or one substituent
selected from the group consisting of (1) {Cx-Ca)cycloalkyl, (2) heterocydoalkyl and
'(3) phenyl substituted with zero or one substituent selected from the group consisting
of (1) C-Ca)alkyl, (i) halogen, (i) -CF; and (iv) ~OCF; () -C(O)R", (d) ~S(O)R" or
(e) halogen;

R', R% R® and R® are each independently (a) hydrogen, (b) halogen, (c) —{Cy-
Calalkyl, (d) -CFy, () -OCF,, (f) —O(Cy-Colaliy, or (9) -CN;

R* is (a) hydrogen, (b) —(C:-Cra)alkyl substituted with zero to three substituents
independently selected from Group V, (¢} ~{(Cz-C.2 Jalkenyl, (d) {(Cx-CyaJalkyny, (e)
halogen, (f) -CN, (g)-OR”, (h) -SR", (1} —S(O)R", ) —S(O)R". (k} aryl, (1) heteroaryl,
(m) <(C5-Cho)cycloalkyl, (n) heterocycloalkyl, (0) -S(O).NRR?, (p) -C(O)NRR’, (q) -
C(O)OR:, (r) -NR*C(O)R?, (s) -NR"C(O)NRRY, (1) -NR*S(O):R®, (u) -NR'R® or (v) -
C(ORS

or R® and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocydiic ring of formuta {(CH.,)- or a heterocyclic ring of formula
~CH)-Q«(CH.)- wherein Qis -O-, -S-or -NR*-; [i53,4,50r6; k6 0, 1,2,3,4 or §;
andtis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocydiic ring and the heterocydic ring

3
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are each substituled with zero to four substituents independently selected from (a) —
(C+-Ca)atkyl, (b) —OR", (c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'R%,

R® is (a) -OH, (b)—O(C-Ca)alkyl, (c) -OC(O)R, (d) F, or (e) ~C(O)OR";

or R* and R® are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a heterocyclic ring selected from the group consisting of ~CR*=CR"-
NH-, -N=CR"-NH, -CR*=CR"-0-, -CR*=CR"-S-, -CR=N-NH- and -CR*=CR*-CR"=N-;

R’ is (a) hydrogen or (b) -(Cr-Ce)alkyl;

R® and R® are each independently (a) hydrogen, (b) ~(C-Cq)alkyl, (c) aryl, or
(d) halogen;

R" is (a) (Cg-Cy)alkyl-C(O)OH, (b) «(Cy-C1)alkyl-C(O)OR, (€) ~{CerCr)alkyt-
C(OINRR’, or (d) «{Co-C:)alit-OH;

R* for each occurrence is independently (a) hydrogen or (b) —(C1-Ce)alky!
substituted with zero or one <{Cs-Cs)cydoalkyl or methoxy;

R® for each occumrence is independently (a) hydrogen, (b) -(C1-Ci2)alkyl
substituted with zero to three substituents independently selected from Group V, (c)
aryl, (d) heteroaryl, () (Cx-C1o)cycioalky), {f) heterocydioalicyl, (g) -C(OINRR, or (h)
-COR;

R° and R® for each occurrence are each independently (a) hydrogen, (b) (C-
C.2)alkyl substituted with zero to three substituents independently selected from
Group VI, (c) -(CxCi2)alkenyl, (d) -(CCio)alkynyl, (e} aryl, (f) heteroaryl, (g) «(Cx-
Cro)cycloalkyl or (h) heterocycioalkyl;

provided that when R" is the moiety ~SR®, -S(O)R"® or -S{0O):R", R°Is other
than hydrogen;

or R and R® are taken togsther along with the atom(s) to which they are
attached to form a 3-10 membered heterocydiic ring which may optionally contain a
second heterogroup selected from -O-, -NR"- or -S-; and wherein the heterocyclic
ring is substituted with zero to four substituents independently salected from (a) {(C,-
Ca)alkyl, (b) ~OR", (c) oxo, {d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'R%;

R"for each occurmence Is (a) hydrogen, (b) —CN, (c) (C-Cio)alkyl substituted-
with zero to three substitutents independently selected from Group V, (d) {C»-
Cio)alkenyl, (e) {CzCio)alkoxy, (f) {Cr-Cio)cycloalkyl, (g) aryl, (h) heteroaryl, (1) -
C(O)R|, (j) -C(O)OR', (k) -C(OINR'R or (I) -S(O):R’

R’ for each occurrence Is independently (a) {C-Cis)alkyl substituted with zero
to three substituents independently selected from the Group W, (b) {Cz-Cio)alkenyl,

rad
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(e) -(C-Crolalkynyl, (d) -(C-Cio)cycloalkyl, (e) aryl, () heteroaryl or (g)
heteracycloalky,

R® for each occurrence Is independently (a) hydrogen, (b) <(C-Ce)alkyl, (c) -
(CxCalalkenyl, (d) aryl, (e) -C(O)R', () -C(O)OR', (g) -C(OINR'R, (h) -S(O).R'or (i) -
(Cs-Cs)cycloalkyl;

R"is (a) -(C,-Ce)alkyl substituted with zero or one substituent selected from
the group consisting of (1) {Cs-Cs)cycloalkyl, (2) heterocycdoalkyl and (3) phenyt
substituled with zero or one substituent selected from the group consisting of {I) {Cy~
C.)alkyl, () halogen, (iii) -CF3 and (iv) ~OCF3; (b) phenyl substituted with zero to two
substituents independently selacted from the group consisting of (1) -(C,-C)akkyl, (2)
halogen, (3) -CF; and (4) —OCFs; (c) -(C-Cy)cycloalkyl or (d) heterocycloalkyt;

Group V is (a) halogen, (b) ~CF3, (c) —OCF,, (d) -OH, (e) —oxo, {f) {(C+
Ce)alkoxy, {g) ~CN, (h) aryl, (i) heteroaryl, () <(Cs-Cio)cycloalkyl, (k) heterocycloalkyi,
M-SR, (m)-S(O)R, (n) —S(O)R, {0) ~S(O)NR'R' (p) -NR*Ror (q) ~C(OINR'R}

Group V1 is (a) halogen, (b) hydroxy, (c) oxo, (d) {(CrCs)alkoxy, (e) aryl, (f)
hetercary), (g) {Cs-Cs)cycioalkyl, (h) heterocycloaliyl, (i) -CN, or (j) -OCFy

provided that when the substituent R* Is —(C,-C,.)alkyl substituted with zero to
three substituents Independently selected from Group V wherein the Group V
substituent is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom in —(Cy-Cyz)alkyl;

aryl for each occurrence is independently phenyl or naphthyl substituted with
zero fo four substituents independently selected from (a) halogen, (b) —(Ci-Ce)alkyt,
(c)-CN, (d) SR, (8) -S(O)R|, () -S(O):R’, (g) (Cx-Ce)cycloalkyl, (h) -S(O)NR'R’, 1) -
NR'R’, () -CONRR, (k) -OR’, (1) -perfiuoro-{C;-Cu)alkyl, or (m) -COOR, -

provided that when the substituent(s) on aryl are —SR/, -S(O)R’, -S(O):R’,
-S{O)NR'R, -NR'R?, -C(O)NR'R’, -OR", or —~COOR/, the substituents R®, R' and R®
are other than aryl or heteroaryt;

heteroaryl for each occurrence s independently a 5-, 6-, 7-, 8-, 9- or 10-
membered monocydlic or bicydlic ring having from 1 to 3 heteroatoms selected from
O, N or S; whereln in the bicydlic ring, a monocyclic heteroaryl ring is fused to a
benzene ring or to another heteroaryl ring; and having zero to three substituants
independently selected from (a) halogen, (b) —C+-Cu)alkyl, (c) -CFs (d) -OR", (s) -
NR"RS, or {f) -CO.R:

provided that when the substituent(s) on heteroaryl are -OR?, -NR*R® or
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_COSR!, the substituents R®, R  and R® are other than aryl or heteroaryf;
helerocycloatky! for each occurrence is independently a 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9- or _
10-membered monocyclic or bicyclic cycloalkyl ring having from 1 to 3 heteroatoms
selected from O, NR® or S; and having zero to four substituents independently
selected from (a) <(C+-C,)alkyl, {b) —OR®, (c) oxo, {(d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR*RE.

The present invention also provides methods of using compounds of Formula
[ for treating hair loss.

More particularly, the present invention provides compounds of Formula |, an
isomer thereof, a prodrug of said compound or isomer, or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein W is (a) -O-, (b) -S-, (c) -SO-, (d)-SOz., (e) -CHr, (f) -CFr, (g) -CHF-,

lflin
—
() -C(O)-, (1) -CH(OHY)-, () -NR" or (k)

R® Is (a) hydrogen, (b) -(C,-Ce)alkyl substituted with zero or one substituent
selected from the group consisting of {1) {Cs-Ce)cycloalkyl, (2) heterocycioalkyl and
(3) phenyl substituted with zero or one substituent selected from the group conslsting
of () -(C+-C,)alicyl, (ii) halogen, (iif} -CF; and (v) ~OCFs; (c) -C(O)R", (d) -S(O):R" or
(e) halogen; '

R', R?, R® and R® are each independently {a) hydrogen, (b) halogen, (c) <{C+-
Celalkyl, (d) -CF,, (e) -OCF;, (f) —O(C+-Calalkyi, or (g) -CN;

R'is (a) -(Ci-Ci2)alkyl substituted with zero to three substituents independentty
selected from Group V, (b) {(CC:2 Jalkenyl, (c) {Cr-Ciz)alkynyl, (d) halogen, () -CN.
() —OR’, (g) ary), (h) heteroaryl, () ~{Cx-Cro)cycloalit, () heterocycioaliol, (k) —
C(O)OR"®, (I) -NRC(O)R®, (m) -NR*C(ONRR’, (n) -NR'S(O):R’, (0) -NR*R’ or (p) -
C(O)RS

or R® and R are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocyclic ring of formula {(CHx)- or a heterocyclic ring of formula
—(CH)-QH{CH2)- wherein Q is -O-, -S-or-NR"-; 11 3,4,50r6; ks 0,1, 2, 3, 4 or 5;
andlis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocyclic ring and the heterocyclic ring
are each substituted with zero to four substivents independently selected from (a) -
(CrCu)alkyl, (b)-OR”, (c) oxo, (d) -CN, () phenyt or (f) NR'R®;

R’ is (a) -OH, (b) —O(Cr-Ca)alkyl, (c)-OC(O)R’, (d) F, or () ~C{O)OR":
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or R* and R® are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached 1o form a heterocyclic ring selected from the group consisting of -CR*=CR"-
NH-, -N=CR"-NH, -CR*=CR"-0-, -CR*=CR"-$-, -CR°’=N-NH- and -CR"=CR"-CR"=N-;

R”is (a) hydrogen or (b) ~(Cr-Ce)alkyl;

R® and R® are each independently (a) hydrogen, (b) —(Cy-Ce)alkyl, (c) aryl, or
(d) halogen;

R" s () {Co-Cy)alky-C(O)OH, (b) —«(Co-Cr)alkyt-C(O)OR', () «Co-Cr)aliyh-
C(OINRR', or (d) <Co-Gs)alky-OH;

R" for each occurrence is independently (a) hydrogen or (b) <(C,-Ce)alkyl
substituted with 2ero or one —(Cs-Cs)cycloalkyl or methoxy;

R® for each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) -(Cy-Ci2alkyl
substituted with zero to three substituents independently selected from Group V, (c)
aryl, (d) heteroaryl, (€) -(Cx-Cra)cycloalkyl, (1) heteracycloalkyl, (g) -C(O)NRR', or (h)
-C(O)R]; :

R® and R? for each occurrence are each independently (a) hydrogen, (b) {(C+-
Ci2)alkyl substituted with zero to three substituents independently selected from
Group WV, {c) (C-Cia)alkenyl, (d} -(CCiz)alkynyl, (e) aryi, (f) heteroaryl, (g} —(Cs-
Cun)cydioalkyl or (h) heterocycioally; _

or ¢ and R® are taken together along with the atorn(s) to which they are
attached to form a 3-10 membered heterocyclic ring which may optionally contain a
second heterogroup selected from -O-, -NR"- or —S-; and wherelin the heterocyclic
ring is substituted with zero to four substituents independently selected from (a) —{Cy-
Ca)alkyl, (b) -OR®, (c) oxo, {d) -CN, (e) pheny! or (f) -NR*R®

R*for each occumrence is (a) hydrogen, (b) -CN, (¢) {Cy-Cao)alkyl substituted
with zero to three substitutents independently selected from Group V, (d) {Cx
Cra)alkeryl, (e) {C-Cio)alkoxy, (f) (Cx-Cio)cycioalkyl, (g) aryi, (h) heteroaryl, (1) -
C(O)R, () -C(O)OR, (k) -C{O)NR'R'or (1) -S(O)R’;

R' for each occurrenca is independently (a) {Cy-Cio)alkyl substituted with zero
to three substituents independently selected from the Group W, (b) {C-Cyo)alkenyl,
(€) {CxCro)alkynyl, (d) {C5-Cia)cycioaliyl, (e) aryl, (f) heteroaryl or (g)
heterocycloalkyl;

R far each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) ~(C+-Cs)alkyl, {c) -
(CrCalalkenyl, (d) aryl, (e) -C(O)R', (f) -C(O)OR, (g) -C(OINR'R', (h) -S(0).R or ) -
(C-Cs)cycloaliyt;
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R" is (a) {C,-Cs)alkyl substituted with zero or one substituent selecled from
the group consisting of (1) -(Ca-Cg)cycloalkyl, (2) heterocycloalkyl and (3) phenyl
substituted with zero or one substituent selected from the group consisting of (I) {Cy-
C.)alkyl, (ji) halogen, (jii) -CF3 and (iv) -OCF;; (b) phenyl substituted with zero to two
substituents independently selected from the group consisting of (1) <(C,-C.,)alkyt, (2)
halogen, (3) -CF; and (4) —OCF5; (c) -{Cs-Cs)cycloalkyl or (d) heterocycioalkyl;

Group V is (a) halogen, (b) —CF3, {c) ~OCF;, (d) -OH, (e) —oxo, () <(C-
Celalkoxy, (g) —CN, (h) aryl, (I) heteroaryl, (j) {Cs-Cio)cycloalkyl, (k) heterocycloaliyl,
(M-SR, (m)-S(O)R', (n) -S(0)R', (0) —S(0):NR'R' {p) -NR°*Ror (q) -C(O)NR'R"

Group Vi is (a) halogen, (b) hydroxy, (c) oxo, (d) {Ci-Cs)alkoxy, (e) aryl, (f)
heteroaryl, (g) -(Cs-Cs)cycloalkyl, (h) heterocycloalkyl, @) -CN, or () -OCFy;

provided that when the substituent R* is —~(C,-C,,)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from Group V wherein the Group V
substituent is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom in <(C+-C2)alkyl;

aryl for each occurmence is independently phenyl or naphthyl subsiituted with
zero to four substituents independently selected from (a) halogen, (b) —(Cy-Ce)alkyl,
(c)-CN, (d)-SR', (e) -S(O)R’, (1) -S(O):R’, (g) (Ca-Ca)cycloaliyl, (h) -S(O}NR'R’, @) -
NR'R®, () -C(O)NR'R, (k) -OR", () -perfluoro-(C-C.Jalkyl, or (m) ~COOR

provided that when the substituent(s) on aryl are -SR, -8(O)R’, -S(O).R’,
-S(ORNR'R', -NR'RE, -C(O)NR'R’, -OR"®, or -COOR', the substituents R®, R and R
are other than aryl or heteroaryt;

heteroaryl for each occurrence Is independently a 5-, 6-, 7-, 8-, 8- or 10~
membered monocyclic or bicycdlic ring having from 1 to 3 heteroatoms selected from
O, N or S; wherein in the bicyclic ring, a monocyclic heteroaryl ring Is fused o a
benzene ring or to another heteroaryl ring; and having zero to three substituents
independently selacted from (a) halogen, (b) —(Cr-Cu)alkyl, (c) -CF. (d) -OR’, (e) -
NR'R®, or (f) -COR’;

provided that when the substituent(s) on hetercaryl are -OR®, -NR*R® or
-CO:R, the substituents R®, R’ and R® are cther than aryt or heteroaryl;

heterocycloalkyl for each occurrenca is independently a 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-or
10-memberad monocyciic or bicyclic cydloalkyl ring having from 1 to 3 heteroatoms
selected from O, NR" or S; and having zero to four substituents independently
selected from (a) <C+-C,)aliyl, (b)-OR’", (c) oxD, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'FE.
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More particularly, the present invention provides compounds of Formula |
wherein W is O.

More particularly, the present invention provides compounds of Formula |
wherein R' is located at the 5-position and R? is located at the 3-position.

More particularly, the present invention provides compounds of Formuia |
wherein R” is hydrogen, and R' and R? are each independently hydrogen, —~(Cy-
Ce)alkyl, halogen or CN.

More particularly, the present invention provides compounds of Formula |
wherein R’ is hydrogen, (C,-C.)alkyl or halogen; R* is (a) ~(C+-Cio)aliyl substiuted
with zero to three substituents independently selected from F, hydroxy, oxo, aryl,
heteroaryl, {C5-Cq)cycioalkyl, or heterocycloalkyl, (b) -S(0).NRR®, (c) -C(OINRR®,
(d) -S(O)R’, (8) {CxCalcycloalkyl, (f) heterocycloalkyl, (g) ~C(O)R", (h) ~OR”, i) -
SR, (i) —S(O)R", (k) -NR'C(O)R?, (1) -NR"C{O)NRR® or (m) -NR°S(O)R";

or R* and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
atiached to form a carbocydic ring of formula -(CHz)- or a heterocyclic ring of formula
—(CH2)-Q«CH_z)- wherein Q is -O-, -S- or -NR*-; 1 is 3,4,50r6; kis 0,1, 2, 3,4 or 5;
andlis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocyclic ring and the heterocyclic ring
are each substituted with zero to four substituents independently selected from (a) -
(C+-Ca)aliofl, (b) -OR’, (c) axo, {d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'R";

provided that when the substituent R* is ~{C,-C;o)alkyl substituted with zero to
three substituents, the o group Is substituted on a carbon atom other thanthe C, -
carbon atom In {C-Cyo)aliyl :

More particularly, the present invention provides compounds of Formula | -
wherein R is (a) ~{C;-Cioalkyl substituted with zero to three subetituents
Independently selected frorn F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, {Cy-Ca)cycioalkyl, or
heterocydioalkyl, (b) —(Ca-Ca)cycloalkyl, (c) heterocycloalkyi, (d) ~C(O)R", (e) -OR", (f)
—NR'C(O)R’, (g) -NR*C{O)NR'R or (h) -NR*S(O).R’. :

More particularly, the present invention provides compounds of Farmuta |
wherein R® is —OH, -OC(O)R’ or —F; and R Is{C1-Cio)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from Group VL.

More particularly, the present invention provides compounds of Fonmula |
wherein R*Is hydrogen, halogen or —(C,-C.)alkyl; R is hydrogen or methyl; and R®
and R® are each independently hydrogen, -(C+-Celaliyl or halogen. Even more
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particularly, the present invention provides such compounds wherein R® is hydrogen;
R'is hydrogen; and R® and R* are each independently hydrogen, methyl or -F.

More particularly, the present invention provides compounds of Formula |
wherein R" is -C(O)OH, -C(O)YOCH; or —C(O)OCH;CHs or a pharmaceutically
accepiable salt or prodrug thereof.

Moare pariicularly, the present invention provides compounds of Formula |
wherein R* is (a) <(C+-Cyo)aliyt substituted with zero to three subsiituents
independently selected from F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, {Cy-Cs)cycioalkyl, or
heteracycloalkyl, (b) -S(O).NRR’, {c) -C(OINRR’, (d) -S(O)R", (8) «Cx-
Ca)eydoalkyl, (f) heterocycloalkyl or (g) -C(O)RE.

Even more particularly, the present invention provides compounds of Formula
1 wherein R* is -S(O);NR°R? wherein R® is hydrogen or —(C:-Ce)alky; R’ is -(Cy '
Ca)cycloalkyl, —{C1-Cyo)alkyl, aryl or hetercaryl; or R° and R® are taken together along
with the nitrogen atom to which they are attached to form a 3-8 membered
heterocyclic ring which may optionally contain a second heterogroup selecied from -
O-, -NR*- or —-S-. Even more particularly, the present invention provides such
compounds wherein R! and R? are sach independently -CH; or ~Ci ; R® Is hydrogen;
R*1s-OH; R%, R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ is -C{O)OH, -C{O)OCH:; or -
C(OYOCH;CH;. Most particularly, the present invention provides compounds such as
the following: a compound wherein R' Is C1, R? Is €1, R* is ~SO-NH-cydopropyl and -
R'® is -C{O)OH; a compound whereln R is Cl, R? is Cl, R* Is —SO,-NH-cyclobutyl and
R* Is ~C(O)OH; a compound wherein R’ is Cl, R? is CHa, R* Is ~SO-NH-cyclobutyl
and R" Is ~C(O)OH; a compound wherein R' s CHy, R? is CH,, R* I8 -SO-NH-
cyclobutyl and R Is -C(O)OH; a compound wherein R' Is CHs, R? is CHy, R* is —
SONH-cyclopropyl and R" s —-C(0)OH; and a compound wherein R' is Cl, R? Is
CH,, R* Is ~SO-NH-cyclopropyl and R* Is ~C(O)OH.

Even more particularly, the present Invention provides compounds of Formula
I whereln R* is -C(O)NR°R® wherein R®is hydrogen or —{C,-Ce)alkyl; R® I (a) {C
Ca)cycloalkyl, (b) ~(C-Cio)alkyl substituted with zero to three substituents
independently selected from Group VI, (c) aryl or (d) heteroaryl; or R® and R® are
taken together along with the nitrogen atom to which they are attached to form a 3-8
memberad heterocyclic ring which may optionally contain a second heterogroup
selected from -O-, -NR°- or —S-. Even more particularly, the present invention
provides such compounds wherein R* and R? are each independently —-CHs or-C1 ;
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R®is hydrogen; R® is -OH: R®, R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ is -C(O)OH,
-C(O)OCH; or -C(O)YOCH.CH,. Most particularly, the present invention provides
compounds such as the following: a compound wherein R' is CHs, R?is CHs, R* is —
C(O)N(CH:)-cyclobutyl and R"™ is —C{O)OH; a compound wherein R is Ci, R® is CHj,
R* is —=C(O)N(CHa)-cyciobutyl and R™ is —-C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R?
is CHy, R* is -C{(O)NH-CH(CH(CH,):);and R" is ~C(O)OH; and a compound wherein
R'is Cl, R%is €I, R* is ~C(O)NH-{1S)-CH(CHa)-cyclohexyl and R is —C(O)OH. '
Even more particularty, the present invention provides compounds of
Formula | wherein R* is -S(0).R® wherein R® is (Co-C2)alky-(Cs-Cs)cycioalkyl, —{(C:-
Cio)alkyl, aryl or {Co-C,)alkyl-heterocycloalkyl. Even more particularly, the present
invention provides such compounds wherein R' and R? are-each Independently —
CHs or—Cl ; R* is hydrogen; R®is -OH; R®, R and R® are each hydrogen; R® is
hydrogen or methyl; and-R™ Is -C(O)OH, -C{O)OCH; or —C(O)OCH,CH;. Most
particularly, the present invention provides compounds such as the following: a
compound whereln R' is C1, R® is CH, , R* is ~SO-CHzcyclobutyl, R® is hydrogen
and R" is —C(0)OCH;; a compound wherein R' is Cl, R?is CH; , R* Is —-SO--CH-
cyclobutyl, R® Is hydrogen and R™ is -C(O)OH; a compound wherein R' is CH,, R®is
Cl, R* is —SO,-CHx-cydlobutyl, R® Is hydrogen and R"™ is ~C(O)OH; a compound
wherein R Is Cl, R? is CH,, R* is ~S0-CHx-cyclobutyl, R® is hydrogen and R™ is —

- C{OYOCH2CH;; a compound whereln R’ is Cl; R? is CHs , R* Is —-SO,CHy-

cyclopropyl, R® is hydrogen and R* is —C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R?
Is Cl, R*Is -SO-CHz-cyclopropyl, R® is hydrogen and R™ is —-C(O)OH; a
compound wherein R' Is CHy, R? is CHs, R* is ~SO-CHz-cyclobutyl, R® Is hydrogen
and R" is —C(0)OCH,CHs; a compound whereln R’ Is CH,, R? is CHs, R*is —SO»-
CHz-cyclobutyl, R® s hydrogen and R" is —C(O)OCH;; a compound wherein R' is
CH;, R?is CH,, R* Is ~S0,-CHzcyclobutyl, R® is hydrogen and R™ Is -C(Q)OH; a
compound wherein R' is I, R?is CI , R* is ~SO,-CHzcyclobutyl, R® Is hydrogen
and R" Is —C(O)OH; a compound wherein R' is CHs, R? Is CHs, R* is ~SO-CHx-
cyclopentyl, R* Is hydrogen and R" is ~C(O)OH; a compound wherein R’ Is CHs, R?
is CH;, R? Is —~SO,-CHx-cyciobutyl, R® Is methyl and R* is —.C(O)OH; a compound
wherein R is Cl, R? is CH,, R* is -S0--CHz-cyclohexyl, R® is hydrogeri and R" Is —
C(O)OH; a compound wherein R' is CI, R? is CH,, R* Is —-SO,CHz-cyclobutyl, R® Is
methyl and R" |s —~C(O)OH:; a compound wherein R' is Cl, R? Is CH;, R* Is -SO-
CHz-cyclopentyl, R® Is hydrogen and R is —C(O)OH; a compound wherein R’ is
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CHjs, R?is CHj, R* is —SO,-CHz-cyclohexyl, R® is hydrogen and R' is ~C(O)OH; a
compound wherein R' is CHs, R? is CHa, R* is —-SOzphenyl-4-F, R® is hydrogen and
R" is -C(O)OH; and a compound wherein R' is CH,, R? Is Cl, R* is ~SO,-phenyl-4-
F, R® is hydrogen and R™ is —-C(O)OH.

Even more particularly, the present invention provides compounds of Formuia
| wherein R* is {Co-C,)alkyH(Ca-Ce)cycloalkyl, —{C1-Crolalkyl, or -(Co-Co)alkyt-aryl.
Even more particularly, the present invention provides such compounds wherein R
and R? are each independently —-CHs or —CI ; R® is hydrogen; R® is -OH; R®, R’, R®
and R? are each hydrogen; and R™ is -C({O)OH, -C(O)OCH; or ~C(O)YOCH,CHs.
Most particularly, the present invention provides a compound such as the following: a
compound wherein R' Is CHs, R? is CHs, R* is —~CHphenyl-4-F and R™ is —C{O)OH.

Even more particularly, the present invention provides compounds of Formula
I wherein R* Is —~CH(OH)-aryl, -CH(OH)-heteroaryl, —CH(OH)-(Co-C,)alky-{Cy-
Cs)cycloalkyl or -CH{(OH){Co-C)alkyi-heterocycloalkyl. Even more particularly, the
present invention provides such compounds wherein R' and R? are each
independently —-CH, or —Cl ; R® Is hydrogen; R® is -OH: R®, R, R® and R® are each
hydrogen; and R"™ is -C(O)OH, -C{O)OCHS; or -C(OYOCH;CH,. Most particularly, the
present invention provides compounds such as the following: a compound wherein R’
CH,, R? is CH,, R* Is —CH(OH)-phenyl-4-F and R™ is —C{O)OH or —C{O)OCHy; a
compound wherein R' Is CHj, R? is CH;, R* is —-CH(OH)-CHz-cyclopentyl and R¥ is — .
C(O)OH; a compound wherein R' is CH,, R? is CHy, R* is ~CH(OH)-CHz-cyclobutyl -
and R" is ~C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R? is CHs, R* is ~CH(OH)-phenyl-

-4-F and R" Is -C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R? Is CHa, R* is —CH(OH)-

cyclopentyl and R* is —~C{O)OH; and a compound wherein R is CJ, R?is CH,, R*is —
CH(OH)-cyclobuty! and R* is —C(O)OH.

Even more particularly, the present invention provides compounds of Formula
I wherein R* is —C(O)-aryt, —C(O)-heteroaryl, —C(OH(Cq-Cz)alkylC-Cs)cycioalkyl or -
C(OHCeCr)alkyt-heterocydoalkyl. Even more particularly, the present invention
provides such compounds whereln R’ and R? are each Independently -CH, or-C! ;
R’ Is hydrogen; R®is -OH; R®, R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ Is -C(O)OH,
-C{OYOCH; or -C(O)OCH;CH,. Most particularly, the present invention provides
compounds such as the following: a compound wherein R' is CH,, R is CH, R*Is -
C(O)-phenyl-4-F and R" is —~C{O)OH or—C(0)OCH;; a compound wherein R is CH,,
R?is CH,, R* Is ~C(0)-CH=cydopentyl and R™ Is —C(O)OH; a compound wherein R’
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is CHs, R? is CHa, R" is —C(0O)-CHz-cyclobutyl and R'™ is ~C{O)OH; a compound
wherein R is Cl, R? is CH,, R* is —C(O)-cyclobutyl and R™ is ~C(O)OH; a compound
wherein R' is Cl, R? is CHy, R* is -C{O)-cyclopentyl and R* is -C(O)OH; and a
compound wherein R’ is Cl, R* is CH,, R* is —-C(O)-phenyl4-F and R™ is ~C{O)OH.
Even more particularly, the present invention provides compounds of Formula
I wherein R® and R* are taken together along with the carbon atoms 1o which they are
attached to form a carbocydic ring of formula -(CHz)- wherein i is 3 and the
carbocyclic ring is optionally substituted with 2ero to three substituents independently
selected from the group consisting of oxo and methyl; or a heterocydlic ring of formula

-={CH2)~Q~(CH,)- wherein Q is -NR", R* is hydrogen or —{C,-Ce)alkyl; and k is 1; I is

1, and the heterocyclic ring is oplionally substituted with one or two substituents
independently selected from the group consisting of oxo and methyl. Even more-
particularly, the present invention provides such compounds wherein R' and R? are
each independently ~CH, or -Cl ; R? is hydrogen; R® is -OH; R®, R”, R® and R are
each hydrogen; and R" is -C(O)YOH, -C(O)OCH; or —C{O)OCH;CH;. Most
particularly, the present invention provides compounds such the following: a
compound wherein R' is CHy, R* is CH,, R® and R* are taken together along with the
carbon atoms to which they are attached to form an indanyl, and R'° ts ~C(O)OH; a
compound wherein R' is Cl, R?is CH,, R® and R* are taken together along with the
carbon atoms to which they are attached to form an indanyl, and R" is ~C(O)OH; a
compound wherein R' Is Cl, R* is CHy, R? and R* are taken together along with the
carbon atoms io which they are attached to form a 2-methyi-1-oxo-2,3-dhydro-1H-
isoindolyl, and R™ Is ~C{0)OH:; a compound wherein R' is CHs, R? Is CH;, R? and R*
are taken together along with the carbon atoms to which they are attached to form a
2-methyt-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindolyl, and R™ is ~C(O)OH; a compound whetein
R'is CHs, R 1s CH;, R and R* are taken together along with the carbon atoms to
which they are attached to form a 2-methyl-1-oxo-indanyl, and R* Is —C{O)OH; and a
compound wherein R' s CHs, R?is CH,, R* and R* are taken togsther along with the
carbon atoms to which they are attached 1o form a 2,2-dimethyl-1-axo-indanyl, and
R" is —C{O)OH.

In a more particular aspect, the present invention provides compounds of
Formula | or prodrugs of said compounds, or pharmaceutically acceptable salts of
said compounds or prodrugs;
wherein W is O and R%ls hydrogen;



10

15

WO 01/72692

PCT/1B01/3TT

R' and R? are each independently hydrogen, —(Cy-Ca)alkyl or halogen;

R® and Rf are each independently hydrogen or halogen;

R'is (a) «(C.-Cio)alky! substituted with zero to three substituents
independently selected from F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, {C5Cs)cycloalkyl or
heterocycloalky; (b) -S(O).NR'R", (¢) —C(O)NR'R®, (d) -S(O)R", (e) «(C~
Celcycioalkyl, (f) heterocycloalkyl or (g) —C(O)R;

or wherein R? and R are taken together along with the carbon atoms to
which they are attached to form a carbocycdlic ring of formula {CHy)- wherein | is 3
and the carbocyclic ring is opfionally substituted with zero to three substituents
independently selected from the group consisting of oxo and methyl; ora
heterocydiic ring of formula {CHz)-Q-(CHz)- wherein Qis —-NR*, R® is hydrtigen or
methyl, and k is 1; | is 1; and the heterocyclic ring is optionally substituted with one
or two substituents independently selected from the group consisting of oxo and
methyl;-

provided that when the substituent R* is «(C+-C.o)alkyl substituted with zero to
three substituents, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom In ~{C,-Cso)alkyl;

R®is-OH; .

R’, R® and R® are each independently hydrogen or methyt;

R"is -C(O)OH or -C(O)O(C-Celelkyl;

R® for each occumence Is independently (a) hydrogen, (b) —(C+-Cao)aliyl, (c) -
(G CalalkyHC5-Cs)cycloalkyl, (d) aryl, (e) -(Co-Colalky-hetarocycioalkyl or (f)
heteroaryl; R? Is (a) {(C5Cs)cycloalkyl, (b) {(Cy-Cyo)alkyl substituted with zaro to three
substituents independently selected from Group VI, (c) aryl or (d) hetetoaryl; or R®
and R? are taken together along with the nitrogen atom to which they are attached to
form a 3-8 membered heterocyciic ring which may optionally contain a second
heterogroup selectsd from -O-, -NR*- or =S-.

The present Invention also provides compounds of formula A
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an isomer thereof, a prodrug of said compound or isomer, or a
phamaceutically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein R' and R? are each independently —CH; or —Cl ; R* is —SO,-NH-cyclopropyl,
—S02-NH-cyclobutyl, -SO-NH-cyclopentyl, ~SO-NH-cyclohexyl, -SO-NH{C+-
Ca)alkyl or —SO--NH-phenyl optionally substituted with fuoro; R® and R® are each
independently hydrogen or methyl; and R* is -C(O)OH, -C(O)OCH; or —

" C{O)OCH.CHs.

More particularly, the present invention provides compounds of formula A
selected from the group consisting of: a compound whereln R is C, R?is CJ, R* is ~
SONH-cyclopropyl, R® and R® are each hydrogen, and R™ is ~C(O)OH; a compound
wherein R' is Cl, R?is Cl, R* is -SO-NH-cydobutyl, R® and R® are each hydrogen,
and R¥ is —C{O)OH; a compound wherein R' is Cl, R® is CHy, R* Is -SO-NH-
cyclobutyl, R® and R® are each hydrogen, and R™ is -C(O)OH:; a compound wherein
R' Is CH,, R?Is CHj, R* is —SO-NH-cyclobutyl, R and R* are each hydrogen, and R™
—C(O)OH; a compound wherein R' Is CHy, R? is CHa, R* is —SO-NH-cyciopropyl,
R® and R’ are each hydrogen, and R™ is -C(0)OH; a compound wherein R' Is Cl, R?
is CH,, R* is ~SO-NH-cyclopropyl, R® and R® are each hydrogen, and R® Is —
C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R? is Cl, R" is -SO-NH-CH(CHy)s, R® and R®
are each hydrogen, and R" is ~C(O)OH; a compound wherein R' is C1, R*1s CI, R* is
—SOLNH-{CHa)y-CHs, R® and R® are each hydrogen, and R is -C{O)OH; a
compound wherein R is Cl, R Is Cl, R* is —SO-NH-{CHz)s-CH,, R® and R® are each
hydrogen, and R" is —C{O)OH:; a compound wherein R' is Cl, R?is Cl, R*is ~SO~
NH-(4-fluoro-phenyl), R® and R® are each hydrogen, and R™ s -C{O)OH; &
compound wherein R' is CH,, R? is CH,, R* is ~SO-NH-cyclohexyl, R* and R® are
each hydrogen, and R* is -C{O)OH; and a compound wherein R'is CI, R®Is C), R* is
—SO-NH-cyclohexyl, R® and R® are each hydrogen, and R™ is -C(O)OH.

Also, the present invention provides compounds of formula A

3+ 39
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(A)

an isomer thereof, a prodrug of saki compound or Isomer, or a
pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein R’ and R? are each independently ~CHj or ~Cl ; R* is —C(O)N(CHsHC»r
Ca)cycloalkyl, ~C{O)NH-CH(CH(CHs)a)2, ~C(OIN(CHs)-CH(CH(CHs)s)2, —C{O)N(CHs)-
CH(CHa)z, =C{O)NH-CH(CHs)-cyclohexyl, —C{O)NH-CH-cyclohexyl, —C{O)N(CHa)-
CH_z-cyclohexyl, -C(O)N{CHa)-CH(CHa)-cyclohexyl, or —-C(O)NH-pheny! optionally
substituted with fluoro; R® and R® are each independently hydrogen or methy; and R™
is -C(O)OH, -C(O)YOCHs or —C(O)OCH:CH;. '

More particularly, the present invention provides compounds of formula A
selected from the group consisting of: a compound wherein R' is CH,, R?is CHy, R* is
—C(O)N(CH,)-cyclobutyl, R® and R® are each hydrogen, and R*® is -C(O)OH: a
compound wherein R' is CH,, R? Is CH,, R* is —~C{O)N(CH,)-cyciobutyl, R® and R® are
each hydrogen, and R™ Is —-C{O)OCH;; a compound wherein R' Is Cl, R%is CHy, R* is
—C(O)N(CH,)-cyclobutyl, R® and R® are each hydrogen, and R™ Is —C(O)OH; a
compound wherein R' Is Cl, R?is CHs, R is ~C{O)NH-CH(CH(CHs)z)z, R® and R® are

" each hydrogen, and R™ ks —~C{O)OH; a compound wherein R' is Cl, R Is Cl, R* Is —
C{O)NH-CH(CH(CHs)2)z, R® and R® are each hydrogen, and R® is -C(O)OH; a
compound wherein R is Cl, R?is Cl, R* Is —-C{O)NH-CH(CH,)-cyclohexyl, R®-and R®
are each hydrogen, and R is —-C(O)OH; a compound wherein R is CH,, R? is CHs,
R* is —~C(O)N(CH,)-cyclopentyl, R® and R® are each hydrogen, and R™ Is -C{O)OH; a
compound wheyein R is CHa, R? Is CHa, R* Is ~C(O)N(CHa)-CH(CH3)2, R* and R® are
each hydrogen, and R™ is -C{O)OH; a compound wherein R' Is Ci, R?Is CI, R* Is -
C{O)NH-(4-fluoro-phenyl), R* and R"® are each hydrogen, and R" is -C(O)OH; a
compound wherein R' Is CI, R? Is C), R* Is —C{O)NH-CHz-cyclohexyl, R® and R® are
each hydrogen, and R™ is ~C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R?is Cl, R*Is -
C{O)N(CHa)}-CHx-cyclohexyl, R® and R® are each hydrogen, and R" Is —-C(O)OH; a
compound wherein R is Cl, R? is Cl, R* is —C(O)N(CHa)-cyciohexyl, R® and R? are
each hydrogen, and R* is —C(O)OH; a compound wherein R' is CI, R*Is Cl, R* Is —
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C(O)N(CHa)-cyciopentyl, R® and R® are each hydrogen, and R is -C(O)OH; a
cormpound wherein R' is Cl, R? is Cl, R* is ~C{O)N(CHy)-cycioheptyl, R? and R® are
each hydrogen, and R™ is —C(O)OH; a compound wherein R' is CI, R is Cl, R* is —
C(O)N(CH,)-CH(CH(CH3)2)2, R® and R” are each hydrogen, and R™ is ~C(O)OH; and
a compound wherein R' is Cl, R? is Cl, R* is —C(O)N(CH;)}-CH(CHa)-cyclohexyl, R®
and R® are each hydrogen, and R™ is ~C(O)OH.

The present invention also provides compounds of formula A

1
R "
‘ 10
HO 0 NHC(O)’CR
"
RS R -

(A)
an isomer thereof, a prodrug of said compound or isomer, or a

phammaceutically acceptable salt of sald compound, isomer or prodrug;
wherein R! and R? are each independently —CH, or —C1 ; R is ~SO,-CH-cyclopropy,

. =S0CHz-cyciobutyl, ~SO,-CH-cyclopentyl, —SO-CHz-cyciohexyl, ~-SOrcyciopentyl

or —SOxcyclohexyl; ; R® and R* are each independently hydrogen or methyl; and R™
k5 -C{(O)OH, -C(0)OCH, or —C(O)OCH,CH,.

More particularly, the present invention provides compounds of formula A
selectad from the group consisting of: a compound whereln R' is CI, R® Is CHs , R is
—S0-CH -cyclobutyl, R® Is hydrogen, R® is hydrogen and R® is -C{O)OCH;; a
compound whereln R is C1, R Is CH,, R* is -SO-CH-cyclobutyl, R® Is hydrogen, R®
is hydrogen and R™ is —-C(O)OH; a compound wherein R Is C, R%is CHa, R* I8 —
SO,-CH_z-cyclobutyl, R® is hydrogen, R* Is methyl and R* is -C{O)OH; a compound
wherein R’ Is CH,, R?Is €I, R* Is —SO,-CH-cyclobutyl, R* is hydragen, R" Is
hydrogen and R™ Is —C(O)OH; a compound wherein R' is CHs, R*Is H, R* Is -SO-
CHx-cyclobutyl, R® Is hydrogen, R? is hydrogen and R" is -C(O)OH:; a compound
wherein R is Cl, R*is CH, , R* I8 ~SO-CHzcyclobulyl, R’ is hydrogen, R® s
hydrogen and R" Is -C{O)OCH;CH,; a compound whereln R' is €|, R®is CHy , R* Is —
SO-CHz-cyclopropyl, R® is hydrogen, R? Is hydrogen and R™ Is ~C(O)OH; a
compound wherein R' is €1, R?Is G, R* is ~S0,-CHzcyclopropyl, R® Is hydrogen, R®
is hydrogen and R™ is ~C{O)OH; a compound wherein R Is CH;, R?is CHs, R*is -
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SO-CHzrcyclobutyl, R® is hydrogen, R” is hydrogen and R" is ~C(O)OCH.CHs; a
compound wherein R’ is CHs, R? is CHa, R* is —SO~CHz-cyclobutyl, R® is hydrogen,
R" is hydrogen and R™ is —C(O)OCH;; a compound wherein R is CH,, R? is CH,, R
is ~SO,-CHxcyclobutyl, R® is hydrogen, R® is hydrogen and R" is ~C(O)OH; a
compound whereln R' is CHy, R? is CHj, R* is ~SO,-CHz-cydlobutyl, R® is hydrogen,
R? is methyl and R™ is —-C(O)OH; a compound wherein R is Cl, R?Is I, R* Is SO~
CHzcyclobutyl, R® is hydrogen, R? is hydrogen and R" is —C(O)OH; a compound
wherein R' is CH,, R? is CH,, R* is —SO-CH-cyclopentyl, R® is hydrogen, R® is
hydrogen and R" is —C(O)OH; a compound whereln R’ is CHa, R? is CH,, R* is -SO-
CHz-cyclobutyl, R® is methyl, R’ Is hydrogen and R is —C{O)OH: a compound
wherein R' is C1, R? is CHs, R* is -SO-CHzcyclohexyl, R® is hydrogen, R® is
hydrogen and R® is -C(O)OH; a compound wherein R' is Cl, R? is CHs, R* is -SO-
CHz-cydlobutyl, R® is methyl, R® is hydrogen and R" s —~C(O)OH; a compound
wherein R' is C, R? is CH,, R* Is ~SO-CHz-cyclopentyl, R® is hydrogen, R® Is
hydrogen and R* is —C(O)OH; a compound wherein R' is CH,, R? Is CH,, R* s —SO-
CHzcyclohexyl, R® Is hydrogen, R® is hydrogen and R™ Is —C{O)OH; a compound
wherein R' is CHy, R? is CHs, R* I ~SOz-cyclopentyl, R® Is hydrogen, R® is hydrogen
and R™ Is ~C{0)OH; and a compound wherein R' Is C1, R? Is CH,. R* Is -SOr
cyclopentyl, R® Is hydrogen, R® is hydrogen and R* is ~C(O)OH.

In addlition, the present invention provides methods of treating a condition
selected from the group conslsting of obesity, overweight condition, hyperipidemia,
glaucoma, cardiac arrhythmias, skin disorders, thyroid disease, hypothyroldism,
thyrold cancer, diabetes, atheroscdlerasis, hypertension, coronary heart disease,
congestive heart fallure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis and hair loss,
in a mammal which comprises administering o said mammal a therapeutically
effective amount of a compound of Formula |, an isomer thereof, a prodrug of sald
compound or isomer, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer
or prodrug. More particularly, the present invention provides such methods whereln
the condition is obeslity. More particularly, the present invention provides such
methods wherein the condition ke diabetes.

In addition, the present invention provides methods of inducing weight loss In
a mammal which comprises administering fo said mammal a therapettically effective
amount of a compound of Formula |, an isomer thereof, a prodrug of said compound

© 4
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or isomer, or a phamaceutically acceptable salt of said compound, isomer or
prodrug.

The present invention also provides methods of increasing energy éxpenditure
in a mammal which comprises administering 1o said mammal a therapeutically
effective amount of 8 compound of Formula |, an isomer thereof, a prodrug of said
compound or isomer, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer
or prodrug. .

In addition, the present Invention provides methods of treating a condition
selected from the group consisting of obesity, overweight condition, hyperlipidemia,
glaucoma, cardiac arrhythmias, skin disorders, thyroid disease, hypothyroidism,
thyroid cancer, diabetes, atherosderosis, hypertension, coronary heart disease;

- congestive heart fallure, hypercholesteremia, depression, ostecporosis and hair loss,

comprising:

administering to a patient having or at risk of having a condition selected from
the group consisting of obesity, overweight condition, hyperiipldemia, glaucoma,
cardiac arthythmias, skin disorders, thyrold disease, hypothyroidism, thyroid cancer,
diabetes, atherosclerosis, hypertension, coronary heart disease, congestive heart
failure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis and halr loss, a therapeutically
effective amount of )

1) a compound of Formula |, an isomer thereof, a prodrug of sald compound
or isomer, or a pharmaceutically acceptable salt of saki compound, isomer or
prodrug, as defined in claim 1; and

2) an additional compound useful for treating a condition selected from the
group conslsting of obeslty, overweight condition, hyperilpidemia, glaucoma, cardiac
arhythmias, skin disorders, thyrold diseasa, hypothyroldism, thyroid cancer,
diabetes, atherosclerosls, hypertension, coronary heart disease, congestive heart
fallure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis and halr loss. More particularly,
the present invention provides such methods wherein the condition is cbesity. More
particularly, the present invention provides such methods whereln the additional
compound Is a lipase inhibltor. Most particularly, the present Invention provides such
methods wherein the lipase inhiblior is selactad from the group conslsting of lipstatin,
tetrahydrolipstatin (orlistat), FL-388, WAY-121808, Bay-N-31786, valllactone,
esterastin, ebelactone A, ebelactone B and RHC 80267, sterecisomers thereof, and
pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and stereoisomers. Also,

i 43
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more par:liculariy. the present invention provides such methods wherein the additional
compound is an anorectic agent. Most parlicularly, the present invention provides
such methods wherein the anorectic agent is selected from the group consisting of
phentermine, sibutramine, fenfluramine, dexfenfluramine and bromocriptine.

In another aspect, the present invention provides pharmaceutical
compositions comprising a compound of Formula |, an Isomer thereof, a prodrug of
said compound or isomer, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound,
isomer or prodrug.

In another aspect, the present invention provides kits for treating a condition
selecled from the group consisting of obesity, overweight condition, hyperfipidemia,

- glaucoma, cardiac arrhythmias, skin disorders, thyroid disease, hypothyroidism,
- thyroid cancer, diabetes, atherosderosis, hypertension, coronary heart disease,

congestive heart fallure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis and hair loss,
the kit comprising:

a)a first pharmaceutical composition comprising a compound of Formula |,
an isomer thereof, a prodrug of sald compound or isomer, or a pharmaceutically
accepiable salt of sald compound, isomer or prodrug, as defined in claim 1;:

b) a second pharmaceutical composition comprising an additional compound
useful for treating a condition selected from the group consisting of obeslty,

- overweight condition, hyperlipidemia, glaucoma, cardlac arrhythmias, skin disorders,

thyroid disease, hypothyroidism, thyroid cancer, diabetes, athercsclerosis, :
hyperiension, coronary heart disease, congestive heart fallure, hypercholesteremia,
depression, osteoporosis and hair loss; and '

c) a container.

In another aspect, the present invention provides pharmaceutical
compositions comprising a compound of Formula 1, an isomer thereof, a prodrug of
said compound or isomer, or a pharmaceutically acceptable sailt of saikd compound,
isomer or prodrug, as defined In claim 1; and an additional compound useful o treat a
condition selected from the group consisting of obesity, overweight condition,
hyperiipidemia, glaucoma, cardiac arthythmias, skin disorders, thyroid disease,
hypothyroidism, thyroid cancer, diabetes, atherosclerosis, hypertansion, coronary
heart disease, congestive heart fallure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis
and hair loss. More particularly, the present invention provides such compositions
wherein the condition is obesity. More particularly, the present invention provides
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such compositions wherein the additional compound is a lipase inhibitor. Most
particularly, the present invention provides such compositions wherein the lipase
inhibitor is selected from the group consisting of lipstatin, tetrahydrolipstatin (orfistat),
FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilaclone, esterastin, ebelactone A, ebelactone
B and RHC 80267, sterecisomers thereof, and phammaceutically acceptable salts of
said compounds and stereoisomers. In addition, more particularly, the present
invention provides such compositions wherein the additional compound is an
anarectic agent. Most pgrliwlaﬂy, the present invention provides such compositions
wherein the anorectic agent is selected from the group consisting of phentermine,
sibutramine, fenfluramine, dexfenfluramine and bromocriptine.

Also provided are methods of treating diabetes, the methods comprising the
steps of administering to patients having or at risk of having diabetes, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof, prodrugs of sald
compounds or lsomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers or prodrugs.

In a preferred embodiment of the method of treating diabetss, the diabetes is
Type | diabetes.

In another preferred embodiment of the method of treating diabetss, the
diabetes is Type Il diabetes.

Also provided are methods of treating atherosclerosis, the methods
comprising administering to patients having-or at risk of having atherosclarosis, -
therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of sald
compounds, Isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating hypertenslon, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having hypertension, therapeutically
effective amounts of compounds of Formuia I, isomers thereof, prodrugs of sald
compounds or lsomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers or pradrugs.

Also provided are methods of treating coronary heart disease, the methods
comprising administering to patients having or at risk of having coronary heart
disease, therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers
thereof, prodrugs of said compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts
of sald compounds, isomers or prodrugs.
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Also provided are methods of treating hypercholesterolemia, the methods
comprising administering to patients having or at risk of having hypercholesterolemia,
therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of sald compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said
compounds, isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating hyperiipidemia, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having hyperlipidemia, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof, prodrugs of said
compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compourds,
isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating thyroid disease, the methods
comprising adminisiering to patients having or at risk of having thyrold disease,
therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said
compounds, isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating hypothyroidism, the methods
comprising administering to patients having or at risk of having hypothyroidism,
therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, lsomers thereof,
prodrugs of said compounds or isomers, or pharmacettically acceptable salts of said
compounds, isomers or prodrugs. "

Also provided are methods of treating depression, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having depression, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof, prodrugs of sald
compounds or lsomers, or pharmaceutically acceptable salts of sald compounds,
isomers or prodrugs. .

Also provided are methods of treating obesity, the methods comprising
administering to obese patients or patients at risk of becoming obese, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula |, lsomers thereof, prodrugs of sald
compounds or lsomers, or phammaceutically acceptable salts of saild compounds,
isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating osteoporosis, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having osteoporosls, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula 1, isomers thereof, prodrugs of sald
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compounds ar isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers o'r prodrugs.

Also provided are methods of treating thyroid cancer, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having thyroid cancer, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof, prodrugs of sald
compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating glaucoma, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having glaucoma, therapeutically
effective amounts of compounds of Formula I, isomers thereof, prodrugs of said
compounds or isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating cardiac amhythmias, the methods
comprising administering to patients having or at risk of having cardiac arhythmias,
therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds or isorners, or pharmaceutically acceptable salts of said
compounds, isomers or prodrugs.

Also provided are methods of freating congestive heart failure, the methods
comprising administering to patients having or at risk of having congestive heart
failure, therapeutically effective amounts of compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds or Isomers, or pharmacsutically acceptable salts of sald
compounds, isomers or prodrugs.

Also provided are methods of treating halr loss, the methods comprising
administering to patients having or at risk of having hair loss, therapeutically effective
amounts of compounds of Formula 1, isomers thereof, prodrugs of sald compounds or
isomers, or pharmacautically acceptable salts of said compounds, Isomers or
prodrugs.

In addition, the present invention provides processes for preparing
compounds of Formula |
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R R® | .

i
R® w—-{ }—NR’C(O)CR‘“

Lo

R* R®

R? )

an Isomer thereof, a prodrug of sald compound or isomer, or a
pharmacsutically acceptable salt of said compound, Isomer or prodrug;
wherein W is (a) -O-, (b) *S-, (c) -SO-, (d) -SOx., (8) <CHz-, {f) -CF =, (g) -CHF-,

I
_,_,-c\ ;
() -C(O)-, (1) -CH(OH)-, () -NR® or (k)

R? iIs (a) hydrogen, (b) {C1-Ce)alkyl substiiuted with zero or one substituent
selected from the group consisting of (1) {Cx-Ce)cydloalkyl, (2) heterocycloalkyl and
(3) phenyl substituted with zero or one substituent selected from the group consisting
of (1) (C+-Cu)alicyl, (i) halogen, (i) -CF» and (iv) ~OCFs; (c) -C{O)R", (d) ~S(O):R" or
(e) halogen;

R', R% R? and R® are each independently (a) hydrogen, (b) halogen, (c) <(C:-
Celaliyt, (d) -CF3, () -OCF;3, (f) ~O(Cr-CyJaliy, or (g) -CN;

R is (a) hydrogen, (b) <{(C+-Ciz)atky! substituted with zero 1o three substituents
independently selected from Group V, {c) «CzCx2 Jalkenyl, (d) «CzCi2)alkynyl, (e)
halogen, (f) -CN, (g) -OR’, (h)-SR’, () -S{O)R’, () —S(O)R’, (k) aryl, () heteroaryl,
(m) —Cy-Cro)cycloalkyl, (n) heterocydoalikyl, (0) -S(O)NRR’, (p) -C(ONRR, (q) —
C(O)OR", {r) -NR'C(O)R", (s) -NR'C(O)NR'R’, (1) -NR"S(O).R", (u) -NR'R" or (v) —
C(O)R5

or R® and R are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocyclic ring of formula -{CH,)- or a heterocyciic ring of formula
—{CH2)-Q-(CH,)- wherein Q Is -O-, -S-or-NR™; 118 3,4,50r6; k50, 1,2, 3,4 or 5;
andlis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocydlic ring and the heterocyclic ring
are each substituted with zero to four substituents independently selected from {a) —
(Ci-C,)alkyl, (b) -OR®, (c) axn, (d) -CN, (e) phenyl or () -NR'R?;

R® 18 (a) -OH, (b) ~O(Cr-Cy)alkyi, (c)~OC{O)R, (d) F, or () ~C(O)OR’;
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or R* and R® are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a heterocydic ring selected from the group consisting of -CR°=CR"-
NH-, -N=CR"-NH, -CR=CR"-0-, -CR*=CR"-§-, -CR*=N-NH- and -CR"*=CR"-CR"=N-;

R"is hydrogen;

R® and R® are each independently (a) hydrogen, (b) —{C:-Ce)alkyl, (c) aryt, or
(d) halogen;

R" is (a) {C¢-Cy)alky-C(O)OH, (b) -(Co-C1)alky-C(O)OR' or (c) {Co-C1)alkyl
C(O)NRR%

R" for each occurrence Is Independently (a) hydrogen or (b) <(C;-Ce)alkyl
substituted with zero or one —{C3-Ce)cycloalkyl or methoxy;

R" for each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) -(C+-Cz)alkyl
substituted with zero to three substituents independently selected from Group V, (c)
aryl, (d) heteroaryl, () -(Cs-Co)cycloalkyl, (f) heterocycloalkyl, (g) -C{OINRR', or (h)
C(O)R;;

R® and R? for each occurrence are each Independently (a) hydrogen, (b) {Cy-
Ciz)alkyl substituted with zero to three substituents independently selected from
Group VI, (c) {CrCr2)alkenyl, (d) {CCra)alkynyi, (e) aryl, (f) heteroaryl. @) —Cs

Co)cycloalkyl or (h) heterocycloalkyl;
provided that when R Is the molety —-SR®, —S(O)R" or —S(O):R®, R Is other

_ -than hydrogen;

or R® and R? are taken together along with the atom(s) to which they are
attached to form a 3-10 membered heterocyciic ring which may optionally contain a
sacond heterogroup selected from -O-, -NR®- or —S-; and wherein the hetsrocydlic
ring is substituted with zero to four substituents independently selected from (a) —{C+-
Cy)alkyl, (b) -OR’, (c) oxo, (d) -CN, (8) phenyl or (T) -NR'R®;

R*for each occurrence Is (a) hydrogen, (b) —CN, (c) {C;-Cio)alkyl substituted
with zero to three substitutents independentily selected from Group V, (d) {(C=
CroJalkenyl, (8) {Cr-Cro)alkaxy, (f) {Cs-Cro)cycioalkyl, (g) aryl, (h) heteroaryl, () -
C(O)R,, () -C(O)OR, (k) ~C(O)NR"R or (1) -S(O):R’;

R' for each occurrence Is independently (a) -{(C:-Cio)alkyl substiiuted with zero
to three substituents independently selected from the Group V1, (b) {CzCyo)alkenyl,
(€) {C-Cro)alkynyl, (d) {(Cs-Caa)cycloalkyl, (e) aryi, (f) heteroaryl or (g)
hetarocycioalkyl;
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R for each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) <{(C-Cg)alkyl, (c) —
(CCe)alkenyl, (d) aryl, (e) -C(O)R', () -C(O)OR', (g) -C(O)NR'R’, (h) -S(O)R' or (i) -
(Cs-Cs)cycloalkyl;

R" is (a) (C1-Cs)alkyl substituted with zero or one substituent selected from
the group consisting of (1) -{Cs-Ce)cydoalkyl, (2) heterocycloalkyl and (3) phenyl
substituted with zero or one substituent selected from the group consisting of i) {C-
C.)alky, (il) halogen, (ili) -CF3 and (lv) ~OCF;; (b) phenyl substituted with zero to two
substituents independently selected from the group consisting of (1) {C-Cy)alkyl, (2)
halogen, (3) -CF; and (4) -OCF5; (c) {Cs-Ce)cycloalkyl or (d) heterocycloalkyt;

Group V is (a) halogen, (b) —CF;, () ~OCF;, (d) -OH, (e) —oxo; (f) «(C+-
Ce)alkoxy, (g) —CN, (h) aryl, {i) heteroaryl, §) {Cs-Cio)cycioalkyl, (k) heterocycioalkyl,
@ -SR', (m)-S(O)R', (n) -S(O)R, (0) -S(O}NR'R’ (p) NR'R°or (q) —C(O)NR'R’;

Group Vi is (a) halogen, (b) hydroxy, {c} oxo, (d) {C-Cs)alkaxy, () aryl, (f)
heteroaryl, {g) {Ca-Cs)cycloalkyl, (h) heterocycloalkyl, () -CN, or (j) -OCFx;

provided that when the substituent R* is (C,-Cy2)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from Group V wherein the Group V
substituent is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom In <(C4-Cy2)alkyl; .

aryl for each occurrence Is indepandently phenyl or naphthyl substituted with
zero to four substituents independently selected from (a) halogen, (b) <(C+Ce)alkyl,
(c) -CN, (d) SR, (e) -S(O)R, (1) -S(O)R, () Cs-Calcycloalkyl, (h) -S(OLNR'R, (1) -
NR'R®, () -C(OINR'R, (k) -OR", (1) -perfiuoro-(C,-Cu)alkyl, or (m) ~COOR;

provided that when the substituent(s) on aryl are -SR’, -S(O)R’, -S(O).R’,
-S(O2:NR'R’, -NR°R?, -C(O)NR'R’, -OR", or—-COOR/, the substituents R®, R' and R
are other than aryl or heteroaryl;

heteroaryl for each occumrence ks independently a 5-, 6-, 7-, 8-, 8- or 10-
membered monocyclic or bicydiic ring having from 1 to 3 heteroatoms selectad from
O, N or S; wherain In the bicycdlic ring, a monocyclic hetercaryl ring isfused to a
benzene ring or to another heteroaryl ring; and having zero to three substituents
independently selected from (a) halogen, (b) {C+-Ci)alkyl, () -CF, (d) -OR”, (e) -
NR*R?, or (f) -CO-R"

provided that when the substituent(s) on heteroaryl are -OR®, -NR*R® or
-CO;R', the substituents R®, R and R® ara other than ary! or heteroaryi;
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heterocycloalkyl for each occurrence is independently a 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 8- or

10-membered monocyclic or bicyclic cycloalkyl ring having from 1 to 3 heteroatoms
selected from Q, NR® or S; and having zero to four substituents independently
selected from (a) —(C+-C,)alkyl, (b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR°R®;

which comprises:
(a) reducing a compound of formula I-A

R® R
R RO p NO,
R* <X
R3 R2 (FA)
to its comresponding anifine of formula 1-B
R® 1
RY R? NHz
|
.
R*
LB R?
(H8).

(b) acylating said aniline to its comesponding ester of formula -C

RI"‘;L O/@,NWO@-C.W

(-C)
and (c) hydrolyzing said ester to its comesponding acid of formula D

(D)

&

w - PCTABUIN31T AE(
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and which further optionally comprises:
(d) converting said acid 1o its corresponding acid chloride of formula I-E

R® R! )
H
R R® ¢ N%C(O)Cl
(@’ Mo
R R2
. R (HE)
S and (e) reacting sald acid chloride with an amine of formula NHRR® to give
the corresponding amide of formula I-F

1 c
R® chw)l(
AR
R2

("'F)-
provided that if R* contains a primary or secondary amine, it is suitably prtmclad

- 10  during the reaction steps above.

More particularly, the present invention provides processes for preparing
compounds of Formula |, an isomer thereof, a prodrug of said compound or Isomer,
or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein W Is (a) -O-, (b) -S-, (c) -SO-, {d) -SO, (e) -CHz, (f) -CF ¢, (g) -CHF-,

' CH,

I

15 (h)-C j — N ;
(O)-, () -CH(OHY}-, (j) -NR" or (k)
R®is (a) hydrogen, (b) -(Cy-Ce)alkyl substituted with zero or one substituant
selected from the group consisting of (1) {Cy-Cy)cycloalkyl, (2) heterocydoalkyl and
(3) pheny! substituted with zero or one substituent selected from the group conslsting
of (I) {C+-C.)aikyl, (i) halogen, (i) -CF; and () ~OCFs; (c) -C(O)R'", (d) ~-S(O):R" or
20 (o) halogen;
R', R%, R® and R? are each independently (a) hydrogen, (b) halogen, {c) ~(C:-
Ge)alkyl, (d) -CFs, () -OCF;, (f) —O(C1-Cs)alkyl, or (g) -CN;
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ring is substituted with zero to four substituents independently selected from (a) <(C,-
Caalkyl, (b)—OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR°RS;

R"for each occurence Is (a) hydrogen, (b) —CN, (c) -(C1-Cyo)alkyt substituted
with zero to three substitutents independently selected from Group V, (d) -(C~
Cro)alkenyl, (e) {C--Cio)alkoxy, {f) {Cs-Cro)cycloalkyl, (g) aryl, (h) heteroaryl, (1) -
C(O)R', ) -C(O)OR, (k) -C(O)NR"R'or (1) -S(O).R";

R' for each occuence Is independently (@) {Cy-C1o)alkyl substituted with zero
to three substituents independently selected from the Group VI, (b) {C=Cyo)alkenyl,
(c) (CzCro)alkynyl, (d) {CCro)cycloalkyl, (e) aryl, (f) heteroaryl or (g)
heterocycloalkyt;

R® for each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) «(C1-Ca)aliyl, (c) -
(CzColalkenyl, (d) aryl, (e) -C(O)R', {f) -C(O)OR', (g) -C(O)NR'R’, (h} -S(O):R' or (i) -
(Cs-Ce)cyclaalkyl;

R"Is (a) -(C:-Ca)alkyt substituted with zero or one substituent selected from
the group consisting of (1) {C3-Cs)cycloalkyl, (2) helerocycloalkyl and (3) phenyl
substituted with zero or one substituent selected from the group consisting of (i) (C4-
Ce)alky, (il) halogen, (i) -CF; and (iv) -OCFs; (b) phenyl substituted with zero to two
substituents independently selected from the group consisting of (1) {C+-C,)alkyl, (2)
halogen, (3) -CFs and (4) —OCF5; (c) {CxCe)cycloalkyl or (d) heterocycioalkyl;

Group V Is (a) halogen, (b) -CF,, (c) ~OCF,, (d) -OH, (e) ~oxo, (f) (Cs-
Ce)alkoxy, (g) —-CN, (h) aryl, (f) heteroaryl, (i) {(Cs-Co)cycloalkyl, (k) heterocycloalkyl,
(0 -SR, (m)-S(O)R,, (n) ~S(O)R,, (0) ~S(OLNR'R' (p) -NR'R%or (q) ~C(OINR'R’

Group V1 s (a) halogen, (b} hydraxy, (c) oxo, (d) (C+-Ce)alkaxy, (e) aryl, f)
heteroaryl, (g) -(Ca-Ce)cycloalkyt, (h) heterocycioalkyl, (T) -CN, or () -OCFs;

provided that when the substituent R* Is —(C1-Ciz)alkyl substituted with zero o
three substituents independently selected from Group V whersin the Group V
substituent is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom in —(C;-Cy,)alkyt;

aryl for each occurrence is independently phenyl or naphthyl substituted with
zero to four substituents independently selected from (a) halogen, (b) {Cy-Ce)alkyl,
(c) CN, (d) -SR, () -S(O)R, (1) -S(O)R’, (g) «Cx-Celcycloalkyl, (h) -S(O)NR'R, () -
NR'R’, ) -C(O)NR'R, (k) -OR’", (1) -perfiuoro~(C,-C,Jalkyl, or (m) -COOR’,

provided that when the substituent(s) on aryl are —SR', -S(O)R’, -S(O)R',

55
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-S(ORNRR’, NR"R, -C(O)NR'R', -OR®, or —COOR/, the substiuents R®, R' and R®
are other than aryl or heteroaryl,

heteroaryl for each occurrence is independently a 5-, 6-, 7-, 8-, 9- or 10-
membered monocyclic or bicyclic ring having from 1 to 3 heteroatoms selecled from
O, N or §; wherein in the bicyciic ring, a monocyclic heteroaryl ring is fused to a
benzene ring or to another hetercaryl ring; and having zero 1o three substituents
independently selected from (a) halogen, (b) ~{C+-CJ)alkyl, (c) -CF», (d) -OR®, (e)-
NR'RY, or (f) -COR';

provided that when the substituent(s) on heteroaryl are -OR®, -NR*R° or
-CO-R!, the substituents R®, R and R® are other than ary! or heteroaryl;

heterocycloalkyl for each occurrence is independently a 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 9-or
10-membered monocycic or bicydlic cycloalkyl ring having from 1 to 3 hetsroatoms
selected from O, NR" or S; and having zero to four substituents independently
selected from (a) —(Cr-G)alkyl, (b) ~OR’, (c) oxo, (d) -CN. (e) phenyl or (f) -NR'R®;
which comprises the reaction steps set forth above; provided that if R* contains a
primary or secondary amine, it is suitably protected during the reaction steps above.

More particularly, the present invention provides such processes wherein R' is
located at the 5-position and R? is located at the 3-position.

More particularly, the present invention provides such processes wherein R? is
hydrogen, and R'and R? are each independently hydrogen, —(C;-Ce)alkyl, halogen or
CN. :

More particularly, the present invention provides such processes wherein R® is
hydrogen, (C-CJ)alkyl or halogen; R* Is (a) -(C+-Cro)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, {Cx-
Ca)cycloalkyi, or heterocycloalkyl, (b) -S{0).NRR’, (c) ~C(OINRR', (d) -S(O}R’", (e)
—(Ca-Cs)cycloalkyl, () heterocycloalkyl, (g) -C(O)R’, (h) -OR”, ()) -SR", () -S(O)R’,
(x) -NR'C(O)R’, (1)) -NR*C(OINRR® or (m) -NR*S(0)R";

or R®* and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocydiic ring of formula -(CH.)- or a heterocydlic ring of formula
—~(CH)-Q-(CH,)- wherein Q Is -O-, -S-or-NR"-; I8 3,4, 50r6; kis 0,1,2,3, 4 or 5;
andlis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocyclic ring and the heterocyclic ring
are each substituted with zero to four substituents independently selected from (a) —
(C+-CJ)alkyl, (b) —OR", (c) oxo, (d)-CN, (s) phenyl or (f) -NR'R®,
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provided that when the substituent R* is —{(C,-Cyo)alkyl substituted with zero to
three substituents, the oxo group is substittied on a carbon atom other than the C,
carbon atom in H{CCyo)alkyl.

More particutarly, the present invention provides such processes wherein R* is
(a) {C4-Cu)alkyt substituted with zero to three substituents independently selected
from F, hydraxy, oxo, aryl, heteroaryl, -(C5-Ce)cycloalkyl, or heterocycioalkyl, (b) ~(Ca-
Celcycioalkyl, (c) heterocycloali, (d) -C(OJR', (e) ~OR’, (f) -NR'C{O)R", (g) -
NR'C(O)NRR or (h) -NR"S{O).R";

More particularly, the present invention provides such processes wherein R® is
~OH, -OC{O)R! or —F; and R' is{Cy-Cyo)alkyl substituted with zero to three
substituents independently selected from Group V1.

More particularly, the present invention provides such processes wherein R*is
hydrogen, halogen or <(C1-C,Jalkyt; R’ is hydrogen or methyl; and R® and R® are each
independently hydrogen, -(C.-Cg)alkyl or halogen.

More particularly, the present invention provides such processes wherein R® is
hydrogen; R’ is hydrogen; and R® and R® are each Independently hydrogen, methyl or
—F.

More parlicularly, the present invention provides such processes wherein R®
is <C{O)OH, -C{0)OCH, or —C(O)YOCH;CHa: or a pharmaceutically acceptable salt or
prodrug thereof.

In addltion, the present invention provides processas for preparing
compounds of formula A

1.
R R
|
HO o NHC(O)(’.':R"'
R?
R* R2
(A)

isomers thereof, prodrugs of sakl compounds or isomers, or phanmaceutically
acceptable salts of said compourds, isomers or prodrugs; wherein R' and R* are
each independeantly -CH; or —C1 ; R* is —~SO--NH-cyciopropyl, —SO--NH-cyclobutyl, —
SO-NH-cyclopentyl, ~SOr-NH-cyciohexyl, -SOr-NH-{C1-Ce)alkyl or —SOr-NH-phenyl
optionally substituted with fluoro; R® and R* are each independently hydrogen or
methy}; and R™ is -C(O)OH, -C(O)OCH,3 or ~C{O)OCH;CH; or
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compounds of formula A, isomers thereof, prodrugs of said compounds or
isomers, or pharmaceutically acceptable salis of said compounds, isomers or
prodrugs; wherein R and R® are each independently —-CH; or —Ci ; R* is -
C(O)N(CHsHC3-Cs)cycloalkyl, =C(O)NH-CH(CH(CHjs)z)2. —C(O)N(CH,)-

5 CH(CH(CHs))s, ~C(O)N(CHs)-CH(CHjs)2, —C(O)NH-CH{CHa)}-cyciohexyl, -C(O)NH-
CHz-cyclohexyl, —C(O)N(CH,)-CHz-cyclohexyl, —C(O)N(CHs)-CH(CHs)-cyclohexyl, or
~C(O)NH-pheny! optionally substituted with fluoro; R® and R® are each independently
hydrogen or methyl; and R™ Is -C(O)OH, -C(O)YOCH; or —-C(O)YOCH:CHy; or

compounds of formula A, isomers thereof, prodrugs of said compounds or
10 isomers, or pharmaceutically acceptable salis of sald compounds, isomers or
prodrugs; wherein R' and R? are each independently —CH; or -Cl ; R* is —-SO-CHr
cyclopropyl, —SOz-CHz-cydobutyl, ~SO,-CHz-cyclopentyl, -SOCHz-cyclohexyl, —
SOz-cyciopentyl or —SO-cyclohexyl; ; R® and R® are each Independently hydrogen or
methy); and R™ is -C(O)OH, -C(O)OCH; or <C(O)YOCH.CHs;
15 which comprises the steps of:
(a) reducing a compound of formula A-2

HO R! NO»
R2
to its corresponding aniline of formula A-3
HQ l R NH_
Rt 0 g
R? (A-3);

{b) acylating said anlline to its comesponding estsr of formula A4

(A-2)
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H R! H
00(C,-Cr)alkyl
i o)
R? (A-4);

and (c) hydrolyzing said ester to its coresponding acid of formula A-5

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention relates o compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds and isomers, and pharmaceutically acceptable salts of
said compounds, isomers and prodrugs. The present invention also relates to
methods of treating of obeslty, overwelght condition, hyperiipidemia, glaucoma,
cardiac arrhythmias (including atrial and ventricular arrhythmias), skin disorders,
thyroid disease, hypothyroidism, thyrold cancer, diabetes, atherosclerosls,
hypertension, coronary heart disease, congestive heart falluré, hypercholesteremia,
depression and osteoporosis, using compounds of Formula |, isomers thereof,
prodrugs of said compounds and isomers, and pharmaceutically acceptable salts of
sald compounds, isomers and prodrugs. This invention also relates to pharmaceutical
compositions and kits. .

The compounds of Formuia |, isomers thereof, prodrugs of sald compounds
and Isomers, and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds, lsomers and
prodrugs, may also be used for the treatment of such conditions as treating hair loss
in mammals, Inciuding arresting and/or reversing hair loss and promoting hair growth.

Such conditions may manifest themselves in, for example, alopedia, including male

pattern baldness and female pattern baldness.

The compounds of the present invention are named according to the IUPAC
or CAS nomenciature sysiem.

In one way of naming the compounds of the present invention, the carbon
atoms in the ring may be numbered as shown in the following structure II:

> o

WO 01772692 PCT/IBMANI3NT
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]
NR7C(0)C|:R1°

R®

]

The carbon atom content of various hydrocarbon-containing moieties Is
indicated by a prefix designating the minimum and maximum number of carbon
atoms in the molety, l.e., the prefix (C~Cy) indicates a moiety of the integer “F" to the
integer “° carbon atoms, inclusive. Thus, forlexample. (C-Cy)alkyt refers to alkyl of
one to three carbon atoms, inclusive, or methyl, ethyl, propyl and isopropyl, and all
isomeric forms and straight and branched forms thereof. '

The term "alkyl” means a straight or branched chain hydrocarbon.
Representative examples of alkyl groups Indude miethiyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl, tert-butyl, sec-butyl, pentyl, and hexyl. Preferred alkyl groups are
(C1-Cro)alkyl.

The term “alkoxy” means an alkyl group bonded to an oxygen atom.
Rapresentative examples of alkoxy groups include methoxy, ethaxy, tert-butoxy,
propoxy, and Isobutaxy. Preferred alkoxy groups are (C-Cp)alkoxy.

The term “halogen® or “halo” means a radical derived from the elements
chiorine, fluorine, bromine, or lodine.

The term “alkenyl” means a branched or straight chain hydrocarbon having
one or more carbon-carbon double bonds.

The term “alkynyl” means a branched or straight chain hydrocarbon having
one or more carbon-carbon tripie bonds.

The term “cycloalkyl” means a cydiic hydrocarbon. Examples of cycloalkyl
groups Include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and cycloheptyl.
Preferred cycloalkyl groups are (C3-Cyp)cyloalkyl. It Is also possible for the cycloalkyl
group to have one or more double bonds or triple bonds, or a combination of double
bonds and triple bonds, but is not aromatic. Examples of cycloalkyl groups having a
double or friple bond include cyclopentenyl, cyclohexenyl, cyclohexadlenyl,
cyclobutadienyl, and the like. 1t Is also noted that the term cycloalkyl Includes

polycylic compounds such as bicydlic or tricyclic compounds. The cycloalkyl groups
may be substituted or unsubshtuted with from one to four substitutents.
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The term “perfluorcalkyl® means an afkyl group in which all of the hydrogen
atoms have been replaced with fluorine atoms.

The termn "acy” means a group derived from an organic acid (~COOH) by
removal of the hydroxy group (-OH).

The term "ary" means a cyclic, aromatic hydrocarbon. Examples of aryl
groups include phenyi, naphthyl and biphenyl. The aryl group can be unsubstituted or
substituted.

The term "heteroatom” includes oxygen, nitrogen, sulfur, and phosphorous.

The term “heteroaryl” means a cydlic, aromatic hydrocarbon in which one or
more carbon atoms have been replaced with heteroatoms. If the heteroayl group
contains more than one heteroatom, the heleroatoms may be the same or different.
Examples of heteroaryl groups include pyridyl, pyrimidinyl, imidazolyi, thienyl, furyi,
pyrazinyl, pyrrolyl, pyranyl, isobenzofuranyl, chromenyl, xanthenyl, indolyl, lsoindoly,
indolizinyl, triazolyl, pyridazinyl, indazolyl, purimyl, quinolizirmyl, isoquinolyl, quinolyl,
phthatazinyl, naphthyridinyl, quinoxalinyl, isothiazolyl, and benzofbjthlenyl. Preferred
heteroaryl groups are five and six membered rings and contain from one to three
heteroatomns independently selected from O, N, and 8. The heteroaryl group,
including each heteroatom, can be unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents, as chemically feasible. For example, the heteroatom S may be
substituted with one or two oxo groups, which may be shown as =0. -

The termn “heterocycloalkyl® mean a cycloalkyl group in which one or more of
the carbon atoms has been replaced with heteroatoms. if the heterocycloalkyl
group contains more than one heteroatom, the heteroatoms may be the same or
different. Examples of heterocycloalkyl groups include tetrahydrofuryl, morpholinyi;
piperazinyl, piperidyl, and pymolidinyl. Preferred heterocydoalkyl groups are five
and six membered rings and contain from one to three heteroatoms independently

‘selected from O, N, and S. It is also possible for the heterocycloalkyi group o have

one or more double bonds or triple bonds or a combination of double bonds and
triple bonds, but it Is not aromatic. Examples of heterocycloalkyl groups containing
doubie or friple bonds include dihydrofuran, and the ike. A heterocycloalky! group,
incuding each heteroatom, can be unsubstituted or substituted with from 1 to 4
substituents, as chemically feaslble. For example, the hetercatorn S may be
substituted with one or two oxo groups, which may be shown as =0.
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It is also noted that the cyclic ring groups, i.e., aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, can comprise more than one ring. For exampie, the naphthyl group
is a fused bicyclic ring system. It is also intended that the present invention include
ring groups that have bridging atoms, or ring groups that have a spiro orientation. For
example, “spirocycloalkyl” means a cycloalkyl ring having a spiro union (the union
formed by a single atom which is the only common member of the rings). In addition,
it is understood that, unless specifically noted otherwise, all suitable isomers of the
cydlic ring groups are included hersin.

Representative examples of five to six membered aromatic rings, optionally
having ane or two heteroatoms, are phenyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyridinyl, pyridiazinyl, pyrimidinyl, and
pyrazinyl.

Representative examples of partially saturated, fully saturated or fully
unsaturated five to eight membered rings, optionally having one to three heteroatoms,
are cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl and phenyl. Further exemplary five
membered rings are furyl, thienyl, pyrrolyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolinyl, pymolidiny, 1,3~
dioxolanyl, oxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, 2H-imidazolyl, 2-imidazolinyl, imidazolidinyt, -
pyrazolyl, 2-pyrazolinyl, pyrazofidinyl, Isoxazolyl, isothiazolyl, 1,2-dithiolyl, 1,3-dithiolyl,
3H-1,2-oxathiolyl, 1,2,3-oxadizaolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,5-oxadlazolyi, 1,3,4-
oadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-trizaoiyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 3H-1,2,3-dloxazolyl, 1,2.4-
dioxazolyl, 1,3,2-dioxazolyl, 1,3,4-dioxazolyl, 5SH-1,2,5-oxathlazolyl, and 1,3-oxathiolyl.

Further exemplary six membered rings are 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, pyridinyl,
piperidinyl, 1,2-dicxinyl, 1,3-dioxinyl, 1,4-dloxanyl, morpholinyl, 1,4-dithianyl,
thiomorpholinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, 1,3,5-triazinyl, 1,2.4-
triazinyl, 1,2,3-trlazinyl, 1,3,5-trithianyl, 4H-1,2-oxazinyl, 2H-1,3-oxazinyl, 6H-1,3-
oxazinyl, 6H-1,2-oxazinyl, 1,4-oxazinyl, 2H-1,2-oxazinyl, 4H-1,4-oxaziryl, 1,2,5-
oxathiazinyl, 1,4-oxazinyl, o-isoxazinyl, p-isoxazinyl, 1,2,5-axathiazinyl, 1,2,6-
oxathiazinyl, and 1.4,2-oxadiazinyl.

Further exemplary seven membered rings are azepinyl, oxspinyl, thiepinyl and
1.2,4-riazepinyl.

Further exemplary eight membered rings are cyclooctyl, cyclooctenyl and

Exemplary bicydlic rings consisting of two fused partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated five and/or six membered rings, taken independently,
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optionally having one to four heteroatoms are indolizinyl, indolyl, isoindolyl, indolinyl,
cyclopenta(b)pyridinyl, pyrano(3,4-b)pyrrolyl, benzofuryl, isobenzofuryl,
benzo(bjthienyl, benzo{c)thienyl, 1H-indazolyl, indoxazinyl, benzoxazolyl, anthranily,
benzimidazolyl, benzthiazolyl, purinyl, quinolinyl, isoquinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, 1,8-naphthyridinyl, pteridinyl, indenyl, isocindenyl, naphthyi,
tetralinyl, decalinyl, 2H-1-benzopyranyl, pyrido{3,4-b)-pyridinyl, pyrido(3,2-b)-pyridinyl,
pyrido(4,3-b)-pyridinyl, 2H-1,3-benzaxazinyl, 2H-1,4-benzoxazinyl, 1H-2,3-
benzoxazinyl, 4H-3,1-benzoxazinyl, 2H-1,2-benzoxazinyl and 4H-1,4-benzoxazinyl.

A cydlic ring group may be bonded to another group in more than one way. If
no particular bonding arrangement is specified, then all possible arangements are
intended. For example, the term “pyridyl” includes 2-, 3-, or 4-pyridyl, and the term
“thienyf” includes 2-, or 3-thiemyl.

The term "substituted® means that a hydrogen atom on a molecule has been
replaced with a different atom or molecule. The atom or molecule replacing the
hydrogen atom is called a subsfituent.

The symbol °- represents a covalent bond.

The term “radical® means a group of atoms that behaves as a single atom in a
chemical reaction, e.g., an organic radical is a group of atoms which confers
characteristic properties on a compound containing it, or which remains unchanged
during a series of reactions.

The term “hydrate” means a crystalline form of a compound or salt thereof,
containing one or more molecules of water of crystallization, e.g., a compound of
Formula | or a salt thereof, containing water combined in the molecular form.

The term “pharmacsutically acceptable salts™ means that the salts of the
compounds of the present invention may be formed of the compound itself, prodrugs,
e.g. acids, esters, isomers and the like, and include all of the pharmaceutically
acceptable salts which are most often used in pharmaceutical chemistry.
Phamaceutically acceptable salts, esters, amides, or prodrugs Include, for example,
the carbaxylata salts, amino add addition salts, esters, amides, and prodrugs of a
compound that are, within the scope of sound medical judgment, sultable for use with
patients without undue toxicity, Iritation, allergic responss, and the fike,
commensurate with a reasonable benefitirisk ratio, and effective for their intended
use, as well as the 2witterionic forms, where possible.
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The term “salts" refers to inorganic and organic salts of a compound of the
present invention. These salts can be prepared in situ during the final isolation and
purification of a compound or by separately reacting a compound with a suitable
organic or inorganic acid or base and isolating the salt thus formed. A suitable base -
is preferably used 1o prepare salts of the compounds of the present invention.
Represeniative salts include the hydrobromide, hydrochloride, sulfate, bisulfate,
nitrate, acetate, oxalate, besylate, palmitate, stearate, laurate, borate, benzoate,
lactate, phosphate, tosylate,.citrate, maleata, fumarate, succinate, tartrate,
naphthylate, mesylate, glucoheptonate, lactobionate, and laurylsulphonate salts, and
the ilke. These may include cations based on the alkall and alkaline earth metals,
such as sodium, lithium, potassium, calcium, magnesium, and the like, as well as
non-ioxic ammonium, quatenary ammonium, and amine cations including, but not

" limited to, ammonium, Iaatramethylammonlum, letraethylammonium, methylamine,

dimethylamine, trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and the like. See, for
example, S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Salts,” J Phamn Sci, 66:1-19 (1977).
More specifically, representative salts of the compounds of the present Invention
include sodium and potassium salts.

Examples of pharmaceutically acceptable, non-toxic esters of a compound of
the prasent invention, If applicabls, include (C,-Cq Jalkyl estars. Acceptable esters
also indude (C5-C;)cydoalkyl esters, as well as arylalkyl estars such as benzyl. (G-
Cu)Alkyl esters are preferred. Esters of a compound of the present invention may be - -
prepared according to methods that are well known In the art .

Examples of pharmaceutically acceptable non-toxic amides of a compound of
the present Invention include amides derived from ammonia, primary (C-Ce)alkyl

" amines, and secondary (C,-C, )dlalkyl amines. In the case of secondary amines, the .

amine may also be in the form of a § or 6 membered heterocycioalkyl group
containing at least one nitrogen atom. Amides derived from ammonia, {C~C)primary
alkyt amines, and (C,-C,)dialkyl secondary amines are prefemmed. Amides of a
compound of the present Invention may be prepared according to methods well
known to those skilled In the art In light of the present disclosure.

The term "polymorph® means a compound, an isomer, a prodrug or a salt
theredf, such as the compound of Formuta 1, an isomer, a prodrug or a salt thereof,
which occurs in two or more forms.
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The term “prodrug”™ means a drug precursar which, following administration,
releases the drug {e.g., a compound of the present invention) in vivo via some
chemical or physiological process. For example, a prodrug on being brought to the
physiological pH or through enzyme action is converied to the desired drug form. The
transformation may occur by various mechanisms, such as through hydrolysls in
blood. A discussion of the use of prodrugs is provided by T. Higuchi and W. Stella,
“Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Senies, and
in Bioraversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987. -

For example, if a compound of the present invention contains a carboxylic
acid functional group, a prodrug can comprise an ester formed by the replacement of
the hydrogen atom of the acid group with a group such as (C-Ce)alkyl, (Cr-
Cz)alkanoyloxymethyl, 1-(alkanoyloxy)ethyl having from 4 o 8 carbon atoms, 1+
methyl-1-(alkanoyloxy)-ethyl having from § to 10 carbon atoms, Co
alkoxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 to 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-

. {(alkoxycarbonyl)Jaminomethyl having from 3 to 9 carbon atoms, 1-{(N-

(alkkoxycarbonyl)amino)ethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N{C-C;)alkylamino{CCa)alkyl (such

' as p-dimethylaminoethylf), carbamoylH{C+-C;)alkyl, N,N-di(C,-C,Jalkkylcarbamoyl{Cy-

C,)alkyl and piperidino-, pyrrolidino- or morpholino(C-Cy)alkyl.

. Similarly, If a compound of the present invention comprises an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom
of the alcohol group with a group such as (C,-Ce)alkanoyloxymethyl, 1-{(Cr-
Celalkancyloxy)ethyl, 1-methyl-1{(Cr-Ce)alkanoyloxy)ethyl, (Cr-
Calalkaxycarbonyloxymettiyl, N-(C,-Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (Cy-
GCe)alkanoyl, a-amino(C,-C,)alkanoyl, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-
aminoacyl, where each c-aminoacyl group Is independently selected from the
naturally occurring L-amino adlds, P(OXOH),, -P(O)O(C+Cs)alkyl). or glycosyl (the

" radical resulting from the removal of a hydroxyl group of the hemiacetal form of a

carbohydrate).
if a compound of the present invention comprises an amine functional group,
a prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom In the amine grotup
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with a group such as R-carbonyl, RO-carbonyl, NRR'-carbonyl where R and R’ are _
each independently ((C1-C,o)alkyl, (Ca-C7)cydoalkyl, benzyl, or R-carbonyl is a natural
a-aminoacyl or natural a-aminoacyt-natural a-aminoacyt, -C(OH)C(O)OY wherein (Y
is H, (Ci-Ce)alkyl or benzyl), -C(OY,)Y4 wherein Yy is (C+-C,) alkyl and Y is ({(Cy-
Ce)alkyl, carboxy(C,-Ce)alkyl, amino(C-C,)alkyl or mono-N- or di-N,N-(C4-
Ca)alkylamincalkyl, -C(Y2)Ys wherein Y is H or methyl and Y; is mono-N- or di-N,N-
{C+-Cy)alkylamino, morpholino, piperidin-1-yl or pymrolidin-1-yi.

The term “solvate” means a molecular or ionic complex of molecules or ions of
a solvent with those of a solute; a “solvate” wherein the solvent is water, forms
“hydrates” or hydrated ions.

The phrase “therapeutically effective amount” means an amount of a
compound or combination of compounds that ameliorates, atlenuates, or efiminates a
particular disease or condition or prevents or delays the onset of a particular disease
or condition.

The term "pafient” means animals, such as dogs, cats, cows, horses, sheep,
and humans, Particularly preferred patients are mammals, including both males and
females,

The phrase 'pharmaceutiéally acceptable®” means that thé substance or
compasition must be compatible with the other ingredients of a formulation, and not
deleterious to the patient.

The phrases "a compound of the present invention, a compound of Formuta |,
or a compound in accordance with Formula I° and the tike, shall at all imes be
understood to Include all active forms of such compounds, including, for example, the
frea form thereof, e.g.. the free acid or base form, and also, all prodrugs, polymorphs,
hydrates, solvates, stereclsomers, 6.g., diastereomers and enantiomers, and the like,
and all pharmaceutically acceptable salts as desaibad above, unless spedifically
stated otherwise. It will also be appreciated that suitable active metabolites of
compounds within the scope of Formula |, In any suitable form, are also Included
herain,

The phrase "reaction-inert solvent” or “inert solvent" refer to a solvent or
mibdure of solvents that doas not interact with starting materials, reagents,
intermediates or products in a manner that adversely affects the desired product.

The terms “treating”, "treat” or "treatment” include preventative (e.g.,
prophyiactic) and palliative treatment.
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A 'compound of the present invention may contain asymmetric or chiral
centers, and, therefore, exist in different siereoisomeric forms. It is contemplated that
all stereocisomeric forms of a compound as well as mixtures thereof, including racemic
mixtures, form part of the present invention. In addition, the present invention
contemplates all geometric and positional isomers. For example, if a compound
contains a double bond, both the cis and trans forms, as well as mixtures, are
contemplated.

Diasteromeric mixtures can be separated into thelr individual diastereomers
on thé basis of their physical chemical diflerences by methods well known to those
skilled in the art, such as by chromatography and/or fractional crystaliization.
Enantiomers can be separated by converting the enantiomeric mixture into a
diasteromeric mixture by reaction with an appropriate optically active compound (e.g.,

. alcohol), separating the diastereomers and converting (e.g., hydrolyzing) the

individual diastereorners to the corresponding pure enantiomers. Also, some of the
compounds of this Invention may be atropisomers (e.g., substituted biaryls) and are
considered as part of this invention.

A compound of the present invention may exist in unsolvated as well as
solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol, and :
the ike. The present invention contemplates and encompasses both the solvated
and unsolvated forms. :

It is also possible that a compound of the present nvention may exits in
different tautomeric forms. All tautomers of a compound of the present invention are
contemplated. For example, all of the tautomeric forms of the imidazole molety are
induded in this invention. Also, for example, alt keto-enol or imine-enamine forms of
the compounds are included in this invention.

Those skilled in the art will recognize that the compound names contained
herein may be based on a particular tautomer of a compound. While the name for
only a particular tautomer may be used, it is intended that all tautomers are
encompassed by the name of the particular tautomer and all tautomers are
considered part of the present invention.

It is also intended that the invention disclosed herain encompass compounds
that are syntheslzed in vitro using laboratory techniques, such as those well known to
synthetic chemists; or synthesized using in vivo techniques, such as through
metabolism, fermentation, digestion, and the like. It Is also contemplated thata
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compound of the present invention may be synthesized using a combination of in vitro
and in vivo techniques.

The present invention also includes isotopically-labelled compounds, which
are identical o those recited herein, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the
atomic mass or mass number usually found in nature. Examples of isotopes that can
be incorporated into compounds of the invention include isotopes of hydrogen,
carbon, nitrogen, oxygen, sulfur, phosphorous, fluorine and chlorine, such as *H, *H,
e, “c. N, ¥0, 70, ¥'P, P, ®s, *F, and ®C|, respectively. Compounds of the
present invention, prodrugs thereof, and pharmaceutically acceptable salts of said
compounds or of said prodrugs which contain the aforementioned isotopes ancilor
other isotopes of other atoms are within the scope of this invention. Certain
isotopically-labefled compounds of the present invention, for example those into which
radioactive isotopes such as *H and ™C are incorporated, are useful in compound
and/or substrate tissue distribution assays. Tritlated, i.e., *H, and carbon-14, i.e., *C,
Isotopes are particularly preferred for their ease of preparation and detectability.
Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium, l.e., ?H, may afford
certain therapeutic advantages resuiting from greater metabolic stabllity, for example
increased in vivo half-iife or reduced dosage requirements and, hence, may be
preferred in some circumstances. Isotopically labelled compounds of Formula | of
this invention and prodrugs thereof can generally be prepared by carrying out the
procedures disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by substituting a
readily available isotopically labelled reagent for a non-isotopically labelled reagent.

The compounds of Formula | of the present invention are prepared as
described in the Schemes and Examples below, or are prepared by methods
analogous thereto, which are readily known and avallable to one of ordinary skill in
light of this disclosure. The Schemes of the present description Rustrate the
preparation of the compounds of the present invention and, unless otherwise
indicated, the variables in the Schemes are as described above. In addition, the
BExamples provided herein further fiustrate the preparation of the compounds of the
present invention.

The starting materlals for each Scheme and Example provided by this
description are either commercially available or are prepared according to methods
known to those skilled in the art. It should be understood that the following Schemes

H

o—



= 7

WO 01772692 PCT/IBOY/N317

are provided solely for the purposes of illustration and do not limit the invention which
is defined by the claims. Variations in the sequence of reaction sieps and in the
reactants and conditions used would be readily apparent to one of ordinary skill in the
art in light of the present disclosure. In some of the Schemes, spacific reactants and
conditions are given for purposes of illustration, however, they are not intended to limit
the disclosure thereof.
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R RS
»«@/ s y " _cuew
1. . + + .
BF‘. R3
A-1a A-1b
Ra R1
HgC RCI Noz
SIS
R® R®
A=t
R° R1 Rﬂ R‘I
RA NO, Hg RO NO,
Base
2. Hs RS * heat R4
R* R? x3 K2
Ac ' A-1d Al
1
| NO,
3 N
H +H
o2 3C
A-1a

The key intermedidte diphenyl ether A-1 for preparation of the malonamic
acids of the present invention can be synthesized according to methods analogous to
those known In the art. For example, the dipheny! ether A-1 can be prepared by
coupling the 4-nitrophenol A-1a, wherein R' is methyl and R? is methyl, or wherein R’
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is chioro and R? is chioro, both of which are commercially available, with the bis-aryl
iodonium fetrafluoroborate A-1b at room temperature in a suitable organic solvent,
such as dichloromethane, in the presence of a copper catalyst such as copper bronze
and a suitable base such as TEA (J. Med. Chem, 38, 695-707, 1995). Preparation of
the bis-aryl iodonium tetrafiuoroborate A-1b can be carried out from an appropriate
commercially available anisole according to the procedure described in the J. Med.
Chem, 38: 695-707 (1995).

The diphenyl ether A-1 can also be prepared by coupling the commerdially
avallable phenal A-1c¢ with the commerclally available 4-halonlirobenzene A-1d, such
as 4-iodonitrobenzene (X is 1), 4-bromonitrobenzene (X Is Br), 4-chloronitrobene (X is
Cl) or 4-fluoronitrobenzene (X is F), at 130 °C in the presence of a suitable base such
as potassium carbonate or potassium t-butoxide, in a polar inert solvent, such as
DMSO or N-methyipymrolidone.

A third alterative for the preparation of the diphenyl ether A-1 is {o couple the
nitrophenol A-1a with the phenylboronic acid A-1e, which Is commercially avallable or
which may be prepared by literature procedures, at room temperature In
dichloromethane In the presence of copper (II) acetate and a sultable base, such as
TEA, pyridine or a mixture of TEA and pyridine (Tetrahedron Lett., 38: 2833-2936,
2837-2940 (1998)).
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] Scheme B

Preparation of the 3'-substituted or unsubstituted malonamic acids B-5 is
Nustrated in Scheme B. Demethylation of A-1 from Scheme A using a suitable boron
trihalide such as boron trichloride or boron tribromide, in a suitable organic solvent
such as dichloromethane or chloroform gives the phenol B-2. Hydrogenation of the
nitrophenol B-2 in MeOH or EtOH in the presence of 10% Pd/C provides the aniline
B-3. Acylation of B-3 with malonyl chioride In THF as shown in Step a) gives the ester
B-4. Allematively, as shown in Step b), the esler B-4 can be prepared by heating the
aniline B-3 with an excess dimethyl malonate at ~140°C. Hydrolysis of B-4 with a
suitable base such as NaOH or KOH in an aqueous MeOH solution at room
temperature produces the malonamic acids B-5 wherein the variables are as defined
above. . .
In addition, acylation of B-3 with succinyl chloride in THF gives the ester B-6.
Hydrolysis of B-6 with a suitable base such as NaOH or KOH in an aqueous MaOH
solution at room temperaiure produces the malonamic acids B-7 wherein the
variables are as defined above.
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Scheme C
"-Sulfonamides of the present invention are prepared as shown in Scheme C.
Treatment of the compound C-1, which is prepared as the compound A-1, wherein
R®, R?, R and R®are each hydrogen, in Scheme A, with neat chiorosulfonic acid at
0°C to room temperature gives the 3'-chiorosulfonylated compound C-2. The
compound C-2 is reacted with a primary amine in a suitable solvent, such as
dichloromethane, THF, MeOH, EtOH or acetonitrile, in the presence of a suitable
base, such as TEA or diisopropylethylamine, to afford the compound C-3. Likewise,
the compound C-4 can be prepared by reacting C-2 with a secondary amine under
similar condlitions. Altematively, the compound C-4 can be prepared by alkylation of
the compound C-3 using a suitable alkylating agent, such as an alkyl halide RX
wherein X Is halogen, in the presence of a suitable base, such as sodium hydride, in a
sultable organic solvent such as THF.
The compound C-3 is demethylated using boron tribromide in chioroform.
The demethylated phenot is then converted to the malonamic acid C-5, wherein the
variables are as defined above, via hydrogenation, acylation and basic hydrolysis by
procedures analogous to those described in Scheme B. Llkewise, the malonamic
acld C-8, whereln the variables are as defined above, can be prepared from the nitro
compound C-4 via demethylation, hydrogenation, acytation and alkaline hydrolysls by
procedures analogous to those describad in Scheme B.
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Scheme D

Formation of 3'-carboxamides of the present invention is carried out as
described in Scheme D. Treatment of C-1 from Scheme C with :
hexamethylenetetramine at 65°C in TFA gives the 3™-akdehyde D-1. Oxdation of D-1
provides the carboxylic acid D-2. Preferred oxidation methods include Jones axidation
(chromic acid/aqueous sulfuric acid) and those employing sodium chlorite (NaClOa,
KH,PO,, 2-methyl-2-butene, t-butanol in THF). The carboxylic acid D-2 can be
converted io the carboxamide D-3 or D-4 acconding to methods analogous to those
known in the art. For example, employment of an acid chloride or mixed anhydride of
D-2 with a primary amine in a suitable dried aprotic solvent, such as dichloromethane, -
THF, DME or DEE, in the presence of a base, such as TEA, dimethylaminopyridine or
pyridine, affords the compound D-3. Likewise, the compound D-4 can be prepared -
from the carboxylic acid D-2 with a secondary amine under similar conditions.

Also, the carboxylic acid D-2 can be reacied with N-hydroxysuccinimide,
dicyclohexylcarbodiimide, and a primary or secondary amine in the presence of a
suftable base, such as TEA In 1,2-dimethoxyethane, io give the carboxamide D-3 or
D-4, respectively. Alternatively, the compound D-3 can be converted to the
compound D-4 by alkylation using a suitable alkylating agent, such as an alkyl halide
R*X wherein X is halogen, in the presence of a sultable base, such as sodlum
hydride, in a suitable organic solvent such as DMF.

The compound D-3 is converted to the malonamic acid D-5, wherein the
variables are as defined above, via demethylation, hydrogenation, acylation and basic
hydrolysis by procedures analogous to those described in Scheme B. Likewise, the
compound D-8, wherein the variables are as defined above, is prepared from the
compound D4 via demethylation, hydrogenation, acylation and alkaline hydrolysis by
procedures analogous to those described in Scheme B.
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Synthetic Scheme 1
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Scheme E - continued -
Synthetic Scheme 2
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X
Scheme E

Preparation of 3"-aryisulfones of the present invention is outlined in Synthetic
5 Schemes 1 and 2 as shown In Scheme E. In Synthetic Scheme 1, treatment of C-1
from Scheme C with aryisulfonic acid or arylsulfonyl chioride In the presence of a.
dehydrating agent, preferably P05 in methanesulfonic acid (Eaton's reagent) or
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polyphosphoric acid at ~110°C gives the sulfone E-1 wherein X and Y are
substituents in the phenyl ring. The nitro compound E-1 can be converted to the
malonamic acid E-2, wherein the variables are as defined above, via demethylation,
hydrogenation, acylation and hydrolysis by procedures analogous to those described
in Scheme B.

Altematively, the 3™-arylsulfones of the present invention may preferably be
prepared as detailed in Synthetic Scheme 2. Reduction of commerdially available
aryisulfonyl chloride E-3 with sodium sulfite in H;O in the presence of a base, such as
sodium bicarbonate or NaOH, affords arylsulfinic acki E-4. Addition of E4 to
benzoquinone in a mbxdure of ethanol and water gives the dihydroxyaryl-arylsulfone E-
5. Selective arylation of the dihydroxyaryl-aryisulfone E-5 may be achieved by
reaction with a 4-halonitrobenzene A-1d from Scheme A after treatment with
potassium bis{trimethylsilyljamide in N-methylpyrrolidinone in the presence of 18-
crown-6 and molecular sieves 10 give the hydroxy-nitro compound E-6. The hydroxy-
nitro compound E-6 may be converied to the malonamic add E-2 by hydrogenation,
acylation, and hydrolysis in 2 manner analogous to those described in Scheme B.

B A
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Scheme F
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Schems F
Preparation of 3'-alkyisulfones of the present Invention Is illustrated in Schems -
5 F. The compound C-1 from Scheme C is reacted with chlorosulfonic acid to give the
3'-chlorosulfonylated compound, which is shown as the compound C-2 in Scheme C.
This 3-chlorosulfonylated compound is reduced with sodium sulfite in H;O in the
presence of a base, such as sodium bicarbonate or NaOH, to afford the sulfinic acid
F-1. Alkylation of the sulfinic acid F-1 with an alkyl hallde R°X wherein X is halogen in
10 the presence of a base, such as sodium bicarbonate, NaOH, sodium hydride, sodium
methaxide or potassium t-butoxide, gives the alkylsulfone F-2 wherein R® is alkyl. The
nitro compound F-2 can be converted to the malonamic acid F-3, wherein R® is alkyl
and the other variables are as defined above, via demethylation, hydrogenation,
acylation and hydrolysis by procedures analogous to those described in Scheme B.
15  The reduction may also be performed using SnCl; as the reducing agent In ethanol.
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Scheme G

J-Keto and 3-hydroxy derivatives of ithe present invention are prepared as
shown in Scheme G. Titanium tetrachlioride-catalyzed Friedel-Crafts acylation of C-1
from Scheme C with acid chioride in dichloromethane at room iemperature produces
G-1 wherein R® is as defined above. The malonamic acid ester G-2 wherein the
variables are as defined above is prepared from the nitro compound G-1 via
demethylation, hydrogenation and acylation by procedures analogous to those
described in Scheme B. Alkaline hydrolysis of G-2 with a suitable base such as
NaOH gives the malonamic acid G-3 wherein the variables are as defined above.
Reduction of G-2 with sodium borohydride in MeOH affords the alcohol G-4 wherein
the variables are as defined above. This reduction may aiso be performed by
hydrogenation using Raney's nickel catalyst. Alkaline hydrolysis of G4 with a
suitable base such as NaOH ylelds the acid G-5 wherein the variables are as defined
above.
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Scheme H

Formation of 3'-fertiary alcohols and 3'-methylene derivatives is carried out as
described in Scheme H. Complete reduction of the ketone carbonyi group of G-1
from Scheme G, wherein R® is as defined above, with triethyisilane and trifiuoroacetic
acid in dichloromethane gives the compound H-1. The malonamic acid H-3 wherein
the variables are as defined above, can be prepared from H-1 via demethylation,
hydrogenation, acylation and hydrolysis by procedures analogous to those described
in Scheme B.

The ketone G-1 from Scheme G is reacted with a Grignard reagent or
organolithium compound, wherein R® is as defined above, in an aprotic solvent such
as diethyl ether or THF to afford the alcohol H-2. The nitro compound H-2 is
converied to the malonamic acid H-4, wherein the variables are as defined above, via
demethylation, hydrogenation, acylation and hydrolysis by procedures analogous to
those described in Scheme B.
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Preparation of 3'-methylamino derivatives of the present invention is outliined
in Scheme |. The compound C-1 from Scheme C can be converted to the malonamic
acid ester -1 by demeihylation. hydrogenation and acylation by procedures
analogous to those described in Scheme B. Formylation of |1 with
hexamethylenetetramine at 65°C in TFA gives the 3-aldehyde I-2. The aldehyde |-2
can be converted to the methylamino derivative -3, wherein the variables are as
defined above, by methods known in the art. A preferred method utilizes reductive
amination. For example, the reductive amination can be accomplished by the
reaction of the aldehyde I-2 with an amine, wherein R® and R® are as defined above,
and a reducing agent in a suitable solvent in the presence of 3 A molecular sieves.
Preferred reducing agents are sodium cyancborohydride, sodium
triacetoxyborohydride and sodium borohydride. Preferred organic solvents indude
EtOH, MeOH and 1,2-dichiroethane. Hydrolysls of -3 with a suitable base such as
NaOH yields the HC! salt |4 on acidification wherein the variables are as defined
above.
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Scheme J

3-Arylethers are prepared as shown in Scheme J. The commerdially available
compound J-1 is reacted with hydrogen peroxide in MeOH followed by addition of
cone. H:S0, 1o give the phenol J-2. The phenot J-2 is coupled with 4-
chioronitrobenzene in DMSO in the presence of potassium t-butoxide to afford the
coupling ether J-3. Debenzylation of J-3 with thioanisole in TFA at room temperature
produces the 3'-hydroxy compound J-4. Conversion of J-4 {o the arylether J-5 can be
accomplished by coupling J-4 with an arylboronic acid in the presence of copper (il)
acetate and a suitable base such as TEA, pyridine or a mixture of TEA and pyrkiine in
dichloromethane. Alternatively, the arylether J-5 can also be obtained by coupling-J-4
with aryllodonium teirafiucroborate in the presence of copper bronze and TEA in
dichloromethane. The malonamic acid J-6, wherein X and Y are substituents on the
phenyl ring and the ather variables are as defined above, is prepared from the nitro
compound J-5 via demethylation, hydrogenation, acylation and hydrolysis by
procedures analogous 1o those described in Scheme B.
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Scheme K

— 5 The preparation of indole analogs is iustrated in Scheme K. The ether

. ' compound K-3 can be prepared by coupling the commercially available compound K-
1 with the commercially available p-halonitrobenzene K-2 (also A-1d in Scheme A),
such as 4-iodonltrobenzene, in N-methyipymrolidone at 125°C In the presence of
potassium carbonate. The nitro compound K-3 Is then convertad to the malonamic

10  acid K4, whereln the variables are as defined above, via hydrogenation, acylation

and hydrolysls by procedures analogous to those described in Scheme B.
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Scheme L

The preparation of C1-2-hydroxy-acetamide is outfined in Scheme L.
5  Acylation of the aniline L-1 prepared as described In Scheme B with benzyloxyacetyl
. chiloride in THF In the presence of TEA gives the benzyloxyacetamide L-2.
Hydrogenation of L-2 In the presence of 10% Pd/C affords the debenzylated product
L-3 wherein the variables are as defined above.



WO 01/72692

-74-
Scherpe M
H ¥ RO R HRB Ro
)GT \I%COOH
Rt X °
R® R?
M-1
R® 1
H 8 a
H RO ! NENCR cl
«J & 8
R* I, 2
M-2
ol
N

Scheme M

PCT/IBUOL N7

SOCh
THF

NHR°RY

CH.Ch

The formation of C1-malonamides Is carmled out as described in Scheme M.

S Treatment of the acid M-1, prepared as described in Scheme B above, with thionyl

chioride in THF gives the acid chloride M-2. The acid chioride M-2 Is reacted with an
amine in a sultable solvent such as methylene chloride to give the malonamide M-3,

wherein the variables are as defined above.
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Scheme N
5 The compound N-1, prepared as described in Scheme A, is brominated to
afford the compound N-2, using, for example, N-bromosuccinimide and trifluoroacetic
acid in chioroform at refiic. The compound N-2 is reduced to the cormasponding
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aniine N-3, 'using, for example, catalytic hydrogenation (palladium/carbon catalyst in
ethyl acetate). The compound N-3 is joined to a resin-bound aryl aldehyde such as
an indole resin N4, using, for example, reductive amination conditions, such as
tetramethylammonium triacetoxyborohydride and sodium cyanoborohydride in

5 dichioroethane and methanal, 1o afford the resin-bound aniline N-5 (Resin B).

Scheme O
(ResinB) g ;
O (o]

HO)\/'k% —

OES\N o—@iocm
l\“,HIWY

(Resinc) ©O o1

Scheme O
10 The funclionalized resin N-5 (Resin B) is coupled to a carboxylic acid, such as
mono-tert-butyl malonate, using a sultable coupling reagent, such as
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leiramethyifluoroformamidinium hexafiuorophosphate, in the presence of a suitable

base such as N,N-diisopropylethylamine, to afford the resin-bound amide O-1 (Resin
C).

Scheme P

TFA, CH,Ch
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Scheme P

The functionalized resin O-1 {Resin C) is coupled to an organoboronic acid,
such as 4-methoxyphenyiboronic acid, in the presence of a palladium catalyst, such
as tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) and a base, such as aqueous sodium
carbonate, in a suitable organic solvent such as DMF or 1,2-dichloroethane, to afford
the resin bound amide P-1 (Resin D) wherein aryl is opticnally substituied phenyl. The
resin bound amide P-1 (Resin D) is demethylated and cleaved from the resin by using
a suilabie boron trihalide, such as boron trichloride or boron tribromide, in a sultable
organic solvent, such as 1,2-dichloroethane or 1,2-dichloromethane, and then
esterified by using aqueous methanol to give the compound P-2 whereln aryl is
optionally substituted phenyl. The resin O-1 (Resin C) is cleaved with trifluorcacetic
acid in dichloromethane to give the malonamic acid P-3.

The functionalized resin O-1 (Resin C) is demethylated and cleaved from the
resin by using a sultable boron trihalide, such as boron trichloride or boron tribromide, -
in a suitable organic solvent, such as 1,2-dichloroethane or 1,2-dichloromethane, and
then esterified by using aqueous methanol to give the compound P-4.
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Scheme Q
Preparation of the indan-rmalonamic acid Q-10 is shown in Scheme Q.

Hydrogenation of the commercially available 2,5-dimethaxycinnamic acid Q-1 gives
the propionic acid Q-2. Treatment of Q-2 with P2O; In TFA affords the indanone Q-3.
Selective demethylation of Q-3 with BCl; in CH.Cl, produces the phenol Q-4.
Reduction of the Q-4 compound with triethylsilane in the presence of methanesulfonic
acid yields the indan Q5. Coupling of the indan Q-5 with the chloronitrobenzene A-
1d from Scheme A in DMSO, using potassium carbonate as a base, gives the diaryl
ether Q-8. Demaethylation of the Q-6 compound with methionine in methanesulfonic
acid affords the phenol Q-7. The compound Q-7 can be convarted to the malonamic:
acid Q-10 via hydrogenation, acylation and alkaline hydrolysis by proceduras
analogous to those described above in Scheme B.
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Scheme R
The preparation of the isoindol-1-one compounds R-5 and R-7 is outlined in

‘Scheme R. The 4,7-dihydroxy-isaindole-1,3-dione R-2 Is prepared by heating the

commercially available 3,6-dihydroxy-phthalonitrile R-1 with aqueous H2S04 at 100
°C for 20 min. (Chem. Europ. J., EN;2;1;31-44, 1996). Reduction of the Isoindole-1,3-
dione R-2 with zinc in glacial acetic acid at 100 °C for 13 h affords R-3. (J. Med.
Chem., 243-246, 1983). Selective arylation of the dihydroxy-isoindole-1-one R-3 may
be achieved by reaction with a 4-halonitrobenzene, A-1d from Scheme A, after
treatment with potassium bis(trimethyisilylyamide in N-methylpyrrolidinone in the
presence of 18-crown-6 and molecular sieves o give the hydroxy-nitro compound R-
4. The hydroxy-nitro compound R-4 may be converted to the malonamic acid R-5 by
hydrogenation, acylation, and hydrolysis in a manner analogous to that described In
Scheme B. Also, the isoindole-1-one R4 can be selectively methylated in the
presance of a base, suct: 2s potassium bis(timethyisiiyl}amide to yleld the O-
methylated compound 1:-5. Treatment of the methoxy-iscindole-1-one R-6 with an
alkyl halide using a base, sucn as sodium hydride, gives the N-alkylated compound
R-7. The methoxy-nitro compound R-7 may be converted to the malonamic acid R-8
via demethylation, hydrogenation, acylation, and hydrolysis in a manner analogous 1o
that described In Scheme B.

The present invention has an aspect that relates to the treatment of the
disease/conditions desaibed hereln with a combination of active ingredients. in
combination therapy treatment, both the compounds of this invention and the other
drug therapies are administered to mammals (e.g., humans, male or female) by
conventional formulations and methods, as dascribed above. As recognized by those
skifled In the art, the therapeutically effective amourtts of the compounds of this
invention and the other drug therapies to be administered to a patient in combination
therapy treatment will depend upon a number of factors, including, without imitation,
the biological activity desired, the condition of the patlent, and tolerance for the drug.
Dosages and modes of administration of the other drug therapies useful In the
present invention are known In the art, for example, as set forth in the patents, patent
applications and publications described below, which are hereby Incorporated by
refarence hereln in their entirety.

For Instance, the characteristics of patients at risk of having atherosclerosis
are well known to those in the art and include patients who have a family history of

4
)
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cardiovascular disease, including hypertension and atherosclerosis, obese palients,
patients who exercise infrequently, patienis with hypercholesterolemia, hyperlipidemia
and/or hypertriglyceridemia, patients having high levels of LDL or Lp(a), patients
having low levels of HDL, and the like.

In one aspect, the present invention concems the treatment of diabetes,
including impaired glucose tolerance, insulin resistance, insulin dependent diabetes
melitus (Type 1) and non-insulin dependent diabetes melfitus (NIDDM or Type lI).
Also included in the treatment of diabetes are the diabetic complications, such as
neuropathy, nephropathy, retinopathy or cataracts.

The preferred type of diabetes to be treated by the compounds.of the present
invention is non-insulin dependent diabéies mellitus, also known as Type il diabetes

- or NIDDM.

Diabetes can be treated by administering to a patient having diabetes (Typa |
or Type H), insulin.resistance, impaired glucose tolerance, or any of the diabetic
complications such as neuropathy, nephropathy, retinopathy or cataracts, a
therapeutically effective amount of a compound of the present invention. It Is also
contempiated that diabetes be treated by administering a compound of the present
invention along with other agents that can be used to treat dlabetes.
Representative agents that can be used to treat diabetes In
combination with a compound of the present invention include insulin and -
insulin analogs (e.g., LysPro insulin); GLP-1 (7-37) (insulinotropin) and GLP-1
{7-38)-NH,; sulfonyiureas and analogs: chlorpropamide, glibenclamide,
tolbutamide, tolazamide, acetohexamide, Glypizide®, gimepiride, repagiinide, -
megfitinide; biguanides: metformin, phenformin, buformin; a2-antagonists and
imidazofines: midaglizole, isaglidole, deriglidole, idazoxan, efaroxan,
fluparoxan; other insulin secretagogues: inoglirkle, A-41686; ghtazones:
ciglitazone, Actos® (pioglitazone), englitazone, troglitazone, darglitazone,
Avandia® (BRL49653); fatty acld oxidation inhibitors: clomaxir, etomandr; a-
glucosidase inhibitors: acarbose, miglitol, emiglitate, voglibose, MDL-25,637,
camiglibose, MDL-73,945; p-agonists: BRL 35135, BRL 37344, RO 16-8714,
IC1 D7114, CL 316,243; phosphodiesterase inhibitors: L-386,398; lipid-
lowering agents: benfluorex; antiobesity agents: fenfluramine; vanadate and
vanadium complexes (e.g., Naglivan®) and peroxovanadium complexes;
amylin antagonists; glucagon antagonists; gluconeogenesis inhibltors;
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somatostatin analogs; antilipolytic agents: nicotinic acid, aclpimox, WAG 984.

Also contemplated fo be used in combination with a compound of the present
invention are pramilintide (Symlin™), AC 2893 and nateglinide. Any agent or
combination of agents can be administered as described above.

In addition, the compounds of the present invention can be used in
combination with one or more aldose reductase inhibltors, glycogen
phosphorylase inhibitors, sorbitol dehydrogenase inhibltors, NHE-1 inhibltors
and/ar glucocorticold receptor antagonists.

The compounds of the present invention can be used in combination with an
aldose reductase inhibitor. Aldose reductase inhibitors constitute a class of
compounds that have become widely known for their utillty in treating condltions
arising from complications of diabetes, such as diabetic neuropathy and
nephropathy. Such compounds are well known to those skilled in the art and are

readily identified by standard biological tests. For example, the aldose reductase -

inhibitor zopolrestat, 1-phthalazineacetic acid, 3,4-dihydro-4-oxo-3-[[5-
(trifluoromethyl)-2-benzothiazolyljmethyl]-, and related compounds are described in
U.S. Patent No. 4,939,140 to Larson ef al. : :

Aldose reductase inhibitors have been taught for use in lowering lipid levels in
mammals. See, for example, U. S. Patent No. 4,492,706 to Kallal-sanfacon and EP 0
310 931 A2 (Ethyl Corporation).

U. S. Patent No. 5,064,830 to Going discloses the use of certain
oxophthalazinyl acetic acid aldose reductase inhibitors, including zopolrestat, for
lowering of blood uric acid levels.

Commaonly assigned U.S. Patent No. 5,381,551 discloses the use of certain
aldose reductase inhibitors, Including zopolrestat, for lowering blood lipid levels In
humans. The disclosure teaches that therapeutic utilities derive from the treatment of
diseases caused by an increased level of triglycerides In the blood, such diseases
Include cardiovascular disorders such as thrombosis, arteriosclerosis, myocardial
infarction, and angina pectoris. A preferred aldose reductase inhiblior Is zopolrestat.

The term aldose reductase inhibltor refers to compounds that inhibit the
bioconversion of glucose to sorbltol, which is catalyzad by the enzyme aldose
reductase. Any aldose reductase inhibitor may be used in a combination with a
compound of the present invention. Aldoee reductase Inhibition Is readlly determined
by those skilled In the art acconding to standard assays (J. Malone, Diabetfes, 29: 861-

o
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864 (1580), "Red Cell Sorbitol, An Indicator of Diabetic Control). A variety of aldose
reduciase inhibitors are described herein; however, other aldose reductase inhibltors
useful in the compositions and methods of this invention will ba known to those skilled
inthe art.

The aclivity of an aldose reductase inhibitor in a tissue can be determined by '
testing the amount of aldose reductase inhibitor that is required to lower tissue
sorbitol (1.e., by inhibiting the further production of sorbltol consequent to biocking
aldose reductase) or lower tissue fructose (by inhibiting the production of sorbitol
consequent to blocking aldose reductase and consequently the production of
fructose).

Accordingly, additional exampies of aldose reductase inhibitors useful in the
compositions, combinations and methods of the present invention include:

1. 3<{4-bromo-2-fluorobenzyl)-3,4-dihydro-4-oxo-1-phthalazineacetic add
(ponalrestat, U.S. Patent No. 4,251,528);

2. N[i(5-trifluoromethyl)-6-methoxy-1-naphthalenyfjthioxomethyl]-N-
methyiglycine (tolrestat, U.S. Patent No. 4,800,724);

3. 5(ZE)-p-methyicinnamylidena}-4-oxo-2-thioxo-3-thiazolideneacetic acid
(epalrestat, U.S. Patent Nos. 4,464,382; 4,791,126; and 4,831,045);

4. 3-{4-bromo-2-flucrobenzyl)-7-chloro-3,4-dihydro-2 4-dloxo-1(2H)-
quinazofineacetic acld (zenarestat, U.S. Patent Noe. 4,734,419 and 4,883,800);

5. 2R,4R-8,7-dichloro-4-hydroxy-2-methylchroman-4-acetic acid (U.S.
Patent No. 4,883,410);

8. 2R,4R-8,7-dichloro-6-fluoro-4-hydroxy-2-methyichroman-4-acetic ackd
(U.S. Patent No. 4,883,410);

7. 34-dihydro-2, &dfsopropyl—3—om—2H—1 A-benzoxazine-4-acetic acid (U.S.
Patent No. 4,771,050);

8. 3.4-dhydro-3-oxo-4-{(4.5,7-trifluoro-2-benzothiazolylimethyl}-2H-1,4-
benzothiazine-2-acetic acid (SPR-210, U.S. Patent No. 5,252 572);

8. N{3.5-dimsthyl-4-{(nitromethyl)sufonyllphenyi}-2-methyl-
benzeneacetamide (ZD5522, U.S. Patent Nos. 5,270,342 and 5,430,080);

10. (S)-8-fluorospiro[chroman-4,4-imidazolidine}-2,5-dlone (sorbini, U.S.
Patent No. 4,130,714);

11. d-2-methyl-6-flucro-spiro(chroman-4',4"-imidazolidine)-2’,5"-dlone (U.S.
Patent No. 4,540,704);
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12. 2-fluoro-spiro(9H-fluorene-9,4’<midazolidine)2’,5-dione (U.S. Patent No.
4,438,272);
13. 2,7-difluoro-spiro(9H-fluorene-9,4’-imidazclidine)2’,5-dione (U.S. Patent
Nos. 4,438,745 and 4,438,272),
5 14. 2,7-di-luoro-5-methoxy-spiro(8H-fluorene-9,4° -imidazolidine)2’,5°-dione
(U.S. Patent Nos. 4,436,745 and 4,438,272);
15. 7-fluoro-spiro{SH-indenol[1,2-b]pyridine-5,3"-pyrrolidine)2 5'-dione (U.S.
Patent Nos. 4,436,745 and 4,438,272);
16. d-ds-6™-chloro-2',3'-dthydro-2"-methyi-spiro-(imidazolidine-4,4'-4"-H-
10 pyrano(2,3-b)pyridine)-2,5-dione (U).S. Patent No. 4,980,357);
17. spirofimidazolidine-4,5'(BH)-quinoline]2,5-dione-3'-chloro-7,'8"-ditydro-7'-
methyl-(5'-cis)(U.S. Patent No. 5,066,650);
, 18. (2S,48)-6-fluoro-2',5"-diaxospiro{chroman-4,4-imidazolidine)-2-
carbaxamide {U.S. Patent No. 5,447,946); and
15 19. 24(4-bromo-2-flucrophenyl)methyl}-6-fluorospirofisoquinoline-4(1H),3'-
pymrolidine}-1,2',3,5°(2H)-tetrone (ARI500, U.S. Patent No. 5,037,831).
Other aldose reductase inhibltors include compounds having formula la below:

CH.COR!
\,i, . .
N-cH=—<\
N
o .

and pharmaceutically acceptabie salts and prodrugs thereof, wherein

ZisOorS;

R' is hydroxy or a group capable of being removed in vivo to produce a
compound of formuia | wherein R' is OH; and

25 XandY are the same or different and are selected from hydrogen, trifluoromethwi,

fluoro, and chiomo.

A preferred subgroup within the above group of aldose reductase inhibitors
includes numbered compounds 1, 2, 3, 4, 5, 8, 8, 10, and 17, and the following
compounds of Formula la:
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20. 3,4-dihydro-3-(5-flucrobenzothiazol-2-yimethyl)}-4-oxophthalazin-1-y-

acefic acid [R'=hydroxy; X=F; Y=H];

21. 3-{5,7-difluorobenzothiazol-2-yimethyl)-3,4-dihydro-4-oxophthalazin-1-
ylacetic acid [R'=hydroxy; X=Y=F];

22. 3~(5-chlorobenzothiazol-2-yimethyl)-3,4-dihydro-4-oxophthalazin-1-
ylacetic acd [R'=hydroxy; X=ClI; Y=H];

23, 3(5,7-dichiorobenzothiazol-2-yimethyl)-3,4-dThydro-4-oxophthalazin-1-
ylacetic aci [R'=hydroxy; X=Y=CI};

24. 3,4-dihydro-4-oxo-3-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-yimethyl)phthalazin-1-
ylacetic acid [R'=hydraxy; X=CF,; Y=HJ;

25. 3,4-dhydro-3-(5-fluorobenzoxazol-2-yimethyl)-4-oxophthalazin-1-yl-acetic
acid [R'=hydroxy; X=F; Y=H];

28. 3-5,7-diflucrobenzoxazol-2-yimethyl)-3,4-dihydro-4-oxophthalazin-1-
ylacetic acid [R'=hydraxy; X=Y=F};

Z7. 3{5-chiorobenzoxazol-2-yimethyl)-3,4-dihydro-4-oxophthalazin-1-ylacetic
acld [R'=hydroxy; X=C¥; Y=H];

- 28, 35, 7-dldﬂombemnmml—2—ylmﬂ1yl)—3.4—di1ydm—4—oxophﬂ1alazln—1-

ylacetic ackl [R'=hydroxy; X=Y=CI]; and

29, zopolrestat; 1-phthalazineacetic acid, 3,4-dthydro4-cxo-3-I5-
(trifluoromethyf)-2-benzothlazolyljmethyll- [R'=hydroxy; X=trifluoromethyl; Y=H].

In compounds 20-23, and 28 Z Is S. In compounds 24-28, Z is O.

Of the above subgroup, compounds 20-29 are more preferred, with 29-belng
espedally preferred. Procedures for making the aldose reducatase inhibitors of
formula la can ba found In Intemational Patent Application, Publication No. WO
09/26650.

The compounds of the present invention can also be used in combination
with a glucocorticold receptor modulator, or more particularly, a glucocorticold
receptor antagonist. The glucocorticoid receptor (GR) Is present in glucocorticold
responsive calis where it resides in the cytosol in an inactive state untll it Is
stimulated by an agonist. Upon stimulation the glucocoriicold receptor translocates
to the cell nucleus where It specifically interacts with DNA and/or protein(s) and
regulates transaiption In a glucocorticoid responsive manner. Two examples of
proteins that interact with the glucocorticold receptar are the transcription factors,
APl and NFx-B. Such interactions result in Inhibition of APi- and NFx-f-mediated
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transcription and are believed to be responsible for the anti-inflammatory activity of
endogenously administered glucocorticoids. In addition, glucocorticoids may also
exert physiologic effacts independent of nuclear transcription. Biologically relevant
glucocorticoid receptor agonists include cortisol and corticosterone. Many synthetic
glucocorticoid receptor agonists exist induding dexamethasone, prednisone and
prednisilone. By definition, glucocorticoid receptor antagonists bind to the receptor
and prevent glucocorticoid receptor agonists from binding and eliciting GR
mediated events, including transcription. RU486 Is an exampie of a non-selactive
glucocorticold receptor anlagonist. GR antagonists can be used in the treaiment of
diseases assoclated with an excess or a deficiency of glucocorticoids in the body.
As such, they may be used to treat the following: obesity, diabetes, cardiovascular
disease, hypertension, Syndrome X, depression, anxiely, glaucoma, human
Immunodeficiency virus (HIV) or acquired immunodeficiency syndrome (AIDS),
neurodegeneration (for example, Alzheimer's and Parkinson's), cognition
enhancement, Cushing’s Syndrome, Addison's Disease, osteoporosis, frallty,
inflammatory diseases (such as osteoarthritis, rheumatoid arthritis, asthma and
rhinitis), tests of adrenal function, viral infection, immunodeficiency,
immunomaodulation, autoimmune diseases, allergles, wound healing, compulsive
behavior, muiti-drug resistance, addiction, psychosls, anorexla, cachexda, post-
traumatic stress syndrome, post-surgical bone fracture, medical catabolism and
prevention of muscle frailty. Examples of GR antagonists that can be used In
combination with a compound of the present invention Include compounds
disclosed in commonly assigned Intemational Patent Application, Pubfication No.
WO 00/86522, which Is hereby Incorporated by reference herein.

The compounds of the present invention can also be used in combination
with a sorbltol dehydrogenase inhibitor. Sorbitol dehydrogenase inhibitors lower
fructose levels and have been used to treat or prevent diabetic complications such
as neuropathy, retinopathy, nephropathy, cardiomyopathy, microangiopethy, and
macroangiopathy. U.S. patent numbers 5,728,704 and 5,868,578 disclose
compounds and a method for treating or preventing diabetic complications by
inhibiting the enzyme sorbitol dehydrogenase.

A compound of the present invention can also be used in combination with a
sodium-hydrogen exchanger type 1 (NHE-1) Inhibitor. Examples of NHE-1 Inhibitors

ot



10

15

™ b

WO 01/72692 PCT/IB01/MI3T7

-89-

include compounds disclosed in Intemational Patent Application, Publication No. WO
89/43663, which is hereby incorporated by reference herein.

A compound of the present invention can also be used in combination with a
glycogen phosphorylase inhibitor. Examples of glycogen phosphorylase inhibilors are
set forth in commonly assigned U.S. Nonprovisional Palent Application Number
09/670,758, filed September 27, 2000; and commonly assigned Intemational Patent
Applications, Publication Nos. WO 96/39384 and WO 986/38385, which are hereby
incorporated by reference herein.

Any glycogen phosphorylase inhibitor may be used in combination with a
compound of the present invention. Glycogen phosphorylase inhibition is readily
detemined by those skilled in the art according to standard assays (for example,
Pesce, et al., Clinical Chemistry 23:1711-1717 (1977)). A variety of glycogen
phosphorylase Inhibltors are described above, however, other glycogen
phosphorylase inhibitors will be known to those skilled In the art (e.g., Intemational
Patent Application, Publication No. WO 95/24391-A and those disclosed in U.S.
Patent No. 5,952,363). The following documents also disclose glycogen
phosphorylase inhibitors that can be used In the presant invention: U.S. Patent No.
5,998,463; Olkanomakos et al., Protein Science, 1999 8(10) 1930-1945, which in
particular discloses the compound 3-isopropyl-4-(2-chlorophenyl)-1,4-dihydro-1-ethyl-
2-methylpyridine; international Patent Applications, Publication Nos. WO 8524391, '
WO 9708040, WO 9840353, WO 9850359 and WO 8731901; EP 884050; and
Hoover et al., J. Med. Chem., 1988, 41, 2034-2038.

Moreover, the compounds of the present Invention can be
administered in combination with other pharmaceutical agents, such as a
cholesterol blosynthesis Inhibitor or a cholesterol absorption inhibitor,
especially a HMG-CoA reductase Inhibltor, or a HMG-CoA synthase inhibitor,
or a HMG-CoA reductase or synthase gene expression inhibltor, a CETP
inhibitor, a bile acld sequestsrant, a fibrate, an ACAT Inhibitor, a squalene
synthetase inhibltor, an anti-oxidant or nlacin. The compounds of the present
invention may also be administered in combination with a naturally occurring
compound that act to lower plasma cholesterol levels. Such naturally
occurring compounds are commonly called nutraceuticals and Include, for
example, garlic exiract and niacin.
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In addition, the compounds of the present invention can be used in
combination with an apolipoproteln B secretion inhibitor and/or microsomal
triglyceride transfer protein (MTP) inhibitor. Some preferred apolipoprotein B
sacretion inhibitors and/or MTP inhibitors are disclosed in commonly assigned
U.S. Patent No. 5,919,795.

A variety of apo B secretion/MTP inhibitors are known to one of ordinary skill
in the art. Although any apo B secretion/MTP inhibitor may be used in the practice of
the methods and pharmaceutical compositions of the present invention, generally
preferrad apo B secretion/MTP inhibitors Include thase compounds that are disclosed
in, for example, European Patent Applications, Publication Nos. EP 643057, EP
719763, EP 753517, EP 764647, EP 765878, EP 779276, EP 779279, EP 789828,
EP 768828, EP 802188, EP 802188, EP 802182, and EP 802197; Intemational -
Patent Applications, Publication Nos. WO 96/13498, WO 96/33193, WO 96/40840,
WO 87/26240, WO 97/43255, WO 97/43257, WO 98/16526 and WO 98/23503; and
U.S. Patent Nos. 5,595,872; 5,646,162 5,684,014; 5,712,278; 5,739,135 and
5,789,197. .

Espedially prefermed apo-B secretion/MTP inhibitors are those biphenyl-2-
carboxylic acid-tetrahydrolsoquinolin-6-yl amide derivatives disclosed in Inlemnational
Patent Applications, Publication Nos. WO 96/40840 and WO 98/23593. Especially
preferred apo B secretion/MTP inhibltors disclosed in Intermational Patent
Applications, Publication Nos. WO 986/40640 and WO 88/23593, and useful in the
methods and pharmaceutical compositions of the presant invention, are 4'-
trifluoromethyt-biphenyl-2-carboxyfic acid{2-(1H-[1,2,4]triazol-3-yimethyl)-1,2,3 4-
tetrahydroisoquin-8-yfl-amide and 4’-triflucromethyl-biphenyl-2-carbaxylic acid{2-
(acetylaminoethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinofin-6-yi]-amide.

Angther especially preferred class of apo B secretion/MTP inhibitors Is
disclosed Iin U.S. Patent Nos. 5,505,872, 5,721,279; 5,739,135 and 5,789,197.

Especlally prefermed apo B secretion/MTP inhibltors disclosed In U.S. Patent
Nos. 5,585,872; 5,721,279; 5,738,135 and 5,780,197 and useful in the methods and
pharmaceutical compositions of the present invention, are 8-{(4-{4-[4 trifluvoromethyl-
biphenyl-2-carbonyl)-amino}-piperidin-1-y{}-butyl-8H-fluorene-8-carboxylic acdid-(2,2,2-
trifluoroethyl}-amide and 9-{4-[4-(2-benzothiazol-2-y-benzoyiamino)-piperidin-1-yi}-
butyl}-9H-fluorene-9-carboxylic acid{(2,2,2-triflucroethyl)-amide.

W0 01772692 PCT/IBU1AM317
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Another class of especially preferred apo B secretion/MTP inhibiors is
disclosed in Intemnational Patent Application, Publication No. WO 98/16526.

Especially preferred apo B secretion/MTP inhibltors disclosed in Inlemational
Patent Application, Publication No. WO 98/16526, and useful in the methods and
pharmaceutical compositions of the present invention, are [11a-R}-8-[(4-
cyanophenyl)methoxy}-2-cyclopentyl-7-(prop-2-enyi)-2,3,11,11a-tetrahydro-6H-
pyrazino[1,2bjisoquinoline-1,4-dione and [11a-R}-cydopentyl-7-(prop-2-enyl)-8-
[(pyridin-2-yi)methoxy}-2,3.11,11a-teirahydro-8H-pyrazino{1,2b}isoquinociine-1,4-dione.

Ancther especially preferred dass of apo B secretion/MTP Inhibitors Is
disciosed in U_S. Patent No. 5,684,014.

An especially preferred apo B secretionyMTP Inhibitor disclosed in U.S. Patent
No. 5,684,014 and useful in the methods and pharmaceutical composttions of the
present invention ls 2-cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyi-pyrido[2,3-blindol-9-yimethyl)- .
pheny-N-(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-acetamide.

Yet another class of especially preferred apo B secretion/MTP inhibitors is
disclosed in U.S. Patent No. 5,646,162.

An especially preferred apo B secretion/MTP inhibitor disciosed in U.S.
Patent No. 5,648,162 and useful In the methods and pharmaceutical
compositions of the present invention, is 2-cyclopentyl-N-(2-hydroxy-1-
phenylethyl)-2-{4-{quinolin-2-yimethoxy)-phenyl}-acetamide.

Addttional apo B secretion/MTP inhibitors that can be used in combination with
compounds identified by the present invention are disclosed in commonly assigned
U.S. Nonprovisional Patent Appfication No. 08/711281, filed November 9, 2000.
Examples of specific prefermed apo B secretion/MTP Inhibitors are disclosed in that
application, which is hereby incorporated by reference herein.

Spedific cholesterol absorption inhibitors and cholesterol biosynthesis
Inhibltors are described In detall below. Additional cholestarol absorption Inhibitors
are known to those skilled in the art and are described, for eample, in intemational
Patent Application, Publication No. WO 84/00480.

Any HMG-CoA reductase inhibitor may be employed as an additional
compound in the combination therapy aspect of the present invention. The term
HMG-CoA reductase inhibitor refers to & compound that inhibits the biotransformation

of hydroxymethyiglutaryl-coenzyme A to mevalonic acld as catalyzed by the anzyme
HMG-CaoA reductase. Such inhibition may be determined readlly by one of skill in the



@

10

15

lest

WO 01/72692 PCT/IBO1/AN317

-92-

art according to standard assays (e.g., Methods of Enzymology, 71: 455-509 (1981)
and the references cited therein). A variety of these compounds are described and
referenced below. U.S. Palent No. 4,231,938 discloses certain compounds isolated
after cullivation of a microorganism beionging to the genus Asperpillus, such as
lovastatin. Also, U.S. Patent No. 4,444,784 discloses synthetic derivatives of the
aforementioned compounds, such as simvastatin. Additionalty, U.S. Patent No.
4,739,073 discloses certain substituted indoles, such as fluvastatin. Further, U.S.
Patent No. 4,346,227 discloses ML-236B derivatives, such as pravastatin, In
addition, EP 491,226 teaches certain pyridyidihydroxyheplenoic acids, such
rivastatin. Also, U.S. Patent No. 4,647,576 discloses certain 6-{2-(substituted-pyrrol-
1-y)>-alkyl]-pyran-2-ones such as atorvastatin. Other HMG-CoA reductase inhibitors.
will be known to those skilled in the art. Examples of marketed products containing
HMG-CoA reduciase inhibitors inciude Baycol®, Lescof®, Lipitor®, Mevacor®,
Pravachol® and Zocor®.

Any HMG-CoA synthase inhibitor may be used as an additional compound In
the combination therapy aspect of this invention. The term HMG-CaA synthase
inhibitor refers to a compound that inhibits the biosynthesis of hydroxymethylgiutaryl-
coenzyme A from acetyl-coenzyme A and acetoacetyl-coenzyme A, catalyzed by the
enzyrme HMG-CoA synthase. Such inhibition may be determined readily by one of
skill in the art according to standard assays (e.g., Methods of Enzymology, 35: 155-
160 (1975); and Methods of Enzymoiogy, 110: 198-26 (1885); and the references cited -
therein). A variety of these compounds are described and referenced below. U.S.
Patent No. 5,120,729 discloses certaln beta-lactam derivatives. U.S. Patent No.
5,084,856 discloses certain spiro-acione derivatives prepared by culturing the
microorganism MF5253. U.S. Patert No. 4,847,271 discloses certain axetane
compounds such as 11-(3-hydroxymethyl-4-oxo-2-oxetayl)-3,5,7-trimethyl-2.4-
undecadienoic acld derivatives. Other HMG-CoA synthase inhibitors useful in the
methods, compositions and kits of the presant invention will be known to those skilled
in the art.

Any compound that decreases HMG-CoA reductase gene expression may be
used as an additfonal compound in the combination therapy aspect of this iInvention.
These agents may be HMG-CoA reductase franscription inhibitors that block the
transcription of DNA or translation inhibitors that prevent transiation of mRNA coding
for HMG-CoA reductase into protein. Such inhibitors may either affect transcription or
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translation directly, or may be biotransformed into compounds that have the
aforementioned attributes by one or more enzymes in the cholesterol biosynthetic
cascade or may lead to the accumulation of an isoprene metabolite that has the
aforementioned activilies. Such regulation Is readily determined by those skilled in
the art according to standard assays (Methods of Enzymology, 110: 8-19 (1985)).
Several such compounds are described and referenced below; however, other
inhibitors of HMG-CoA reductase gene expression will be known fo thosae skilled in
the art, for example, U.S. Patent No. 5,041,432 discloses certain 15-substituted
lanosterol derivatives that are inhibitors of HMG-CoA reductase gene axprassion.
Other axygenated sterols that suppress the blosynthesis of HMG-CoA reductase are
discussed by E.l. Mercer (Prog. Lip. Res., 32: 357-416 (1993)).

Any compound having activity as a CETP inhibitor can serve as the second
compound In the combination therapy aspect of the instant invention. The term CETP
inhibitor refers to compounds that Inhibit the cholesteryl ester transfer protsin (CETP)
mediated transport of various cholesteryl esters and triglycerides from HDL to LDL
and VLDL. A variety of these compounds are described and referenced below;
howevar, other CETP Inhibitors will be known to those skilled In the art. U.S. Patent
No. 5,512,548 discloses certaln polypeptide derivatives having activity as CETP
inhibitors, while certain CETP-inhibitory rosenonclactone derivatives and phosphate-
containing analogs of cholesteryl ester are disciosed in J. Antiblot, 48(8): 815-816

. {1996), and Bioorg. Med. Chem. Lett.; 6: 1851-1854 (1896), respectively.

Preferred CETP inhibliors that can be used in combination with a
compound of the present invention Include those described in commonly
assigned Intemational Patent Application, Publication No. WO 00/17164,
which is hereby incorporated by reference herein.

Anty ACAT Inhbitor can serve as an additional compound in the combination
therapy aspect of this invention. The term ACAT inhibltor refers to a compound that
inhibits the Intraceliular esteriflcation of dletary cholesterol by the enzyme acy! CoA:
cholesterol acyltransferase. Such inhibition may be determined readily by one of skill
in the art according to standand essays, such as the method of Helder et al. described
in Joumal of Lipkd Research, 24:1127 (1883). A varlety of these compounds are
described and referenced below; however, other ACAT Inhibitors will be known to
those skilled In the art. U.S. Patent No. 5,510,379 discloses certain
carboxysuifonates, while Intemational Patent Applications, Publication Nos. WO

Y
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96/26948 and WO 96/10559, both disclose urea derivatives having ACAT inhibitory

Any compound having activity as a squalene synthetase inhibitor can serve as
an additional compound in the combination therapy aspect of the present invention.
The term squalene synthetase inhibitor refers to compounds that inhibit the
condensation of two molecules of farmesyipyrophosphate to form squalene, a reaction
that is catalyzed by the enzyme squalene synthetase. Such inhibition is readiy
determined by those skilled in the art according to standard methodology (Methods of
Enzymoiogy. 15. 393-454 (1969); and Methods of Enzymoiogy, 110: 359-373 (1985);
and references diled therein). A summary of squalene synthetase Inhibitors has been
compiled In Curr. Op. Ther. Patents, 861-4 (1993). European Patent Application,
Publication No. 0 567 026 A1 discloses certain 4,1-benzoxazepine derivatives as
squalene synthetase Inhibitors and their use in the treatment of hypercholesterolamia
and as fungicldes. European Patent Application, Publication No. O 645 378 A1l
discloses certaln seven- and eight-membered heterocycles as squalene synthetase
inhibitors and thelr use In the treatment and prevention hypercholesterolemia and
fungal infections. European Patent Application, Publication No. 0 645 377 A1
discloses certain benzoxazepine derivatives as squalene synthetasa inhibitors useful
for the treatment of hypercholesterolemia or coronary sclerosls. European Patent
Application, Publication Number 0 611 740 A1 discloses certain substituted amic acid
derivatives useful for the treatment of arteriosclerosis. European Patent Application,
Publication No. 0 705 607 A2 discloses certain condensed seven- and eight-
membered heterocyclic compounds useful as antihypertriglyceridemic agents.
Intemational Patent Application, Publication No. WO 98/09827 discloses certain
combinations of cholesterol absorption inhibitors and cholesterol blosynthesis
inhibitors Including benzoxazepine derivatives and benzothlazepine derivatives.
European Patent Application, Publication No. 0 701 725 A1 discloses a process for
preparing certain optically-active compounds, including benzoxazepine derivatives,
having plasma cholesterol and triglyceride lowering aclivities.

Other compounds that are marketsd for hyperlipidemia, induding
hypercholesterolemia, and which are intended to treat atherosclerosis, incude bile
acid sequestrants, such as Colestid®, LoCholest® and Questran®; and fibric acd
derivatives, such as Atromid®, Lopid®, and Tricor®. These compounds can also be
used in combination with a compound of the present invention.
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it is also contemplated that the compounds of the pralsenl invention be
administered with a lipase inhibitor and/or a glucosidase inhibitor, which are
typically used in the treatment of conditions resulting from the presence of
excess friglycerides, free fatty acids, cholesterol, cholesierol esters or glucose
including, inter alia, obesity, hyperlipidemia, hyperlipoproteinamia, Syndrome
X, and the fike.

In a combination with a compound of the present invention, any lipase inhibltor
or glucoskiase inhibitor may be employed. Preferred lipase inhibitors comprise gastric
or pancreatic lipase inhibitors. Preferred glucoskiase inhibilors comprise amylase
inhibitors. :

A lipase inhiblor is a compound that inhibits the metabolic cleavage of dietary
triglycerides into free fatly acids and monoglycerides. Under normal physlological *
conditions, fipolysls occurs via a two-siep process that involves acylation of an
activated serine moiety of the lipase enzyme. This leads to the production of a fatty
acidipase hemiacetal Intermediate, which is then cleaved to release a diglyceride.
Following further deacylation, the lipase-fatty acid intermediate is cleaved, resulting in
free lipase, a monoglyceride and a fatty acid. The resultant free fatty acids and
monoglycerides are incorporated into bile acid-phosphollpid micelles, which are
subsequently absorbed at the level of the brush border of the small intestine. The -

_ micelles eventually enter the peripheral _cirwlation as chylomicrons. Accordingly,

compounds, including fipase inhibitors that selectively limit or inhibit the absorption of

] ingested fat precursors are useful In the treatment of conditions Inciuding obesity,

hyperiipidemia, hypeslipoproteinemia, Syndrome X, and the Iike.

Pancreatic lipase mediates the metabolic cleavage of fatty acids from
triglycerides at the 1- and 3-carbon positions. The primary site of the metabolism of
ingested fats s in the duodenum and proximal jJejunum by pancreatic lipase, which Is
usually secreted In vast excess of the amounts necessary for the breakdown of fats in
the upper small intestine. Because pancreatic lipase is the primary enzyme required
for the absorption of dietary triglycerides, inhibitors have utillly in the treatment of
obeslty and the other related conditions.

Gasfric lipase Is an immunologically distinct lipase that is responsible for
approximately 10 to 40% of the digestion of dietary fats. Gastric fipase Is secreted in
response to mechanical stimulation, ingestion of food, the presence of a fatty meal or
by sympathetic agents. Gastric lipolysis of ingested fats is of physlological importance
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in the provision of fatty acids needed to trigger pancreatic lipase activity in the
intestine and is also of importance for fat absorption in a variety of physiological and
pathological conditions associated with pancreatic insufficiency. See, for exampie,
C.K. Abrams, et al., Gastroenterology, 92:125 (1987).

A variety of lipase Inhibitors are known to one of ordinary skill in the art.
However, In the practice of the methods, phanmaceutical compositions, and kits of the

. instant invention, generally preferred lipase inhibltors are those inhibltors that are

selected from the group consisting of lipstatin, tetrahydrolipstatin (orlistat), FL-386,
WAY-121898, Bay-N-3176, valllactone, esterastin, ebelactone A, ebelactone B and
RHC 80267, stereoisomers thereof, and phamaceutically acceptable salts of sald
compounds and sterecisomers. The compound tetrahydrolipstatin Is espscially
preferred.

The pancreatic lipase inhibitors lipstatin, 28, 38, 58, 7Z, 10Z)-5-{(S)-2-
formamido-4-methyl-valeryioxy]-2-hexyl-3-hydroxy-7, 10-haxadecanoic acid lactone,
and teirahydrolipstatin (orlistat), 2S, 3S, 5S)-5-[(S)-2-formamido-4-methyi-valeryloxy]-
2-hexyl-3-hydroxy-hexadecanoic acid lactone, and the variously substituted N-
formylleucine derivatives and stereolsomers theraof, are disclosed in U.S, Patent No.
4,598,089. ‘

The pancreatic Epase inhibitor FL-388, 1-{4-{2-methyipropyl)cyciohexyl}-2-
[{phenylsulfonyloxyl-ethanone, and the variously substituted sulfonate derivatives
related thereto, are disclosed in U.S. Patent No. 4,452,813. .

The pancreatic lipase inhibitor WAY-121888, 4-phenoxyphenyl-4-
methyipiperidin-1-yl-carboxytate, and the various carbamate esters and
phammaceutically acceptable salts related thereio, are disciosed in U.S. Patent Nos.
5,512,565; 5,391,571 and 5,602,151.

The lipase inhibltor Bay-N-3178, N-3-tifluoromethyiphenyl-N'-3-chioro-4'-
trifluoromethyiphenylurea, and the various urea derivatives related thereto, are
disclosed in U.S. Patant No. 4,405,844.

The pancreatic lipase inhibitor valllactons, and a process for the preparation
thereof by the microblal cultivation of Actinomycetes strain MG147-CF2, are disclosed
in Kitahara, et al., J. Antiblotics, 40(11), 1847-1850 (1987).

The lipase inhibitor esteracin, and certain processes for the preparation
thereof by the microbial cultivation of Strepfomyces strain ATCC 31336, are disclosed
in U.S. Patent Nos. 4,180,438 and 4,242,453.
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passage of carbohydrates through the stomach and inhibiting the absorption of
glucose from the intestine. Furthermore, the conversion of carbohydrates into lipids of
the fatty tissue and the subsequent incorporation of alimentary fat into fatty fissue
deposits is accordingly reduced or delayed, with the concomitant benefit of reducing
or preventing the deleterious abnormalities resulling therefrom.

In combination with a compound of the present invention, any glucosidase
inhibitor may be employed; however, a generally preferrad glucosidase inhibitor
comprises an amylase inhibitor. An amylase inhibitor is a glucosidase inhibitor that
inhiblis the enzymatic degradation of starch or glycogen into maltose. The inhibition of
such enzymatic degradation is beneficial in reducing amounts of bioavailable sugars,
including glucose and mallose, and the concomitant deleterious conditions resulting
therefrom. .

A varlety of glucosidase and amylase inhibitors are known to one of ordinary
skill In the art. However, in the practice of the methods, phammaceutical compositions
and kits of the present invention, generally preferred glucosidase.inhibltors are those
inhibitors that are selected from the group conslsfing of acarbose, adiposine,
voglibose, miglitol, emiglitate, MDL-25637, camiglibose, tendamistate, Al-3688,
trestatin, pradimicin-Q and salbostatin.

The glucosidase inhibitor acarbose, O-4,6-dideoxy-4-{[(15,4R.5S,65)4,5,6-
trihydroxy-3-(hydroxymethyl)-2-cyciohexen-1-yllamino}-a-ghicopyranosyl-(1—>4)-O-
a-D-glucopyranosyi-{1—>4)-D-glucose, the various amino sugar derivatives related
thereto and a process for the preparation thereof by the microblal cultivation of
Actinoplanes strains SE 50 (CBS 961.70), SB 18 (CBS 957.70), SE 82 (CBS 615.71),
SE 50/13 (614.71) and SE 50/110 (674.73) are disclosed in U.S. Patent Nos.
4,062,950 and 4,174,439 respectively.

The glucosidase inhibitor adiposine, consisting of adiposine forms 1 and 2, Is
disclosed in U.S. Patent No. 4,254,258. Additionally, a process for the preparation
and purification of adiposine Is disclosed in Namiki et al., J. Andiobiofics, 35: 1234
1236 (1982).

The glucosidase inhibitor voglibose, 3,4-dideoxy-4-12-hydroxy-1-
(hydroxymethyljethyljamino}-2-C-{hydroxymethyl)-D-epi-inosttol, and the various N-
substituted pseudo-aminosugars related thereto, are disclosed in U.S. Patent No.
4,701,558.
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The pancreatic lipase inhibitors ebelactone A and ebelactone B, and a
process for the preparation thereof by the microbial cultivation of Actinomyceles strain
MG7-G1, are disclosed in Umezawa, et al., J. Antibiotics, 33, 1584-1596 (1980). The
use of ebelaclones A and B in the suppression of monoglyceride formation Is
disclosed in Japanese Kokai 08-143457, published June 4, 1996.

The lipase inhibitor RHC 80267, cyclo-0,0'{(1,6-hexanediyl)-bls-
(iminocarbonyl)}diaxime, and the various bis(iminocarbonyl)dioximes related thereto
may be prepared as described in Petersen et al., Liebig’s Annalen, 562, 205-228
(1948). The ability of RHC 80267 to inhibit the activity of myocardial lipoprotein lipase
Is disclosed in Carroll et al., Lipids, 27, pp. 305-307 (1992) and Chuang et al., J. Mal.
Cell Cartiol., 22, 1009-1016 {1990). '

Any sultable dosage of a lipase Inhibltor is used In aspects of the present
invention comprising such inhibitors. The dosage of the lipase inhibitor is generally in
the range of from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight of the subject per day,

-preferably from about 0.05 to about 10 mg/kg body weight of the subject per day,

administered singly or as a divided dose. For example, where the lipase inhibitor is
tetrahydrofpstatin, the dosage of tetrahydrolipstatin is preferably from about 0.05 to 2
mg/kg body weight of the subject per day. In practice, the physician will determine
the actual dosage of the lipase Inhibitor which will be most suitable for an individual
patient and it will vary with, e.g., age, weight and response of the particular patient.
The above dosages of lipase Inhibitors are exemplary, but there can be, of course,
individual instances where higher or lower dosage ranges of such lipase Inhibltors are
merited, and all such dosages are within the scope of the present Invention.

A glucosidase inhibitor inhibits the enzymatic hydrolysis of compiex
carbohydrates by glycoside hydrolases, for example amylase or maltase, into
bioavallable simple sugars, for example, glucose. The rapid metabolic action of
glucoslidasas, particularly following the Intake of high levels of carbohydrates, results
In a state of alimentary hyperglycemia which, in adipose or diabetic subjects, leads to
enhanced secretion of insulin, increased fat syntheslis and a reduction In fat
degradation. Following such hyperglycemias, hypoglycemia frequently occurs, duse to
the augmented levels of insulin present. Additionally, It is known that both
hypoglycemias and chyme remaining In the stomach promotes the production of
gastric julce, which initiates or favors the development of gastriis or duodenal ulcers,
Accordingly, glucosidase inhibltors are known to have utiity in accelerating the
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The glucosidase inhibitor miglitol, (2R,3R 4R,5S)-1<{2-hydroxyethyl)-2-
(hydroxymethyl)-3,4,5-piperidinetriol, and the various 3.4,5-trihydroxypiperidines
related thereto, are disclosed in U.S. Patent No. 4,639,436,

The glucosidase inhibitor emiglitate, ethyt p{2-{(2R,3R.4R,55)-34,5
trihydroxy-2-(hydroxymethyl)piperidino]ethoxy}-benzoate, the various derivatives
related therseto and phamaceutically acceptable acid addition salts thereof, are
disclosed in U.S. Patent No. 5,192,772. _

The glucosidase Inhibitor MDL-25637, 2,6-dideoxy-7-O-f-D-glucopyrano-syt-
2,6-imino-D-glycero-L-gluco-heptitol, the various homodisaccharides related thereto
and the pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof, are disclosed in U.S.
Patent No. 4,634,7865. ' '

The glucoskiase inhibitor camigllbose, methyl 6-deaxy-8-{(2R.3R.4R,5S)-
3,4,5-trihydroxy-2-(hydroxymethyi)piperidino]-a-D-glucopyranoside sesquihydrate, the
deoxy-nojirimycin derivatives related thereto, the various pharmaceutically acceptable
salts thereof and synthetic methods for the preparation thereof, are disclosed in U.S.
Patent Nos. 5,157,116 and 5,504,078.

The amylase Inhibitor tendamistat, the various cyclic peptides related thersto
and processes for the preparation thereof by the microbial cuitivation of Strepfomyces
tendae stralns 4158 or HAG 1226, are disdosed In U.S. Patent No. 4,451,455.

The amylase inhibitor Al-3688, the various cydlic polypeptides related thereto,
and a process for the preparation thereof by the microbial cultivation of Streptomyces
aureofaciens strain FH 1658, are disclosed in U.S. Patent No. 4,623,714,

The amylase inhibitor trestatin, consisting of a mixiure of trestatin A, trestatin
B and trestatin C, the various trehalose-containing aminosugars related thereto and a
process for the preparation thereof by the micoblal cultivation of Straptomyces
dimorphogenes strains NR-320-OM7HB and NR-320-OM7HBS, are disciosed In U.S.
Patent No. 4,273,765. |

The glucosidase inhibitor pradimicin-Q and a process for the preparation
thereof by the microbial cultivation of Actinomadura verrucospora strains R103-3 or
A10102, are disclosed in U.S. Patent Nos. 5,001,418 and 5,217,877, respeciively.

The glycosidase inhlbltor salbostatin, the various pseudosaccharides related
thereto, the various pharmaceutically acceptabie salts thereof and a process for the
preparation thereof by the microbial cultivation of Strepiomyces albus strain ATCC
21838, are disclosed in U.S. Patent No. 5,091,524.
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Preferred glucosidase inhibilors comprise compounds selected from the group
consisting of acarbose, adiposine, voglibose, migfitol, emiglitate, MDL-25637,
camiglibose, pradimicin-Q, and salbostatin. An especially preferred glucosidase
inhibitor is acarbose. Espedially preferred glucosidase inhibitors further comprise
amylase inhibitors that are selected from the group consisting of tendamistate, Al-
3688 and frestatin.

In another aspect of the present invention, the compounds of Formula | can
be used in combination with an additiona! ant-obesity agent. The additional anti-
obeslty agent is preferably selected from the group consisting of
phenylpropanclamine, ephedrine, pseudoephadrine, phentermine, a neuropeptide Y
antagonist, a Py-adrenergic recapior agonist, a cholecystokinin-A agonist, a
monoamine reuptake inhibitor, a sympathomimetic agent, a serotoninergic agent, a
dopamine agonist, a melanocyte-stimulating hormone receptor agonist or mimetic, a
melanocyte-stimulating hormone receptor analog, a cannabinoid receptor antagonist,
a melanin concentrating hormone antagonist, lepfin, a leptin analog, a leptin receptor
agonist, a galanin antagonist, a lipase Inhibitor, a bombesin agonist, a thyromimetic
agent, dehydroeplandrosterona or an analog thereof, a glucocorticoid recaptor -
agonist or antagonist, an orexin receptor antagonist, a urocortin binding protein
antagonist, a glucagon-ike peptide-1 receptor agonist, and a cliiary neurotrophic

Especially preferred anti-obesity agents comprise those compounds selected
from the group consisting of sibutramine, fenfluramine, dexfenfliuramine,
bromocriptine, phentarmine, ephedrine, leptin, phenylpropanolamine
pseudoephedrine, {4-[2(2-{6-aminopyridin-3-yi}-2(R)-
hydroxyetiylamino)ethaxy]phenyfjacetic acid, {4-{2«(2-[6-aminopyridin-3-yi}-2(R)-
hydroxyethylamino)ethoxy]phenyflbenzoic acld, {4-{2-(2-{8-aminopyridin-3-yl}-2(R)-
hydroxyethylamino)ethoxy]phenyl}proplonic acid, and {4-{2-(2-[6-aminopyridin-3-yi}-
2(R)-hydraxyethylamino)ethoxy]phenoxy}acetic acid.

Suitable anorectic agents for the compositions, mathods and kits of the )
present invention can be prepared using methods known to those skilled In the art, for
example, phentanmine can be prepared as described in U.S. Patent No. 2,408,345;
sibutramine can be prepared as described in U.S. Patent No. 4,929,620; fenfiuramine
and dexfenfluramine can be prepared as described in U.S. Patent No. 3,198,834; and
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bromocriptine can be prepared as described in U.S. Patent Nos. 3,752,814 and
3,752,888.

Any suitable dosage of an anorectic agent is used in aspects of the present
invention comprising such agents. The dosage of the anorectic agent is generally in
the range of from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight of the subject per day,
preferably from about 0.1 to about 10 mg/kg body weight of the subject per day,
administered singly or as a divided dose. For example, where the anorectic agent Is
phentermine, the dosage of phentermine is from about 0.01 to 50 mg/kg body weight
of the subject per day, preferably from about 0.1 to about 1 mg/kg body weight of the
subject per day. In addition, where the anorectic agent is sibutramine, the dosage
range is from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight of the subject per day,
preferably from about 0.1 to about 1 mg/kg body weight of the subject per day; where.
the anorectic agent Is dexfenfluramine or fenfluramine, the dosage range is from
about 0.01 to about 50 mg/kg body weight of the subject per day, preferably from
about 0.1 to about 1 mg/kg body welght of the subject per day; and where the
anorectic agent ks bromocriptine, the dosage range is from about 0.01 to about 10
mg/kg body weight of the subject per day, preferably from about 0.1 to about 1 mg/kg
body weight of the subject per day. In practice, the physician will determine the actual
dosage of the anorectic agent which will be most suitable for an Individual patient and
it will vary with, e.g., age, weight and response of the pariicular patient. The above
dosages of anorectic agents are exemplary, but there can be, of course, Individual
instances where higher or lower dosage ranges of such anorectic agents are mesited,
and afl such dosages are within the scope of the present invention,

The compounds of the present invention can also be used in combination with
an antihypertensive agent. Examples of presently marketed products containing
antihypertensive agents include calcium channel biockers, such as Cardizem®,
Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®, Dilacor®, DynaCirc® Procardla XL®, Sular®,
Tiazac®, Vascor®, Verelan®, Isoptin®, Nimotop®™ Norvasc®, and Plendit®; and
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, such as Accupri®, Aliace®,
Captoprit®, Lotensin®, Mavik®, Monoprit®, Prinivil®, Univasc®, Vasotec® and Zestrl®,

In addition, diuretics and combinations of the above antihypertensive agents have
been employed and are contemplated to be used in combination with a compound of
the present invention.
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The compounds of the present invention can also be used in combination with
an antidepressant. Examples of marketed antidepressants that can be used in
combination with a compound of the presént invention indude monoamine oxidase
inhibitors such as Nardii® and Pamate®; selective serotonin reuptake inhibitors, such
as Paxil®, Prozac®, and Zoloft®; triclyclics, such as Asendin®, Elavil®, Etrafon®,
Limbitrol®, Norpramin® Pamelor®, Sinequan®, Surmontif®, Tofranif®, Triavi®, and
Vivactl®. Additional compounds that are used to ireat depression and that can be
used In combination with a compound of the present invention include Desyrel®,
Effexor®, Remeron®, Serzone®, and Wellbutrin®.

The compounds of the present invention can also be used in combination with -
a compound useful to treat ostaoporosis. Examples of marketed products containing
active agents that can be used in combination with a compound of the present
invention include biphosphonates such as Fosamax® and hormonal agents such as
calcitonin and estrogens. In addition, Evista® may be used in combination with a
compound of the present invention.

The compounds of the present invention can also be used in combination with
a compound useful to regrow hair. Currently, there are two drugs approved by the
United States Food and Drug Administration for the treatment of male patiemn
baldness: topical minaxidil (marketed as Rogaine® by Pharmacia), and oral
finasteride (marketed as Propecia® by Merck & Co., Inc.).

The compounds of the present invention are administered to a patient in a
therapeutically effactive amount. The compouris can be administered alone or as
part of a pharmaceutically acceptable composlition. In addition, the compounds or
compositions can be administered all at once, as for example, by a bolus injection,
multiple imes, such as by a series of tablets, ar dellvered substantially uniformly over
a period of time, as for example, using transdermal delivery. It Is also noted that the
dose of the compound can be varied over time.

In addition, the compounds of the presant invention can be administered
alone, in combination with other compounds of the presant invention, or with other
phammaceutically active compounds. The other pharmaceutically active compounds
can be intended 1o freat the same disease or condition as the compounds of the
present invention or a different disease or condition. If the patient Is to receive or is
recsiving multiple pharmaceutically active compounds, the compounds can be
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administered simultaneously, or sequentially in any order. For example, in the case
of tablets, the compounds may be found in one tablel or in separate iablets, which
can be administered at once or sequentially. In addition, it should be recognized that
the compositions may be different forms. For example, one or more compounds may
be delivered via a tablet, while ancther is administered via injection or orally as a
syrup. All combinations, delivery methods and administration sequences are
coniemplated. ]

For sequential administration, a compound, a prodrug, an isomer or a
pharmaceutically acceptable salt of the present invention and another active
compound, as the case may be, can be administered in any order. It is generally
preferred that such administration be oral. It is even more preferred that the
administration be oral and simultaneous. However, for example, if the subject being
treated is unable to swallow, or oral absorption is otherwise Impaired or undesirable,
parenteral or transdermal administration will be appropriate. Where the administration
is sequential, the administration of a compound, prodrug, isomer or phammaceutically
acceptable salt of the present invention and another active compound, as the
may be, can be by the same method or by different methods.

Since one aspect of the present invention contemplates the treatment of the
disease/conditions with a combination of phamtacaiﬂically active agants that may be
administered separatsly, the invention further relates to combining separate
pharmaceutical compaositions in kit form. The kit comprises two separate
pharmaceutical compositions: a compound of the present invention, a prodrug
thereof, or a salt of such compound or prodrug; and an additional pharmaceutically

_ active compound. The kit may also comprise more than two separate pharmaceutical

compositlons, one composition contalning a compound of the presant invention, a
prodrug thereof, or a salt of such compound or prodrug; and the other compositions
containing additional pharmaceutically active compounds. The kit comprises a
contalner for containing the separate compositions, such as a divided botlie or a
divided foll packet. Additional examples of containers indude syringes, boxes, bags,
and the like. Typically, the kit comprises directions for the administration of the
separate components. The kit form is particularly advantageous when the separate
components are preferably administered in different dosage forms (e.g., oral and
parenteral), are administered at different dosage intervals, or when titration of the
individual components of the combination is desired by the prescribing physiclan.

1 :(4;0
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An example of such a kit is a so-called blister pack. Blister packs are well
known in the packaging industry and are being widely used for the packaging of
pharmaceutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the like). Blister packs
generally consist of a sheet of relatively stiff material covered with a foil of a
preferably fransparent plastic material. During the packaging process recesses are

- formed in the plastic foil. The recesses have the size and shape of the tablets or

capsules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed in the recesses and
the sheet of relatively siiffl maierial is sealed against the plastic foll at the face of the
foil which Is opposite from the direction in which the recesses were formed. As a
result, the tablets or capsules are sealed in the recesses between the plastic foil and
the sheet. Preferably the sirength of the sheet is such that the tablets or capsules
can be removed from the blisier pack by manually applying pressure on the recesses
whereby an opening is formed in the sheet at the place of the recess. The tablet or
capsule can then be removed via said opening.

It may be deslrable to provide a memory aid on the kit, e.g., in the form of
numbers next to the tablets or capsules whereby the numbers comespond with the
days of the regimen that the tablets or capsules so specified should be ingested.
Another example of such a memory aid is a calendar printed on-the card, 6.g., as
follows "First Week, Monday, Tuesday, ...etc.... Second Week, Monday, Tuesday,...”
etc. Other variations of memory aids will be readily apparent. A "dally dose™ canbe a
single tablet or capsule or several pills or-capsules to be taken on a given day. Also,
a dally doee of compounds of the present invention can consist of one tablet or-
capsule, while a daily dose of the second compound can consist of several tablets or

. capsuies and vice versa, The memory aid should reflect this and aid in commect

administration of the active agents.

In another embodiment of the present invention, a dispenser designed to
dispense the dally doses one at a time in the order of thelr Intended use Is provided.
Preferably, the dispsnser is equipped with a memory-ald, so as to further facllitate
compllance with the regimen. An example of such a memory-aid is a mechanical
countar which indicates the number of daily doses that has been dispensed. Ancother
example of such a memory-ald Is a battery-powerad micro-chip memory coupled with
a liquid crystal readout, or audible reminder signal which, for example, reads out the
date that the last dally dose has been taken and/or reminds one when the next dose
is to be taken.
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Any suitable route of administration may be used for the compounds of
Formula |, isomers, prodrugs and pharmaceutically acceptable salts thereof, in the
present invention. The compounds of the present invention and other
pharmaceutically active agents, if desired, can be administered to a patient orally,
reclally, parenterally, (for example, intravenously, intramuscularly, or subcutaneously)
intracisternally, intravaginally, intraperitoneally, intravesically, topically, locally (for
example, powders, ointments or drops), or as a buccal or nasal spray.

Compositions suitable for parenteral injection may comprise physiologicaly
acceptable sterile aqueous or nonaquecus solutions, dispersions, suspensions, or
emulsions, and sterile powders for reconsthution into sterile Injectable solutions or
dispersions. Examples of suitable aquéous and nonaqueous cariers, diuents, |
solvents, or vehides include water, ethanol, polyols (propylene glycol, polyethylene
glycol, glycerol, and the like), suitable mixtures thereof, vegetable olls (such as olive
oll) and injectabla organic esters such as ethyl oleate. Proper flukilty can be
maintained, for example, by the use of a coating such as lecithin, by the maintenance
of the required particle size in the case of dispersions, and by the use of surfactants.

These compositions may also contain adjuvants such as preserving, wetling,
emulslfying, and dispersing agents. Prevention of microorganism contamination of
the compositions can be accomplished with various antlbacterial and antifungal
agents, for example, parabens, chiorobutanol, phenal, sorbic acld, and the like. it

Jmay aiso be desirable to include Isotonic agents, for axample, sugars, sodium

chioride, and the like. Prolonged absorption of injectable pharmaceutical
compositions can be brought about by the use of agents capabie of delaying -
absorption, for example, aluminum monostearats and gelatin.

Sofid dosage forms for oral administration include capsules, tablets, powders,
and granules. In such solid dosage fonms, the active compound Is admixed with at
least one Inert customary exclpient (or carrier) such as sodium clirate or dicalcium
phosphate or (a) filers or extenders, as for example, starches, lactose, sucross,
mannitol, and sllicic acld; (b) binders, as for example, carbaxymethyicaliulose,
alginates, getatin, polyvinylpyrrolidone, sucrase, and acacia; (¢) humectants, as for
examgple, glycerol; (d) disintegrating agents, as for example, agar-agar, caldum
carbonate, potato or tapioca starch, alginic acid, cartain complex sliicates, and
sodium carbonate; (e) solution retarders, as for example, paraffin; {f) absorpion
accelerators, as for example, quaternary ammonium compounds; (g) wetling agents,
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as for example, cetyl alcohol and glycerol monostearate; (h) adsorbents, as for
example, kaolin and bentonite; and/or (j) lubricants, as for example, taic, calcium
stearate, magnesium stearate, saild polyethylene giycols, sodium fauryl suffate, or
mbdures thereof. In the case of capsules and tablets, the dosage forms may also
comprise buffering agents.

Solid compositions of a similar type may also be used as fillers in soft or hard
filed gelatin capsules using such excipients as lactose or milk sugar, as well as high
molecular weight polyethylene glycols, and the like.

Solid dosage forms such as tablets, dragees, capsules, and granules can be
prepared with coatings and shells, such as enteric coatings and others well known in
the art. They may also contain opacifying agents, and can also be of suchr
composition that they release the compound or compounds in a delayed manner.
Examples of embedding compositions that can be used are polymeric substances
and waxes. The compounds can also be in micro-encapsulated form, if appropriate,
with one or more of the above-mentioned excipients.

Liquld dosage forms for oral administration include pharmaceutically
acceptable emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elbdrs. In addition to the
compounds, the liquid dosage form may contain inert diluents commonly used in the
art, such as water or other solvents, solubllzing agents and emulsifiers, as for
example, ethyl alcohol, isopropyl alcohal, ethyl carbonate, ethyl acetate, benzyl .
alcohol, benzy! benzoate, propylene glycol, 1,3-butylene glycol, dimethylformamide,
oils, in parficular, cottonseed oll, groundnut oil, com germ of, olive ail, castor ofl, and
sesame seed oil, glycerol, tetrahydrofurfury! alcohol, polyethylene glycols and fatly
acid esters of sorbitan, or mixtures of these substances, and the Ike.

Besides such Inert diluents, the compoasition can also include adjuvants, such
as wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening, flavoring, and
perfuming agents.

Suspensions, in addition to the compound, may contain suspending agents,
as for example, ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan
estars, microcrystalline cellulose, aluminum metahydrodde, bentonite, agar-agar, and
tragacanth, or mixtures of these substances, and the like.

Campaositions for rectal or vaginal administration are preferably suppositories,
which can be prepared by mixing a cornpound of the present Invention with suitable
non-irritating excipients or carriers such as cocoa butter, polyethylene glycol or a
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suppository wax, which are solid at ordinary roormn temperature, but liquid at body
temperature, and therefore, melt in the rectum or vaginal cavily and release the
compound.

Dosage forms for topical administration of a compound of the present
invention may include ointments, powders, sprays and inhalants. The compound or
compounds are admixed under sterile condition with a physiologically acceptable
carrier, and any preservatives, buffers, or propellants that may be required.
Opthalmic formulations, eye ointments, powders, and solutions are also contemplated
as being within the scope of this invention.

For example, for the treatment of hair loss, the compounds of the present
invention are preferably administered as topical compaositions. The carrier of the
topical composition preferably aids penetration of the present compounds into the
skin to reach the environment of the hair follicle. Topical compositions of the present
invention may be In any form including, for example, solutions, olls, creams,
ointments, gels, lotions, shampoos, leave-on and rinse-out hair conditioners, milks,
cleansers, moisturizers, sprays, skin patches, and the like.

Topical compositions containing the active compound can be admixad with a
variety of camrier materials well known in the art, such as, for example, watsr,
alcohols, aloe vera gel, allantoin, glycerine, vitamin A and E ofis, mineral ol
propylene glycol, PPG-2, myristyl propionate, and the like. Other materials sultable
for use in topical carmiers include, for axample, emolllents, solvents, humectants,
thickeners and powders. Examples of each of these types of materials, which can be
used singly or as mixturaes of one or more materials, are set forth in several patent
publications relating to treatment of halr loss, including, for example, Intamational
Patent Application Publication No. WO 00/72810, published 7 December 2000;
International Patent Application Publication No. WO 00/72811, published 7 December
2000; International Patent Application Publication No. WO 00/72812, published 7
December 2000; International Patent Application Publication No. WO 00/72813,
published 7 December 2000; intemational Patent Application Publication No. WO
00/72920, published 7 Dacember 2000; and International Patent Application
Publication No, WO 00/73292, published 7 December 2000; and references cited
therein. All of these patent publications are hereby incorporated by reference herein.
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The topical compositions of the present invention may also optionally
comprise an activity enhancer. The activity enhancer can be chosen from a wide
varlety of molecules which can function in different ways to enhance hair growth
effects of a compound of the present invention. Particular classes of activity
enhancers include other hair growth stimulants and penetration enhancers.
Examples of other hair growth stimulants and penetration enhancers as well as other
methods of administration for hair loss treatment, such as liposome delivery systems
and iontophoresis are set forth in the patent publications, referred to above. The
Telogen Conversion Assay which measures the potential of a test compound to
convert mice in the resting stage of the hair growth cydle ("telogen™), to the growth
stage of the hair growth cycle ("anagen®), is also described in the patent publications,
referred to above. -

The compounds of the present invention can be’administered to a
patient at dosage levels in the range of about 0.7 to about 7,000 mg per day.

For a normal adult human having a body weight of about 70 kg, a dosage in
the range of about 0.001 to about 100 mg per kilogram body welght Is typically
sufficient. Even more particularly, the dosage may be in the range of about
0.001 to about 10 mg per kilogram body weight. The specific dosage and
dosage range that can be used depends on a number of factors, including the
requirements of the patient, the severity of the condition or disease being
treated, and the pharmacological activity of the compound being administered.
The determination of dosage ranges and optimal dasages for a particular
patient is well within the ordinary skill in the art in view of this disclosure. itis
also noted that the compounds of the present invention can be used In
sustained release, controlled release, and delayed release formulations. Such
formulations and their preparation are within the ordinary skill in the art in view
of the present disclosure.

The compounds, prodrugs, isomers and pharmaceutically acceptable salts of
this invention are also administered to a mammal other than a human. The method
of administration and the dosage io be administered to such a mammal will depend,
for example, on the animal species and the disease or disorder being treated. The
compounds, prodrugs, Isomers and phammaceutically acceptable salts of the present
invention may be administered to animals in any sultable manner, e.g., orally,
parenterally or transdermally, in any suitable form such as, for example, a capsule,
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bolus, {ablet, peliet, e.g., prepared by admixing a compound, prodrug, isomer or
pharmacettically acceptable salt of the present invention with a suitable diluent such
as carbowax or carnuba wax together with a lubricant, liquid drench or paste, e.g.,
prepared by dispersing a compound, prodrug, isomer or pharmaceutically acceptable
salt of the present invention in a pharmaceutically acceptable oll such as peanut oll,
sesame oil or com oll. The compounds, prodrugs, isomers and pharmaceutically
acceptable salts of the present invention may also be administered to animals as an
implant. Such formulations are prepared in a conventional manner in accordance with
standard veterinary practice.

As an alternative, the compounds, prodrugs, isomers and pharmaceutically
écaaptable salts of the present inveniion may be administered with the water supply,
e.g., in the form of a liquid or water-soluble concentrate. in addition, the compounds,
prodrugs, Isomers and pharmaceutically acceptable salts of this mvention may be
administered in the animal feedstuff, e.g., a concentrated feed additive or premix may
be prepared for mixing with the normal animal feed, commonly along with a suitable
carrier therefor. The carrier facilltates uniform distribution of a compound, prodrug,
isomer or pharmaceutically acceptable salt of the present invention, e.g., in the
finished feed with which the premix is blended. Suitable carriers include, but are not
limited to, liquids, e.g., water, oils such as soybean, com, cottonseed, or volatiie

_organic salvents, and solids, e.g., a small portion of the feed or varlous suitable meals

including affalfa, soybean, cottonsee oll, finseed oll, comcob, comn, motasses, urea
and bone, and mineral mixes.

The utility of the compounds of Formula |, isomers thereof, prodrugs of sald
compounds or Isomers, or pharmaceutically acceptable salts of said compounds,
isomers or prodrugs, are demonstrated by activity In one or more of the assays
described below:

ASSAY 1
Oxygen Consumption

As would be apprediated by those skilled in the art, during increased energy
expendliure, animals generally consume more oxygen. In addition, metabolic fuels
such as, for example, glucose and fatty acids, are oxidized to CO; and HZO with the
concomitant evolution of heat, commonly referred o in the art as thermogenesis.
Thus, the measurement of axygen consumption In animals, including humans and
companion animals, Is an indirect measure of thermogenesis. Indirect calorimetry Is
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commonly used in animals, e.g., humans, by those skilled in the relevant art to
measure such energy expenditures.

Those skifled in the art understand that increased energy expenditure and the
concomitant buming of metabolic fuels resulling in the production of heat may be
efficacious with respect to the treatment of, e.g., obesity. As is well known by those
skilled in the art, thyroid hormones affect cardiac functioning, for example, by causing
an Increase in the heart rate and, accordingly, an increase in oxygen consumption
with concomitant heat production.

The ability of compounds of the present invention to generate a thermogenic
response may be demonstrated according to the following protocol.

A. Experimental .

This in vivo assay is designed 10 evaluate the efficacy and cardiac effects of
compounds that are tissue-selective thyroid hormone agoniéts. The efficacy
endpoints measured are whole body oxygen consumption and the activity of liver
mitochondrial alpha-glycerophosphate dehydrogenase "mGPDH"). The cardiac
endpoints that are measured are heart weight and heart mGPDH activity. The
protocol involves: (a) dosing fatty Zucker rats for about 8 days, (b) measuring oxygen
consumption and (c) harvesting tissue for preparation of mitochondria and
subsequent assaying of enzyme activity thereby.

B. Preparation of Rats

Male fatly Zucker rats having a body weight range of from about 400g to °
about 500 g are housed for from about 3 1o about 7 days In individual cages urder
standard laboratory conditions prior to the inltlation of the study.

A compound of Formuia |, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or
salt of a prodrug of a compound of Forrmua |, vehicle, or T; sodium salt, is
administered by oral gavage as a single daily dose given between about 3 p.m. to
about 6 p.m. for about 6 days. A compound of Formula i, or a pharmaceutically
acceptable salt or prodrug or salt of the prodrug of a compound of Formula |, or T
sadium salt is dissolved in a suitably small volume of about 1N NaOH and then
brought up to a suitable volume with about 0.01N NaOH containing about 0.25 % of
methyl cellulose (10:1, 0.01N NaOH/MC:1N NaOH). The dosing volume Is about 1
ml.
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C. Oxygen Consumption

About 1 day afler the last dose of the compound is administered, oxygen
consumption is measured using an open circult, indirect calorimeter (Oxymax,
Columbus instruments, Columbus, OH 43204). The Oxymax gas sensors are
calibrated with N; gas and a gas mixture (about 0.5 % of CO,, about 20.5 % of O,,
about 79 % of N) before each experiment.

The subject rats are removed from their home cages and their body weights
recorded. The rats are placed into the sealed chambers (43 x 43 x 10 cm) of the
Oxymax, the chambers are placed in the activity monitors, and the air flow rate
through the chambers is then set at from about 1.8 Vmin to about 1.7 Vmin.

The Oxymax software then calculates the oxygen consumption {(mlkg/h) by
the rats based on the flow rate of air through the chambers and the difference In
oxygen content at the inlet and output ports. The activity monitors have 15 infrared
light beams spaced about one inch apart on each axis, and ambulatory activity Is
recorded when two consecutive beams are broken, and the results are recorded as
counts.

Oxygen consumplion and ambulatory activity are measured about every 10
minutes for about 5 hours to about 6.5 hours. Resting oxygen consumption is
calculated on individual rats by averaging the values excluding the first 5 values and
the vakses obtained during time periods where ambulatory activity exceeds about 100
counts.

ASSAY 2
Binding to Thyroid Hormone Recaptors
The ability of a compound of Formuia |, or an lsomer thereof, or a

_pharmaceutically acceptable salt of such compound or isomer (“the test thyromimetic

compound™) to bind to thyrold hormone receptors can be demonstrated in the
following protocol:

A. Preparation of Insect Cell Nuclear Extracts

High Five cell pellets (BTI-TN-5B1-4, catalog number B855-02, Invitrogen®,
Carisbad, Califomia) obtained about 48 hours after infection with baculovirus
(GibcoBRL®, Galthersburg, Marytand) expressing either human TRax or TRp are
suspended in ice cold Sample Buffer (10 mM Tris, pH 8.0; 1 mM MgCl,; 1 mM DTT;
0.05 % Tween 20; 1 mM 4-(2-aminocethyl)-benzenesulfonylfiucride; 25 pg/mi
leupeptin). Afier about 10 minutes incubation on ice, the suspension Is homogenized
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by 20 strokes with 2 Dounce homogenizer (VWR® Scientific Products, West Chester,
Pennsylvania) and centrifuged at 800 x g for about 15 minutes at 4°C. The peliet
(nuclei) is suspended in a hypertonic buffer (0.4 M KCI; 10 mM Tris, pH 8.0; 1mM
MgCls: 1 mM DTT; 0.05% Tween 20) and incubated for about 30 min on ice. The
suspension is centrifuged at 100,000 x g for about 30 minutes at 4°C. The
supematant (nuclear extract) is stored in 0.5 mi aliquots at -80°C.

B. Binding Assay

Competition binding assays to measure the interaction of the test
thyromimetic compounds with thyrold hormone receptor a1 and p1 (TRa and TRB)
are camried out according to the following protocol: .

Solutions of test thyromimetic compounds {final compound concentration of
20 mM) are prepared using 100 % DMSO as a solvent. Each compound is serially
diluted in an assay buffer (5 mM Tris-HCI, pH 8.0; 50 mM NaCl; 2 mM EDTA; 10 %
(v~V) glycerol; 1 mM DTT) contalning 0.4 nM **|-T, (specific activity of about 2200
Ci/mmol) to yield solutions that vary In compound concentration from about 10 UM to
about 0.1 nM.

High Five Insect cell nuclear extract containing either TRa or TRB Is dliuted to
a total protein concentration of 0.0075 mg/ml using the assay buffer as diluent

One volume (100 i) of each thyromimetic compound dilution (containing 0.4
nM '®-T3) Is combined with an equal volume (100 ul) of diluted nuclear extract
containing TRa or TRP, and incubated at RT for about 80 min. A one hundred and
fifty pl sample of the binding reaction is removed and placed into a 98-well filter plate
(Milipore®, Bedford, Massachusetts) that has been pre-washed with ice-cold assay
buffer. The plate is subjected to vacuum filtration using a filtration manifold
(Millipore®). Each well is washed five imes by the addition of 200 i of ice-cold assay
buffer and subsequent vacuum filtration. The plata is removed from the vacuum
filtration manifold, the bottom of the plate is briefly dried on paper towels, then 25 pl of
Wallac® (EG&G Wallac, Galthersburg, Maryland) Optiphase Supermix scintillation
cocktall is added to each well and the top of the plate ks covered with plastic sealing
tape (Microplate Press-on Adhesive Sealing Film, Packard® instrument Co., Inc.,
Downers Grove, Iflinois) and the radioactivity is quantitated using a Watiac® Microbeta
96-Waell plate scintiliation counter. The binding activity Is then calculated by dividing
the amount of **1-T3 bound In the presence of increasing amounts of the test
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compound relative to the amount of '®1-T3 bound in the absence of a test compound
(expressed as % of control) and then linear regression analysis is used 10 determine
the 1Cs.
The following compounds of the present invention are preferred:
N-{4-[3-(cyclobutyl-methyl-carbamoy!}4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-{4{3-(cyclobutyl-methyl-carbamoyi)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl- -
phenyl}-2-methyl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3-(cyciobutyl-methyl-carbamayl)}-4-hydroxy-phenoxy}-5-
methyl-phenyl}-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3-{cyclobutyl-methyl-carbamoyi)-4-hydroxy-phenoxy]-5-
methyl-phenyl}-2-metiryl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[4-hydroxy-3-(1-4sopropyl-2-methyi-propylcarbamoyl)-
phenoxy}-5-methyl-phenyl}-malonamic acid; .
N-{3,5-dichloro-4-[3-((1S)-cyclohexyl-ethyicarbamoyl)}-4-hydroxy-phenoxy]-
phenyl}-malonamic acid; .
N-{3,5-dimethyl-4-[3-((1S)-cyclohexyl-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy]
phenyl}-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-{3-{(1S)-cyclohexyt-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-
mathyl-phenyl}-maionamic acid;
N-[3,5-dichloro-4-(3-cyclopropyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;
N-3,5-dichloro-4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;
N-[3-chloro-4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-S-methyt-phenyi}-
malonamic acid;
N-[4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-
malonamic acid;
N-4-{3-cyclopropylsulfamoyi-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{3-chloro-4-(3-cyclopropylsutfamoyt-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid;

N-[3-chloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyf}l-malonamic acid;
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N-[3-chloro-4-(3-cyclopropylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-[3-chloro-4-{3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyt-
phenyl]-2-methyl-malonamic acld;
N-[3,5-dichloro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-
phenyl]-malonamic acid;
N-[4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-[3,5-dichloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acld;
N-[4-(3-cyclopentyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-malonamic acid;
N-[4{(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acid; .
N-[3-chloro-4-(3-cyciohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phencxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-[3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acid;
N-[3-d1bm4{3-wdopantylmethanesuﬁonyk+hydm_y-phenoxy}5-mﬂ1yk
phenyl}-malonamic acid;
N-{4-(3-cycohexyimethanesulforryl-4-hydroxy-phenaxy)-8,5-dimethyl-
phenyl}l-malonamic acid;
N-{4-[3-{4-fluoro-benzenesutfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{3-chioro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenaxy}-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-{4-{3-(4-fluoro-benzoyl)}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyf}-
malonamic acdid;
N-{4-(3-cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{4-(3-cyclobutylacetyt-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-(4-{3-[(4-fluoro-phenyl)}-hydroxy-methyi]-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
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N-{4{3+{2-cyclopentyi-1-hydroxy-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyt-
phenyl}-malonamic acid;
N-[3-chloro-4-(3-cyciobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid methyl ester;
N-[3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-
phenyll-malonamic acid ethyl ester;
N-{4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid ethyl ester;
N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyt-
phenyl]-malonamic acld methyl ester; '
N{3-chloro4-(3-cyciopentanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-5-methyl-phenyll-
malonamic acid;
N-t?rmma-cydopemanesuwmywhyumxwhemysmwmmnyn-
2-methyl-malonamic acid;
NH4-{3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
* N-[4{(3-cyclopentanesutfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-3,5-dimethyt-phenyl}-2-
methyl-malohamic acid;
N-{4-{3-(2-cyclobuty}-1-hydroxy-ethyl)}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-
phenyf}-malonamic acid;
N-{4-[3-(4-fluoro-benzyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyi-phenyl)-
malonamic acid;
N-[4-(7-hydroxy-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyfl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-(3-cyclobutylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-phenyl}-
malonamic acid; .
N-3-chloro-4-(3-cyclopentylacetyi-4-hydroxy-phenaxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{3-chioro-4-[3-(4-fluoro-benzoyl}-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-(3-chloro-4-{3-[{4-fluoro-phenyt}-hydroxy-methyl}-4-hydroxy-phenoxy}-5-
methyl-phenyl)-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3-(2-cyclobuty}-1-hydroxy-ethyi)-4-hydroxy-phenoxy]-5-
methyl-phenyl}-malonamic acid;
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N-{3-chloro-4-{3-(2-cyclopentyl-1-hydroxy-ethyl)-4-hydraxy-phenoxy}-5-
methyl-phenyf}-malonamic acid;
N-[3-chioro-4-(7-Hydroxy-indan-4-yloxy)- 5-methyl-phenyi]-malonamic acid;
N-[3-chioro-4-(7-hydroxy-2-methyl-1-0x0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-yloxy)-5-
methyl-phenyl}-malonamic acid;
N-[4-(7-hydroxy-2-methyi-1-ox0-2,3-dihydro-1H-isoindol-4-yloxy)-3,5-
dimethyi-phenyf}-malonamic acid;
N-{4-(7-hydroxy-2-R- methyl-1-oxo-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malochamic acid;
N-[4-(7-hydroxy-2-S- methyl-1-oxo-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyi-phenyl}-
malonamic acid;
N-{4-(7-hydroxy-2,2-dimethyl-1-oxo-indan-4-ylaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N—{4-[3-(4-ﬂuoro—benzenesull’onyl)—4—hydroxy-phenoxyl-a.s-dlmelhyl-phmyl}-
2-methyl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3{4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenaxy}-5-methyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acld; and
' N-{3,5-dichloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesutfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyf}-2-
methyl-malonamic acld.
The following compounds of the present invention are more preferred:
N-{4-{3-(cyclobutyl-methyi-carbamoyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl- -
phenyl}-malonamic acld;
N-{3-d1loro+[4-hydmxv-3-(1-ls0prowkz4nethvl-propylcamamvﬁ)-
phenoxy]-s-methyl-phenyl]-rnalonanic acid;
N-{3,5-dichloro-4-[3-((1S)-cyclohexyt-ethyicarbamoyl)-4-hydraxy-phenoxy}-
phenyl}-malonamic acid;
N-{3,5-dichloro-4-{3-cyclopropyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyll-
malonamic acid;
N-3,5-dIchloro-4-{3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;
N-[3-chloro4-(3-cyclobutyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-[Ha-cydobutylsuifamW—hydmxy—phano;y)—:i.S—dimemyl-phenyI]-
malonamic acid;
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N-[4-(3-cyclopropylsulfamoyl4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic adid;

N-[3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acld;

N-[3-chloro-4-(3-cyclopropylimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyllHmalonamic acld;

N-[3,5-dichloro-4-(3-cydopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phanoxy)-
phenyl}-malonamic acid;

N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-malonhamic acid;

N-[3,5-dichloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;

N-[4-{3-cyclopentylmethanesutfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-malonamic acid;

N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phsnoxy)-3,5-dimethyl-
phenyi}-2-methyl-malonamic acid;

N-[3-chloro-4-(3-cyclohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyf]-malonamic acid;

N-[3-d\bm4—(3-cydobtnylmemanesulfonyl+hydmxy-phemxy)-5-mthyk
phenyi]-2-methyl-malonamic acid;

N-[3-chloro-4-(3-cyciopentyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-

phenyi]l-malonamic acid;

N-{4-(3-cyclohexylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3, 5-dlmethyl-
phenyfl-nalonamic acid;

N-{4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyi}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethy-phenyl}-
malonamic acid;

N-{3-chloro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;

N-{4-{3-{4-fluoro-benzoyl}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyl)-
malonamic acid;

N-[4-(3-cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;

N-(4-{3-[(4-fluoro-phenyl)-hydroxy-methyl}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
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N-{4-{3-(2-cyclopentyl-1-hydroxy-ethyl)-4-hydroxy-phencxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-I3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-
phenyll-majonamic acid methy! ester;
N{3-chloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyfl-malonamic acid ethy! ester;
N-[4-(3-cyclobutylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyll-malonamic acld ethyl ester;
N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyll-malonamic acid methyt ester;
N-3-chloro-4-(3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid; . .
N-{4-(3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-p
malonamic acid; ' -
N-{4-[3-{4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
2-methyl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-{3-{4-flucro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic ackd; and
~ NH3,5-dichioro-4-{3-{4-fluoro-benzenesutionyl)-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl)-2-
methyl-malonamic acid. .
EXAMPLES
The following Examples are provided solely for the purpose of Hlustrating
particular embodiments of the invention and are not intended to limit the scope of
the specification, including the claims, In any manner.
Throughout the present application, the following abbreviations or acronyms

are used with the indicated meanings:
AcOH acetic acid
APCI" atmospheric pressure chemical ionization, positive ion mode
APCT atmospheric pressure chemical ionization, negative lon mode
Calc Calculated
DEE diethaxyethane
DME dimethoxyethane
DMF N.N-dimethytfformamide

DMSO dimethyl sulfoxide
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Et
EtOAc
EtOH
Equiv
Hex
KHMDS

MeOH

MSA
NMP
NMR
RT
TEA
TES
TFA
THF
TLC
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electrospray ionization, positive ion mode

ethyl

ethyl acetate

ethano!

equivalent(s)

hexanes

potassium bis(trimethyisliyllamide

methyl

methanol

mass spectrometry

methanesulfonic acid

1-methyipyrrolidone

nuclear magnetic resonance

room temperature

triethylamine

triethylsilane

tstahydrofuran |

thin layer chromatography
BExample 1

\4 (b

PCTABU1/10317

N-{4-(4-Hydroxy-3-isopropyl-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}l-malonamic acid

Step A

4-(3-Isopropyl-4-methoxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-nitrobenzens
The title compound of Siep A (778 mg) was prepared from bis(3-isopropyl-4-
methoxyphenyl)lodonium tetraftuoroborats (2.50 g, 4.88 mmol) and 2,6-dimethyi-4-
nitrophenol (540 mg, 3.25 mmol) according to the procedure described in the J. Med.
Chem., 38, 685-707 (1995).

Step B

4-(2,8-Dimethyi-4-nitro-phencxy)-2-isopropyl-phencl

To a solution of 4-(3-isopropyl-4-methoxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-nitrobenzene
(500 mg, 1.59 mmol) n CH;Ci; (12 mL was added boron tribromide (1 M in CHxCL,
32 mL, 3.2 mmol). The resulting mixture was stimed 1 h at RT than quanched with
water (15 mL) and 1 M HCL (10 mL). Afler stiming 30 min at RT, the solution was
extracted with CH2Cl, (3 x 20 mL). Combined extracts were washed with brine (50
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mi), dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated to give the titie
compound of Step B. The title product of Siep B was used in the next step without
further purification. MS (APCT) Calc.: 301, Found: 300.2 (M-1).
StepC
4-{4-Amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-isopropyl-phenol

To a solution of 4-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-isopropyl-phencl (478 mg,
1.59 mmol) in a midure of ethanol (10 mL) and EtOAc (30 mL) was added catalyst
{10% Pd/C, 100 mg). The mixture was hydrogenated under 50 psi at RT for 2h. The
midure was fittered through Celite® and concentrated to give the title compound of
Step C (458 mg) as a brown solid. The title product of Step C was used without
further purification In the next step. MS (APCI") Calc.: 271.2, Found: 270.2 (M-1).

Step D
N-{4-(4-Hydroxy-3-isopropyl-phenaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid
methy! ester

To a solution of 4{4-amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-isopropyphenal (38 mg,
0.4 mmol) in THF (2 mL) was added triethylamine (22 4L, 0.16 mmol) and methyl
malonyl chloride (16 L, 0.15 mmol). The resulting mixture was stimed at RT for 18 h.
The solution was concentrated and the residue was purified by preparative TLC
(2.5% MeOH in CH.Cl,) o give the titlie compound of Step D (31 mg). MS (APCI)
Cale.: 371.3, Found: 370.3 {M-1).

Step E
N-{4-{4-Hydroxy-3-sopropyl-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyi}-malonamic add

To a solution of NH{4-(4-hydroxy-3-isopropyl-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid methyl ester (20 mg, 0.08 mmol) in a mbdure of MeOH (1 mL) and
HZ0 (1 mL) was added 3 N KOH (0.9 mmol, 0.3 mL). After stirring at RT for 4 h, H;O
(10 mL) was added. The solution was washed with EtOAc {2 x 10 mL) and acidlfied
with 1 N HCI. The aqueous solution was extracted with EtOAc (3 x 10 mL). The
combined arganic extracts were washed with brine, dried and concentrated to give
the title compound of Step E and Example 1 (20 mg) as a white solid. MS (APCI)
Calc.: 357.1, Found: 356.1 (M-1).

Using the appropriate starting materials, the following file compounds of
Examples 1-1 to 1-5 were prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Example 1.
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Example 1-1
NH3,5-Dichioro-4-(4-hydroxy-3-isopropyl-phenoxy)-phenyll-malonamic acid methyl
esler
MS (APCTI) Calc.: 411.1, Found: 409.9 (M-1).
Example 1-2
N-[4-(3-sec-Butyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid methyl
ester
MS (APCI) Calc.: 385.3, Found: 384.3 (M-1).
Exampie 1-3
N-[4-(3-sec-Butyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid
MS (APCT) Calc.: 371.3, Found: 370.3 (M-1).
Example 1-4
N-{3,5-Dichloro-4~{4-hydraxy-3-sopropyl-phencxy)-phenyll-malonaric acid
MS (APCI) Calc.: 397.0, Found: 398.3 (M-1).
Example 1-5
N-4-(4-Hydroxy-3-isopropy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyll-malonamic acid eyl
ester
MS (APCT) Calc.: 385.3, Found: 384.3 (M-1).
Example 2
NH3,5-Dichloro-4-(3-cyclopropyisutfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}- malonamic
acid
Step A
5-(2,6-Dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonyl chioride

PCT/IBU1/AN317

a6 X7

To cooled chiorosulfonic acid (2.0 mL) at 0°C was added 4-{4-methaxy-
phenoxy)-3,5-dichloro-nitrobenzene (700 mg, 2.2 mmol) in several porions. The
resulting mixture was stirmed at 0°C for 5 min, then at RT for 2.5 h. The solution was
added dropwise to ice water (40 mL) and the product was extractad with EtOAc (3 x
50 mL). The combined organic extracts were dried and concentrated to yield the title
compound of Step A (920 mg) as a crude product which was used in the next step
without purification. MS (APCI) Calc.: 410.9, Found: 362.1 (M-1-CHOH, sulfonic

acid).
StepB
N-Cyclopropyt-5-(2,6-dichloro-4-nitiro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonamide
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To a cooled solution of 5<2,6-dichioro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-
benzenesulfonyl chioride (920 mg, 2.2 mmot) in CH.Ch (25 mL) at 0°C was added
triethylamine (470 i, 3.4 mmol) and cyclopropylamine (170 uL, 2.5 mol). The
resulting mixture was stirred at 0°C for 5 min, then at RT for 6 h. Water (30 mL) and
1N HCI (1 ml) was added and the solution was exiracted with EtOAc (3 x 50 mL).
The combined EtOAc exiracts were dried and concentrated. The product was
purified by chromatography to give the title compound of Step B (652 mg). MS
(APCI) Calc.: 432.0, Found: 430.9 (M-1).

StepC
N-Cydapropyl-5-(2,6-dichloro-4-amino-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonamide

N-Cyclopropyl-5+(2,6-dichloro-4-amino-phenoxy)-2-methoxy-
benzenesulfonamide (86 mg), the tile product of Step C, was prepared from N-
cyclopropyl-5-(2,8-dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonamide (100
mg) according to the procedure analogous to that described In Example 1, Step B.
The mibdure was hydrogenated for 2 h, filtered through Celite and concentrated. The
fitle product of Step C was used in the next step without further purification. MS
{APCI) Calc.: 402.0, Found: 401.3 (M-1).

Step D
N-Cydopropyl-5+(2,6-dichloro-4-amino-phenoxy)-2-hydroxy-benzenesulfonamide

N-Cyclopropyt-5-2,6-dichioro-4-amino-phenaxy)-2-hydroxy-
benzenesulfonamide, the titke product of Step D, (52 mg) was prepared from N-
cyclopropyi-5-(2,6-dichloro-4-amino-phencxy)-2-methoxy-benzenesulfonamide (86
mg, 0.24 mmal) according to the procedure analogous to that described In Example
1, Step C. Boron triboromide (1 M in CH,Cls, 712 4L, 0.71 mmol) was used. After
water addition, the mdure was extractad with EtOAc (3 x 15 mL). The combined
organic exiracts were dried and concentrated. The file product of Step D was
purified by preparative TLC (40% EtOAc in Hexanes). MS (APCI) Calc.: 388.2,
Found: 387.2 (M-1).

Step E
N-{3.5-Dichloro-4~(3-cyclopropyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyll- malonamic
acid methyl ester

NH3,5-Dichloro-4-(3-cyciopropyisufamayt-4-hydraxy-phenaxy)-phenyl}-
malonamic acid methyl ester, the fitle product of Step E, (53 mg).was prepared from
N-cyclopropyl-5-(2,6-dichloro-4-amino-phenoxy)-2-hydroxy-benzenesulfonamide (52

8
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mg) according to the procedure analogous to that described in Example 1, Step D.
MS (APCI) Calc.: 488.2, Found: 4872 (M-1).
Step F
N-[3,5-Dichloro-4-(3-cyclopropylsulfamoyi-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl} malonamic
acid

NH3,5-Dichioro-4-(3-cyclopropytsulfamoyi-4-hydroxy-phenaxy)-phenyl}-
malonamic acid, the title product of Step F and Example 2, (42 mg) was prepared
from NH3,5-dichioro-4-(3-cyclopropylsulfamoyl-4-hydroxy-phenaxy)-phenyl]-
malonamic acid methyl ester (53 mg) according to the procedure analogous to that
described in Example 1, Step E. MS (APCI') Calc.: 474.0, Found: 475.6 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the following iitle compounds: of
Examples 2-1 to 2-15 were prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Example 2.

, Example 2-1

NH3,5-Dichloro-4-(3-cyclobutytsulfamoyt-4-hydroxy-phenoxy)}-phenyl}-
malonamic acld ethyl ester

MS (APCI) Calc.: 516.0, Found: 515.4 (M-1).

BExample 2-2
N-[3,5-Dichloro-4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}- malonamic acid

MS (APCT) Calc.: 488.0, Found: 487.1 (M-1).

Example 2-3
N-3-Chioro-4-{3-cyclobutylsulfamoyt-4-hydroxy-phencxy)-5-methyl-phenyl}-
. malonamic acid ethyl ester

MS (APCI) Calc.: 496.1, Found: 485.4 (M-1).

Example 2-4
N-B-d!bm#(swdobulvlsuwamow—hvdwphemxyﬁ-mmhewﬂ-
malonamic acid

MS (APCI") Calc.: 468.1, Found: 469.1 (M+1).

Example 2-5
N{3.5-Dld1|a0+(3-cydopmpvhuﬁamyl+hvdw5-ﬁopmmm}pmﬂv|}
malonamic acid

MS (APCI") Cale.: 516.1, Found: 471.4 (M-1-CO,).

Example 2-6
N-[3,5-Dichloro-4-(4-hydroxy-3-isopropyisulfamoyl-phenoxy)-phenyll-malonamic acid
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MS {(APCT) Calc.: 476.02, Found: 475.0 (M-1).
Example 2-7 .
N-[4-(3-Butylsulfamoyl-4-hydraxy-phenaoxy)-3,5-dichloro-phanyl]-malonamic acid
MS (APCI) Calc.: 480.0, Found: 488.0 (M-1).
Example 2-8

" NH[3,5-Dichloro-4-(3-heptylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyll-malonamic acid

MS (APCI) Calc.: 532.08, Found: 531.0 (M-1).
Exampie 2-9
N-{3,5-Dichloro-4-[3<{4-fluoro-phenyisulfamoyl}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-
malonamic acid
MS (APCT) Cak.: 528.0, Found: 528.7 (M-1).
Example 2-10
N-[4-(3-Cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-malonamic
acld
MS (APCI) Calc.: 448.1, Found: 447.0 (M+1),
Example 2-11
N-{4-(3-Cyclopropyisulfamaoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}Hnalonamic
acid
MS (APCI’) Calc.: 434.1, Found: 433.1 (M+1).
Example 2-12
N-{4-(3-Cyclopentylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic
adid
MS (APCI") Calc.: 462.1, Found: 461.1 (M+1).
Example 2-13
N-[4-(3-Cyclohexylsulfamoyl-4-hydraxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyf}-malonamic
acld
MS (APCI) Calc.: 476.2, Found: 475.1 (M+1).
Example 2-14 _
N-3,5-Dichioro-4-{3-cyclopentyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyf}-malonamic
acld
MS (ES) Calc; 502.0, Found: 500.9 (M-1).
' Example 2-15

N-[3,5-Dichloro-4-{3-cyclohexylsulfamoyl-4-hydroxy-phencixy)-phenyl]-malonamic acid

MS (ES) Calc: 518.0, Found: 514.9 (M-1).

\24
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Using the appropriate starting materials, the following title compound of
Example 2-16 may be prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described for Example 2.

Example 2-16
N-|3-Chloro-4-(3-cyclopropylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid
Example 3
N3,5-Dichloro-4-{4-hydroxy-3-nonylcarbamoyl-phenoxy)-phenyl}-malonamic acid

Step A
5~(2,6-Dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzaldehyde

To a solution of 3,5-dichloro-4-(4-methoxy-phenaxy)-nitrobenzene (3.14 g,
10.0 mmoal) in TFA (30 mi) was added hexamethylenetetramine (2.10 g, 15.0 mmol).
The resulting mbdure was stirmed at 75 °C for 2 h then concentrated to a viscous od.
The residue was taken up in 30 ml H;O and stirred at RT. To this suspension was
added sufficient sat'd aqueous NaHCO; to neutralize the residual TFA and the
mixture was then extracted with EOAc (3 x 30 mi). The combined EtOAc extracts
were washed with sat'd aqueous NaHCO; (2 x 30 mi) and dried over Na;SO,. Dried
extracts were filtered and concentrated to give the title compound of step A (3.67 g)
as a yeliow solid. The tile product of Step A was used In the next step without further
purification. MS (APCI) Cale.: 341.0, Found: 340.1 (M-1).

Step B
5+(2,6-Dichioro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzoic acid

To a solution of 5-(2,6-dichloro-4-nitro-phenaxy}-2-methoxy-benzakiehyde
(3.0 g, 8.8 mmol) in a mbxture of THF (50 mi), tert-butyt alcohol (50 mi) and 2-methyl-
2-butene (11 mi, 132 mmol) was added dropwise a solution of sodium chiorite (7.1 g,
76 mmot) in potassium phosphate buffer (100 ml of a 0.6 M solution, 60 mmol). The
resulting mbxture was stimed vigorously for 16 h at RT then acidlfied with 1 M HCI {200
mi). The resulting mixture was extracted with EtOAC (3 x 150 mi). The combined
EtOAc extracts were washed with 1 M HCI (2 x 250 mi), water (250 mi), 10 %
NaHSO,, and brine (250 mi). The exdracts were dried (Na,SO,), filtered, and
concentrated to give the fitle compound of Step B (3.1 g) as a yellow solid. The title
product of Step B was used In the next step without further purification. MS (ES)
Calc.: 357.0, Found: 356.0 (M-1).
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Step C
5-(2,6-Dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-N-nonyl-benzamide
To a suspension of 5+(2,6-dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzoic acid
(150 mg, 0.42 mmol) in CHCL (2 ml) was added 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethytcarbodiimide hydrochloride (84 mg, 0.44 mmol) and 1-hydroxybenzotriazole
hydrate (77 mg, 0.50 mmol) with stiring at RT. To the resulting yellow solution was
added nonylamine (154 pl, 0.84 mmol) at RT. The resulting mixture was stirred 2 h at
RT then solvent removed under a dry nitrogen stream. The residue was purified by
preparative TLC (5% Et;0, 45% hexanes, 50% CH;Cl;) 1o give the fitle compound of
Step C (173 mg). MS (APCI") Caic.: 482.1, Found: 483.2 (M+1).
StepD
" 5-(2,8-Dichioro-4-nitro-phenoxy)-2-hydroxy-N-nonyl-benzamide
To a solution of 5+(2,6-dichloro-4-nitro-phenaxy)-2-methoxy-N-nonyl-
benzamide {173 mg, 0.36 mmol) in CH,Ch (3 ml) was added a solution of BBr; (0.72
mi of a 1 M solution in CH,CL). The resulting mixture was stirmed at RT for 1.5 h then
quenched by addition of MeOH (1 ml) and water (10 mi). The resulting mbdure was
stimed at RT for 30 min then further diluted with 1 M HCJ (10 ml) and extracted with
CH:Cl; (3 x 5 ml). The combined CH.Cl, extracts were washed with brine, dried over
NazSO,, fitered and concentrated to give the title compound of Step D (168 mg) as a
viscous oll. - The title product of Step D was used in the next step without further
purification. MS (APCI) Calc.: 468.1, Found: 467.2 (M-1).
SiepE
5~(4-Amino-2,6-dichloro-phenoxy)-2-hydraxy-N-nonyl-benzamide
To a solution of 5+(2,6-dichloro-4-nitro-phenaxy)-2-hydroxy-N-noryl-
benzamide (168 mg, 0.36 mmol) in a mixture of EtOH (3 mi) and EtOAc (3 mi) was
added catalyst (10% Pd/C, 100 mg). The resulting mbdure was hydrogenated at 55
psl for 1.5 h at RT. The mixiure was filtered through Cellte® and concentrated to give
the title compound of Step E'(115 mg) as a tan solid. The tile product of Step E was
used without further purification in the next step. MS (APCI") Calc.: 438.1, Found:
439.3 (M+1).
Step F
N-{3,5-Dichloro-4-{4-hydroxy-3-nonylcarbamoyl-phenoxy)-phenyll-malonamic acid
methyl ester



10

15

25

Ié\?—w

W0 /72692 PCTABUIAN3LY

-127-

To a solution of 5-(4-amino-2,6-dichloro-phenoxy)-2-hydroxy-N-nonyl-
benzamide (75 mg, 0.17 mmol) in dry THF (2 mi) at RT was added methyl mailonyl
chloride (19 pl, 0.18 mmol) with stiring. The resulling mixture was slirred at RT for 2h
then concentraied in vacuo. The residue was purified by preparative TLC (2% MeOH
in CH,Cly) to give the title compound of Step F (78 mg) as a solid. 'MS (APCI") Caic.:
538.2, Found: 538.1 (M+1).

Step G
N+4{3,5-Dichioro-4-{4-hydroxy-3-nonyicarbamoyt-phenoxyy-phenyl}-malonamic acid

N-[3,5-Dichloro-4-(4-hydroxy-3-nonylcarbamoyt-phenoxy)-phenyfl-malonamic
acid methyt ester (78 mg, 0.14 mmol) was dissolved in a mixture of MeOH (2 mi),
water (1.5 ml), and 1 M NaOH (0.5 ml, 0.5 mmol). The resulting solution was stired
at RT for 2 h then diluted with 15 ml 0.1 M KOH. The solution was washed with a 1:1
mixture aof Et;O and EtOAc (3 x 10 ml) and the combined organic washings were
extracted with 0.1 M KOH (2 x 10 mi). The combined basic solutions were acidified
with concentrated HCI and extracted with EtOAc (3 x 15 m!) and the combined
organic extracts washed with brine. The dried exiracts were filtered and concentrated
to give the title compound of Step G and Example 3, (64 mg). MS (APCI") Calc.:
524.1, Found: 525.1 (M+).

Using the appropriate starting materials, the following title compounds of
Examples 3-1 to 3-26 were prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Exampie 3.

Exampie 3-1
N-{3-Chloro-4-{4-hydroxy-3-(1-isapropyl-2-methyl-propylcarbamoyl)- phenaxy}-5-
methyl-phenyl}-malonamic acid

MS (APCI) Calc.: 478.2, Found: 433.5 (M-1-CO3).

Example 3-2
N-{4-{3-{Cydlopentyl-methyl-carbamoyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid

MS (APCI) Calc.: 440.2, Found: 395.2 (M-1- CO,).

Example 3-3

N-{4-{4-Hydroxy-3-(isopropytmethyl-carbamoyf)}-phenoxy}-3,5-dimetiyt-
phenyl}-malonamic acid

MS (APCI) Calc.: 414.2, Found: 413.0 (M-1).
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Example 34
N-[3,5-Dichloro-4-(4-hydroxy-3-methylcarbamoyl-phenoxy)-phenyll-malonamic
acid
MS (APCI") Calc.: 412,02, Found: 413.0 (M+1).
Example 3-5

N-{4-{3-Butylcarbamoyt-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dichloro-phenyl}-malonamic acid
MS (APCI") Calc.: 454.07, Found: 455.1 (M+1).
Example 3-6
NH3,5-Dichioro-4-(4-hydroxy-3-isopropylcarbamoyl-phenoxy)-phenyll-malonamic acid
MS (APCI') Calc.: 440.05, Found: 441.0 (M+1).
. Example 3-7
N-[3,5-Dichloro-4-(3-heptylcarbamoyl-4-hydroxy-phencxy)-phenyll-malonamic acid
MS (APCT') Calc.: 496.12, Found: 497.1 (M+1).

. Example 3-8
N-{4-3-(Cyclobutyl-methyt-carbamoyt)}4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acki

MS (APCI") Calc.: 426.3, Found: 425.3 (M-1).
Example 3-9
N-{3,5-Dichloro-4-{3-(4-fluoro-phenyicarbamayl)-4-hydroxy-phenaxy]-phenyi}-
_ malonarmic acid
MS (APCI") Calc.: 492.03, Found: 483.0 (M+1).

Example 3-10
N-3,5-Dichloro-4-(3-cyclopentylcarbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-malonamic
acid

MS (APCI") Calc.: 468.1, Found: 467.2 (M+1).

Example 3-11
N-[3,5-Dichloro-4-(3-cycioheptylcarbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyf}l-malonamic
acid

MS (ES’) Calc.: 484.1, Found: 495.0 (M+1).

Example 3-12
N-{3,5-Dichloro-4-[4-hydroxy-3-(1-isopropyl-2-methyl-propyicarbamoyl)-phenoxy}-
phenyl}-malonamic acid

MS (APCI") Calc.: 496.1, Found: 453.3 (M+1-COy).
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Example 3-13
N-{3,5-Dichioro-4-[3-(cyclohexylmethyl-carbamoyl}-4-hydroxy-phenoxy]-phenyl}-
maionamic acid
MS (APCI’) Calc.: 494.1, Found: 451.2 (M+1-CO;).
Example 3-14
N-{3,5-Dichloro-4-[3-{cyclohexylmethyl-methyl-carbamoyt)}-4-hydroxy-phenoxy}-
phenyl}-malonamic acld
MS (ES’) Calc.: 508.1, Found: 508.9 (M+1).
Example 3-15
N-{3.5-Dichloro-4-[3-((1R)-cyclohexyl-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy]-phenyl}-
malonamic acid
MS (APCI") Calc.: 508.1, Found: 509.2 (M+1).
Example 3-16
N-{3,5-Dichloro-4-[3-((1S)-cyclohexyl-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy]-phenyl}-
malonamic acld
MS (APCI') Calc.: 508.1, Found: 509.3 (M+1).
- Example 3-17
N-{4-[3-{Cyclabutyl-methy}-carbamoyl)}4-hydroxy-phenoxy]-3,5- dimethyl-phenyl}-
malonamic acid methy! ester
MS (APCI") Calc.: 440.3, Found: 441.3 (M+1).
. Example 3-18
N-[3,5-Dichloro-4-(3-cyclohexylcarbamoyl-4-hydroxy-phencaxy)-phenyl}-malonamic
acid
MS (APCI") Calc.: 480.1, Found: 437.2 (M+1-COy).
Example 3-19
N~{3,5-Dichloro-4-[3-(cyciohexyt-methyl-carbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy}-phenyf}-
malonamic acid
MS (ES") Calc.: 404.1, Found: 494.8 (M+1).
Exampile 3-20
N-3,5-Dichloro-4~(3-cydooctylcarbamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyll-malonamic
acd

MS (APCI") Calc.: 508.1, Found: 509.2 (M+1).
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Example 3-21
N-{3,5-Dichloro-4-[3-{cyclooctyl-methyl-carbamoyi)}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-
malonamic acid

MS (ES") Calc.: 522.1, Found: 522.8 (M+1).
Example 3-22
N-{3,5-Dichloro-4-[{3-(cyclopentyl-methyt-carbamoyl}-4-hydroxy-phenaxy}-phenyl}-
malonarmic acid .
MS (ES") Caic.: 480.1, Found: 480.8 (M+1).
Example 3-23
N-H{3,5-Dichloro-4-[3-{cycioheptyl-methyl-carbamoyl}-4-hydroxy-phenoxy}-
phenyl}-malonamic acid
MS (ES®) Calc.: 508.1, Found: 508.8 (M+1).

Example 3-24
N-(3,5-Dichloro-4-{4-hydroxy-3-{(1-isopropyl-2-methyl-propy() methyt-carbamoyl}-
phenoxy}-phenyf)-malonamic acid

MS (ES") Calc.: 510.1, Found: 510.9 (M+1).
Exampile 3-25
N~(3,5-Dichloro-4-(3-{((1R)-cyciohexyl-ethyl)-methyl-carbamoyf}-4-hydroxy-phencoy}-
phenyl)}-malonamic acid
MS (ES’) Calc.: 522.1, Found: 522.9 (M+1).
Example 3-26

N-(3,5-Dichloro-4-{3-{((1S)-cyciohexyl-ethyl)-methyl-carbamoyl}4-hydraxy-phencaxy}- -

_ phenyl}-malonamic acld

MS (ES") Calk.: 522.1, Found: 522.8 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the following title compounds of
Examples 3-27 o 3-28 may be prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Exampile 3.

Example 3-27
N~{3-Chloro-4-{3-(cyciobutyl-methyl-carbamoyt}-4-hydroxy-phenoxy}- 5-methyl-
phenyf}-malonamic acid
Example 3-28

N-{3,5-dimethyt-4-{3-((1S)-cyclohexyl-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy}-

phenyl}-malonamic acld
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Example 3-29
N-{3-chloro-4-[3-{{1S)-cyclohexyl-ethylcarbamoyi)-4-hydroxy-phenoxy]-5-
methyl-phenyl}malonamic acid
Example 4
N-{3,5-Dichioro-4{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy]-
phenyl}-malonamic acid
Step A
5+(2,6-Dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-{4-fluoro-benzenesulfonyl)-benzene
A mixture of 4-{(4-methoxy-phenoxy)-3,5-dichloro-nitrobenzene (1 g, 34
mmol), p-fluorophenyisulfonyl chloride (1.33 g, 6.8 mmol) and Eaton’s reagent (20
mL) was stirred at 110 °C for 4.5 h and the solution tumeg brown. The brown solution
was poured into ice watar and extracted with EtOAc (3 x 30 mL). The combined
extracts were washed with sat'd sodium bicarbonate (3 x 50 mL), brine (50 mL), dried
and concentrated. The residue was purified by chromatography (20% EtOAc in
Hexanes) 1o give the tile compound of Step A (488 mg). MS (APCI) Calc.: 471.0,
Found: 470.0 (M-1).
StepB
4-{2,6-Dichloro-4-nliro-phenoxy)-2-(4-fluoro-benzenesulfonyl)}-phenol
To a soluton of 5-(2,6-dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-{4-fluoro-
benzenesulfonyl)-benzene (468 mg, 0.89 mmol) in CH;Cl, (8 mL) was added boron
tribromide (1M in CHCl, 20 mL, 2.0 mmol). The resulting mixture was stimed at
room temperature for 2 h and quenched with water (50 mL). After stirring at room
temperature for 1 h, the solution was extracted with CH.Ch (3 x 20 mL). The
combined organic extracts were dried and concentrated to yield the title compound of
Step B (454 mg). The title product of Step B was used in the next step without
purffication. MS (APCT) Calc.: 457.0, Found: 456.0 (M-1).
Step C
4-{4-Amino-2,8-dichioro-phenaxy)-2-(4-flucro-benzenesulfonyl}-phencl
To a solution of 4-(2,8-dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-
phenol (454 mg, 0.98 mmol) in a mixture of ethanol (10 mL) and EtOAc (20 mL) was
added catalyst 10% Pd/C (100 mg). The mixture was hydrogenated under 45 psl at
RT for 2 h. The mixiure was filtered through Celite and concentrated 1o give the title
compound of Step C (405 mg) as a solid. The title product of Step C was used in the
next step without further purification. -MS (APCT) Cale.: 427.0, Found: 426.1 (M-1).
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StepD
N-{3,5-Dichloro-4-|3-(4-fluoro-benzenesulfonyi)-4-hydroxy-phenoxy}- phenyl}-
malonamic acid methyl ester -

N-{3,5-Dichloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy]- phenyl}-
malonamic acid methyl ester, the title product of Step D, {170 mg) was prepared from
4-(4-amino-2,8-dichloro-phenoxy)-2-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-phenol (137 mg)
according to the procedure described in Example 1, Step D. MS (APCI) Calc.: 527.0,
Found: 526.0 (M-1).

Step E
N-{3,5-Dichloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}- phenyl}-
malonamic acid

N-{3,5-Dichloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydraxy-phenoxy} phenyl)-
malonamic acid, the title product of Step E and Example 4, (105 mg) was prepared
from N-{3,5-dichioro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-
malonamic acid methyl ester (108 mg) according to the procedure described in
Example 1, Step E. MS (APCT) Calc.: 513.0, Found: 512.1 (M-1).

Using the appropriate starting material, the following tite compound of
Example 4-1 was prepared In an analogous manner to the sequence of reactions
described for Example 4.

Example 4-1
N-{3.5-Dichloro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydraxy-phenoxy}- phenyl}-
malonamic acid ethyl ester

MS (APCT) Calc.: 541.0, Found: 540.0 (M-1).

Example 4-2
N-{4-{3~(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phencxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid
Step A
4-Fluoro-benzenesulfinic acid

A mixture of 4-fluorobenzenesulfonyl chloride (50.0 g, 257 mmol), sodium
sulfita (48.6 g, 3868 mmol) , and sodium bicarbonate (108 g, 1.28 mol) in water was
heatad to 100 °C. The resulting solution was stirred for 1.5 h at 100 °C, then cooled to
RT and acidified by careful addition of concentratad hydrochloric acikd. The resulting
precipitate was exiracted with E1OAc (3 x 250 mL). The combined extracts were
washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filttered and concentrated.



10

15

-5

WO 01/72692 PCT/IB01/00317

Drying in vacuo gave the title compound of Step A as a solid (35.8 g). MS (APCI)
Calc.: 160.0, Found: 195.1 (M+35,.CI" adduct).
Step B
2-(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-benzene-1,4-diol
A solution of benzoquinone {23.5 g, 217 mmol) in 500 ml EtOH was added at
RT over 30 min to a solution of 4-fluoro-benzenesulfinic acid (34.8 g, 217 mmol) in
EtOH (300 mL) and water (500 mL). The resulling solution was stired 2 h at RT,

'ﬂ\endllutadto4lwiﬂ1w_annwatar. The solution was cooled to 4 °C for 62 h and

aystals foormed. The aystalline solid was collected by suction filiration and washed
with water (3 x 500 mil. and hexanes (2 x 500 mL) and dried to give the title -
compound of Step B (40.8 g). MS (APCI) Calc.: 268.0, Found: 267.1 (M-1).
Step C
4-(2,6-Dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-(4-fiuoro-benzenesulfonyl)-phenol
A solution of 2-{4-fluoro-benzenesulionyl)-benzene-1.4-diol (10.0 g, 37.3
mmol) in dry 1-methyl-2-pyrrofidinone (100 mL) with 3 A molecular sieves (3.0 g) was
sparged with dry nitrogen for 15 min at RT. The solution was cooled to 0 °C and
potassium bis(trimethyisilyllamide (18.58 g, 83.2 mmol) was added in a single portion
to give a deep red suspension. The suspension was warmed to RT with continued
sparging. 18-Crown-6 (10.8 g, 41.0 mmol) was added in a single portion and the
solution was cooled to 0 °C. To the cooled suspension was added 2-chioro-1,3-
dimethyl-5-nitro-benzene (8.30 g, 44.7 mmol) to give a brown solution and sparging
was ceased. The solution warmed o RT and stimed under dry nitrogen for 3 h. The
crude reaction mixture was poured into 1M HCI (1 L) at 0 °C and extracted with -
EtOAc (3 x 300 mL). Combined extracts were washed with 1 M HCl (4 x 1 L) and
brine (1 L), diled over anhydrous sodium sulfate, treated with activated carbon and
filtered. Thae filtrate was concentrated to a tan solid which was flitared through sliica
gel (150 g) with 1 : 8 : 10 methanol : hexanes : CH,Cl, (1.5 L). Concentration of the
filtrate gave the title compound of Step C as a tan solid (11.4 g). The titie product of
Step C was used in the next step without further purification. MS (APCI') Cale.: 417.1,
Found: 416.0 (M-1).
Step D

4-(4-Amino-2,6-dimethyl-phenaxy)-2-(4-flucro-benzenesuifonyl)-phencl

To a solution of 4-(2,6-dimethyl-<4-nitro-phenoxy)-2-{4-fluoro-benzenesulfonyf)-
phenol (11.4 g, 27.4 mmol) in a mixture of ethanol (200 mL) and EtOAC (200 mL) was
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added catalyst (10% Pd/C, 2.29 g). The mixiure was hydrogenated under 45 ps! at
RT for 4 h. The mixture was fillered through Celile and concentraied to give the title
compound of Step D (10.5 g) as a tan solid. The tile product of Step D was used in
the next step with no further purification. MS (APCI) Calc.:387.1, Found: 386.2 (M-1).
StepE
N-{4-{3-(4-Fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydraxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acld methyl ester
To a solution of 4-(4-amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-{4-fluoro-

. benzenesulfonyl}-phenal (5.53 g, 14.3 mmol) in dry THF (30 mL) was added methyl

malonyl chioride (1.68 mL, 15.7 mmol). The solution was stimed 2 h at RT then
concentrated to a pink solid. The solld was dissolved in a minimal amount of CH.Ch,
passed through silica gel and eluted with 2% methanol in CH;Cl; (750 mL). The
solution was concentrated fo a pink solid, and the solid was dissolved In EtOAc (30
ml) and cyclohexane (200 mL) was added gradually to give an oily solid, which
became more crystalline on stiring at RT. The suspension was stirred 24 h at RT,
then filtered. The white solld was washed with cyclohexane (3 x 20 mL) and

- patroleum ether (20 mL) and dried to give the tile compound of Step E (4.88 g). MS

(APCI") Calc.:487.1, Found: 488.3 (M+1).
StepF
N-{4-{3-(4-Fluoro-benzenssulfonyl)-4-hydraxy-phency}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid

To a suspension of N-{4{3-(4-fluoro-benzenesulfomyl)-4-hydroxy-phenoxy}-
3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid methyl ester (7.14 g, 14.6 mmol) In 50%

aqueous methanol (56 mlL) was added a 5 M solution of potassium hydroxide (8.8

mL, 44 mmol) to give a reddish-brown solution. The solution was stirmed at RT for 45
min then dliuted with water (200 mL). The solution was washed with EtOAc (3 x 50
ml) and the combined washings were exiracted with 0.1 M KOH (50 mL). The
combined baslc aqueous solutions were acidified with concentrated HC! and
extracted with EtOAc (3 x 50 mL). The combined extracts were washed with brine,
dried over anhydrous sodium sulfats, filtered and concentrated to a dark amber ofl.
The ol was dissolved in EtOAc (20 mL) and cyclohexans’ (100 mL) was added to give
an oil, which slowly solidified on stiring at RT. The suspension was stimed 64 h at
RT, then fitered. The solld was washed with cyclohexane (3 x 50 mL) and drled to

45
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give the title compound of Step F and Example 4-2 (6.26 g) as a solid. MS (APCI")
Calc.: 473.1, Found: 474.3 (M+1).

Using the appropriate starting material, the following titte compound of
Example 4-3-A may be prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Example 4-2,

Example 4-3-A
N-{3-Chloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl}-
maicnamic acld methyl esler

Using the appropriate starting material, the following fitte compound of
Example 4-3 was prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described for Example 4-2.

Example 4-3
N-{3-Chioro-4-{3-{4-fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydroxy-phencxy]-5-methyl-phenyl}-
. malonamic acid
MS (APCI") Calc.:483.0, Found: 4920 (M-1).
Example 4-4
N-{4-[3-(4-Fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyf}-2-
methyl-malonamic acld
Step A
N-{4-{3{4-Fluorp-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyt-phenyf}-2-

To a hot dimethyl a-methyl malonate (2 mL) at 150°C was added 4-{4-amino-
2,6-dimethyl-phanoxy)-2-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-phenol (200 mg, 0.4 mmol),
prepared as described In Example 4-2, Step D. The mixture was stimed at 150°C

" undaer nitrogen for 18 h. Excess dimethyl a-methyl malonate was removed by

distillation under vacuum. The residue was purified by preparative TLC (5% MeOH In
CH,Cl,) to give the title compound of Step A (155 mg) as a foam. 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 5 8.60 (s, 1H), 7.89-7.86 (m, 2H), 7.27-7.24 {m+s, 2H), 7.18-7.15 (8, 2H), 6.98
(s, 1H), 6.88 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.48-3.42 (q, 1H), 1.97 (s, 6H), 1.52 (d, 3H). MS
(ES") Calk: 501.1, Found: 499.9 (M-1).
: Step B
N-{4-[3-(4-Fluoro-benzenesutfonyl}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acid
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To a solution of N-{4-[3-(4-Fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-
dimethyl-phenyl}-2-methyl-malonamic acid methyl ester (155 mg, 0.31 mmol) in
HA0/MeOH (1/1, 4 mL) was added 1N NaOH (0.6 mL, 0.6 mmol). After stimring at
room temperature for 1h, the solution was diluted with EtOAc (15 mL) and extracted
with 0.1 N NaOH (3 x 10 mL). The combined basic extracts were acidified with 1M
HCl and extracted with EtOAc (3 x 15 mL). The organic extracts were combined,
washed with brine, dried and concentrated to give the title compound of Step B and
Example 44 (131 mg) as a solid. 'H NMR (400 MHz, CDyOD) 8 7.98-7.95 (m, 2H),
7.35 (8, 2H), 7.27-7.22 (m, 3H), 6.93-6.90 (dd. 1H), 6.80 (d, 1H), 3.57-3.52 (g, 1H),
2.05 (s, 6H), 1.41 (d, 3H). MS (ES) Calc: 487.1, Found: 485.9 (M-1).

Using the appropriate starting materials, the following title compounds of
BExamples 4-5 to 4-8 were prepared in an analogous manner to the sequence of -
reactions described for Example 4-4.

Exampie 4-5
N-{3-Chloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl)-
2-methyl-malonamic acid methyl ester
" "H NMR (400 MHz, CDCl,) & 8.75 (s, 1H), 8.66 (br s, 1H), 7.90-7.86 (m, 2H),
7.64 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.24-7.16 (m, 2H), 6.99-6.89 {m, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.48-
3.43 (q. 1H), 2.08 (s, 3H), 1.54 (d, 3H). MS (ES") Calc: 521.1, Found: 519.8 (M-1).
Exampie 4-8
NH3-Chloro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl)-2-
methyl-malonamic acld

H NMR (400 MHz, CD;0OD) & 7.99-7.94 (m, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.28-7.23 (m,
3H), 8.88-6.95 (dd, 1H), 6.82 (d, 1H), 3.57-3.51 (q, 1H), 2.14 (s, 6H), 1.41 (d, 3H). MS
(ES") Calc: 507.1, Found: 505.9 (M-1).

Example 4-7
N-{3,5-Dichioro-4-{3-(4-flucro-benzenesuifonyl}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-2-
methyl-malonamic acid methy! ester

'H NMR (400 MHz, CDCl) § 8.94 (s, 1H), 8.69 (br s, 1H), 7.01-7.87 (m, 2H),
7.67 (s, 2H), 7.22-7.17 (m, 2H), 7.04-6.98 (m, 2H), 6.92 (d, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.46-
3.44 (q, 1H), 1.55 (d, 3H). MS (ES) Calc: 541.1, Found: 539.8 (M-1).

Example 4-8
N-{3,5-Dichloro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-2-methyl-
malonamic acid
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'H NMR (400 MHz, CD,OD) § 7.99-7.95 (m, 2H), 7.79 (s, 2H), 7.30-7.23 (m,
3H), 7.02-6.99 (dd, 1H), 6.83 (d, 1H), 3.56-3.51 (q, 1H), 1.41 (d, 3H). MS (ES) Calc:
527.0, Found: 525.8 (M-1).

Example 5
N{3,5-Dichloro-4-{3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)- phenyl}-
alonamic acid
StepA
5-(2,6-Dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonyl chloride
5-(2,6-Dichioro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfonyl chloride, the title
product of Step A, (8.8 g) was prepared from 4-(4-methoxy-phenoxy)-3,5-dichloro-
nitrobenzene (7.0 g) according o the procedure descaribed in Example 2, Step A. MS
(APCI) Calc.: 410.9, Found: 392.1 (M-1-CHOH, sulfonic acid).
Step B
5-(2,6-dichloro~4-nitro-phenoxy}-2-methaxy-benzenesulfinic ack

To a solution of 5<2,6-dichloro4-nitro-phenaxy)-2-methoxy-benzenesuifonyl
chloride (4.26 g, 10.3 mmol) In water (40 mL) was added sodium sulfite (3.89 g, 30.9
mmol) and sodium bicarbonate (5.19 g, 61.8 mmol). The resulting mixture was
heated to reflux for 2 h and then cooled to RT. The solution was acidified with conc.
HCI (5 mL) followed by addilion of water (40 mL). The aquecus solution was

. extracted with EtOAc (5 x 80 mL). The combined organic exiracts were washed with

brine (2 x 50 mL), dried and concentrated to give the titte compound of Step B (2.56
g) as a solid. The fitte product of Step B was used In the next step without
purification. MS (APCT) Calc.: 378.9, Found: 375.8 (M-1).
Step C
5-(2,6-Dichloro-4-nltro-phenaxy)-2-methoxy-(cyciopropyimethanesulfonyl)}-benzene

To a solution of 5-(2,6-dichloro-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-benzenesulfinic
acid (1.0 g, 2.64 mmol} in ethanol was added NaOH (116 mg, 2.89 mmol) and
cyclopropyimethyl bromide (1.40 mL, 14.5 mmol). The resulting mixture was stimed at
70°C for 8 h, then at 50°C for 20 h and concentrated to dryness. The residue was
dissolved In 1 N HCI {40 mL) and extracted with E{OAc (4 x 40 mL). The combined
organic extracts were dred and concentrated. The residue was purified by
preparative TLC (CHzCl; : Hex = 4:1) to give the title compound of Step C (160 mg)
a solid. MS (APCT) Calc.: 431.0, Found: 430.2 {M-1).

\52445
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Step D
2-Cyclopropylmethanesulfonyi-4-(2,6-dichloro-4-nitro-phenoxy)-phanol
To a solution of 5+2,6-dichioro4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-{cyciopropyl-
methane-sulfonyl}-benzene (160 mg, 0.37 mmol) in CHxCY; (3 mL) was added boron
tribromide (1M in CH,Cly, 0.74 mL, 0.74 mmol). The resulting mixture was stirred at
room femperature for 2 h and water (15 mL) was added. After stirring at room
temperature for 1 h, the solution was extracted with EtOAc (3 x 20 mL). The
combined organic extracts were dried and concentrated. The residue was purified by
preparative TLC ( 100% CH:Cl) to afford the title compound of Step D (76 mg). MS
(APCIN) Calc.: 417.0, Found: 418.2 (M-1).
StepE
4-(4-Amino-2,6-dichloro-phenoxy)-2-cyclopropylmethanesulfonyl-phenol
To a solution of 2-cyclopropyimethanesulfonyl-4-(2,6-dichloro-4-nitro-
phenoxy)-phenol (76 mg, 0.18 mmol) in ethanol (2 mL) was added catalyst 10% Pd/C
(27 mg). The mixture was hydrogenated under 45 psi at RT for 12 h. The mixture
was fittered through Celite and concentrated to give the title compound of Step E (43
mg) as a solid. The title product of Siep E was used in the next step without further
purification. MS (APCT) Calc.: 387.0, Found: 386.2 (M-1).

Step F
N-3,5-Dichloro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phencixy)-phenyl}-
malonamic acid ethyl ester

To a solution of 4-(4-amino-2,6-dichloro-phenoxy)-2-cyclopropyimethane-
sulfonyl-phenol (43 mg, 0.11 mmol) in THF (2 mL) was added triethylamine (17 oL,
0.12 mmol) and ethyi malonyl chioride (14 uL., 0.11 mmol). The resutting mixture was
stired at RT for 3 h. The solution was concentrated and the reskiue was purified by
preparative TLC (2% MeOH in CH.CL) to give the title compound of Step F (42 mg).
MS (APCI) Calc.: 501.0, Found: 500.3 (M-1).

Step G
NH3,5-Dichloro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid

NH3,5-Dichloro-4-{3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-phenyl}-
malonamic acld, the title product of Step G and Example 5, (4 mg) was prepared from
N-{3,5-dichloro-4-(3-cyclopropyimethane-suifonyl-4-hydroxy-phenaxy)-phenyl}-
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malonamic acid ethy) ester (5 mg) according 1o the procedure described in Example
1, Step E. MS (APCI) Caic.: 473.0, Found: 428.3 (M-1-COy).

Using the appropriate starling materials, the foliowing title compounds of
Examples 5-1 to 5-29 were prepared in an analogous manner to the sequence of
reactlions described for Example 5.

Example 5-1
N-{3-Chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid methyl ester

MS (APCI) Calc.: 481.1, Found: 480.1 (M-1).

Example 5-2
N-[3-Chioro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyi}-
malonamic acid methy! ester

MS (APCI) Calc.: 467.1, Found: 466.2 (M-1).

Example 5-3
N-[3-Chloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid

MS (APCT) Calc.: 467.1, Found: 466.2 (M-1).

" Example 54
N-[3-Chloro-4~{3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyi}-
malonamic acld ethyl estar

MS (APCI) Calc.: 481.1, Found: 480.1 (M-1).

Example 5-5
N-{3-Chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulforiyl-4-hydroxy-phenaxy)-5-methyt-phenyl}-
malonamic acid ethyl ester

MS (APCI) Calc.: 485.1, Found: 494.1 (M-1).

Example 58
N-{3-Chioro-4-(3-cyciopropyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-5-methyl-phenyi}-
. malonamic acid

MS (APCT) Calc.: 453.1, Found: 452.1 (M-1).

Example 5-7
N-{3.5-Dichloro-4-(3-ethanesulfonyi-4-hydraxy-phencxy)-phenyl}- malonamic acid
methyl ester

MS (APCI') Calc.: 481.0, Found: 480.1 (M-1).
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Example 5-8
N-13,5-Dichloro-4-{4-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenoxy)-phenyi} malonamic acid
methyl ester
MS (APCI) Calc.: 447.0, Found: 446.1 (M-1).
' Example 5-9

N+{3,5-Dichloro-4-{3-ethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}- malonamic acid
MS (APCT) Calc.: 447.0, Found: 446.1 (M-1).
. Exampile 5-10
N-{3,5-Dichloro-4-(4-hydroxy-3-methanesulfonyl-phenoxy)-phenyl]- malonamic acid
MS (APCI) Calc.: 433.0, Found: 432.0 (M-1).

Example 5-11
N-]4-(3-Cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-3,5-dimethyl- phenyf}-
malonamic acid ethyl ester

MS (APCI) Calc.: 475.2, Found: 474.3 (M-1).

Example 5-12
N-{4-(3-Cyclobutyimethanesutfortyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid methy! ester
MS (APCI) Calc.: 481.2, Found: 460.2 (M-1).

Example 5-13

N-[4-(3-Cyciobutyimethanesulfonyi-4-hydroxy-phenaiy)-3,5-dimethyl-phenyl]-
malonamic acid

MS (APCI") Calc.: 447.1, Found: 448.2 (M+1).
Example 5-14
NH3,5-Dichloro-4-(3-cyciobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)- phenyl}-
malonamic acld sthyl ester .’
MS (APCT) Calc.: 515.1, Found: 514.2 (M-1).

Example 5-15
N-{3,5-Dichloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)- phenyl}-
malonamic ackd

MS (APCI") Calc.: 487.0, Found: 488.0 (M+1).

Example 5-16
N-{4-(3-Cydopentanesulforyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}- malonamic
acid

MS (APCT) Calc.: 447.1, Found: 446.3 (M-1).

e
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Example 5-17
N-{4-(3-Cyclopentyimethanesulfony--4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid
MS (APCI’) Calc.: 461.2, Found: 460.3 (M-1).
Example 5-18-A
N-[4-(3-Cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-2-
methyl-malonamic acid methyl ester

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 5 8.54 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.00-
6.97 (dd, 1H), 6.94-8.91 (d, 1H), 8.88 (d, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.48-3.42 (q, 1H), 3.20 (d.
2H), 2.72-2.68 (m, 1H), 2.08-2.01 {m+s, 1H+6H), 1.94-1.87 (m, 1H), 1.81-1.71 (m,
4H), 1,55 (d, 3H). MS (APCI") Calc: 475.2, Found: 474.2 (M-1).
Example 5-18
N-{4-(3-Cyciobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-2--
methyi-malonamic acid
MS (APCI) Calc.: 481.2, Found: 460.1 (M-1). 'H NMR (400 MHz, CD,OD) &
7.38 (s, 2H), 7.07-6.92 (m, 3H), 3.57-3.46 (M, 3H), 2.64-2.53 (m, 1H), 2.08 (s, 6H),
1.96-1.83 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, 3H), 1.46-1.39 (d, 3H).
] ' Example 5-19
N-[4{3-Cyclopentyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimetityl-phanyl}-N-
isopropyt-malonamic acid
MS (APCT) Calc.: 503.2, Found: 502.3 (M-1).
Example 5-20
N-[3-Chloro-4-(3-cyciohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-5-methyl-phenyf}-
malonamic acid
MS (APCT) Calc.: 495.1, Found: 494.0 (M-1).
Example 5-21-A
N-[3-Chiloro-4-(3-cyciobutyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenaxy)-5-methyl-phenyi]-2-
methyl-malonamic acid methyl ester
'H NMR (400 MHz, CDC;) 5 8.73 (s, 1H), 8.57 (br s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.29
(d, 1H), 7.03-7.00 (dd, 1H), 6.92 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.46-3.41 (q. 1H),
3.19 (d, 2H), 2.67-2.63 (m, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.08-1.96 (m, 2H), 1.90-1.83 (m, 1H),
1.77-1.65 (m, 3H), 1.51 (d, 3H). MS (APCI") Calc: 495.1, Found: 494.2 (M-1).

IS
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Example 5-21
N-{3-Chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyf]-2-
methy-malonamic acid

MS (APCI) Calc.: 481.1, Found: 480.0 (M-1). "H NMR (400 MHz, CDCls) &
8.51 (br s +s, 2H), 7.66 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.08-7.06 (dd, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.86
(d, 1H), 3.53-3.51 (m, 1H), 3.22 (d, 2H), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.09-2.00
(m, 2H), 1.98-1.83 (m, 1H), 1.82-1.67 (m, 3H), 1.59 (d, 3H).
BExample 5-22
N-{3.5-Dichloro-4-(3-cyclopentylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid
MS (APCT) Calc.: 501.0, Found: 499.5 (M-1).
Example 5-23
N-[3,5-Dichloro-4-(3-cyclohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
maionamic acid
MS (APCI) Calc.: 515.1, Found: 513.9 (M-1).
Example 5-24

N{3-Chloro-4-(3-cyclopentyimethanesuifonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyi]-
" malonamic acid

MS (APCT) Calc.: 481.1, Found: 480.0 (M-1).
_ Example 5-25
N-[4-(3-Cyclohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid
MS (APCI) Calc.: 475.2, Found: 474.0 (M-1).
Example 5-28
N-4-(3-Cyclopentyimethanesulfonyi-4-hydroxy-phenaxy)-3-methyl-phenyl}-malonamic
acid
MS (ES) Calc: 461.2, Found: 460.0 (M-1).
Example 5-27
N-[4-(3-Cyclohexyimethanesulfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-phenyll-mnalonamic acid
MS (ES) Calc: 461.2, Found: 460.0 (M-1).
" Example 528 _
N-[4-(3-Cyclobutyimethanesulionyi-4-hydroxy-phenaxy)-3-methyi-phenyll-malonamic
acid
MS (ES) Calc: 433.1, Found: 434.0 (M+1).
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Example 5-28
N-[3-Chloro-4-(3-cyciopentanesutfonyl-4-hydraxy-phenoxy)-5-methyl-phenyi}-
malonamic acid
MS (APCI) Calc: 467.1, Found: 466.3 (M-1).
Example 6
N-{4-[3-(4-Fluoro-benzoyf)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid
Step A '
[5-(2,6-Dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-phenyl}-(4-fluoro-phenyl)}nethanone

To a solution of 4-(4-methoxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-nitrobenzene (2.7 g, 10
mmol) and p-flucrobenzoyl chloride (4.0 g, 3.0 mL, 25 mmol) in methylene chloride
(10 mL) was added titanium tetrachioride (1M In methylene chioride, 50 mL, 50
mmol). The reaction mixture was stimed at room temperature for 3 d, poured into ice
(100 g), and stirred 1 h. The organic layer was separeted and the aqueous layer was
exiracted with methylene chioride (3 x 50 mL). The combined organic exiracis ware
washed with 5% sodium carbonate (200 mL), brine (150 mL), dried and concentrated.
The residue was triturated with ether-petroleum ether. The solid was collected by
filtration to give the title compoud of Step A (2.1 g) as a tan solid. MS (APCI") Calc.:
305.2, Found: 394.2 (M-1).

Step B
[5+(2.6-Dimethyl-4-nitro-phenoxy}-2-hydroxy-phenyl}-(4-fluoro-phenyl}-methanone
[5-(2,8-Dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-hydroxy-phenyll-(4-fluoro-phenyl)-
methanone, the title product of Step B, (1.4 g) was prapared from [5-(2,6-dimethyl-4-
nitro-phencxy)-2-methoxy-phenyf}-(4-fluoro-phenyl}-methanone (1.5 g) according to
the procedure described in Example 4, Step B. MS (APCI) Cale.: 381.2, Found:

380.2 (M-1). '

Step C
[5-{4-Amino-2,8-dimethyi-phenoxy)-2-hydroxy-phenyl]{4-fiuoro-phenyl)-methanone
[6-(4-Amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-hydroxy-phenyll-{4-luoro-phenyl)-

methanone, the title product of Stap C, (1.3 g) was prepared from [5-(2,6-dimethyi-
4-nitro-phenoxy)-2-hydroxy-phenyl]{4-fluoro-phenyl)-methanone (1.4 g) according
to the procedure described in Example 4, Step C. MS (APCT) Cale.: 351.2, Found:
350.2 (M-1).
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Step D
N-{4~]3-(4-Fluoro-benzoyl)-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acd
methyl ester

N-{4-[3-(4-Fluoro-benzoyl)-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acld methyl ester, the title product of Step D, (274 mg) was prepared
from [5-(4-amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-hydroxy-phenyljH4-flucro-phenyl)-
methanone (250 mg) according to the procedure described in Example 1, Step D.
MS (APCI) Calc.: 451.2, Found: 450.2 (M-1).

Step E
N-{4-{3-(4-Fluoro-benzoyl)}-4-hydraxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid

N-{4-{3-(4-Fluoro-benzoyl}-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid, the titte product of Step E and Example 6, (50.3 mg of crude title
product) was prepared from N-{4{3-{4-fluoro-benzoyi)-4-hydroxy-phencxy}-3,5-
dimethyl-phenyl}-malonamic acid methyl ester (50 mg) according to the procedure
described in Example 1, Step E. MS (APCI") Calc.: 437.1, Found: 436.1 (M-1).

Using the appropriate starting materials, the following tite compounds of

Examples 6-1 to 6-5 were prepared in an analogous manner to the sequence of

reactions described for Example 6.
Example 6-1

- NH4-3-Cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenaxy)-3.5-dimethyl-phenyl}- malonamic acid

MS (APCT) Calc.: 425.2, Found: 424.2 (M-1).
Example 6-2
NH4-(2-Acetyl-5-isopropyi-4-methoxy-phencxy)-3,5-dichioro-phenyf]-malonamic acld
methyl ester
MS (ES) Calc: 467.1, Found:466.0 (M-1)
Example 68-3
N-[4-(2-Acetyl-5sopropyl-4-methaxy-phenoxy)-3,5-dichloro-phenyl}-malonamic acld
MS (APCT) Calc: 453.1, Found: 409.2 (M-1-COy)
Example 6-4
N-{4-(2-Benzoyl-5-lsopropyl-4-methaxy-phenaxy)-3,5-dichloro-phenyl]-malonamic acid
methyl ester :
MS (ES) Calc: 529.1, Found: 530.0 (M+1)
Example 8-5
N-4-(2-Benzoy}-5-isopropyi-4-methoxy-phenoxy)-3,5-dichioro-phenyl}-malonamic acid

159
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MS (APCI") Calc: 515.1, Found: 472.2 (M+1-CO,)

Using the appropriate starling materials, the following fille compounds of
Examples 6-6 to 6-9 may be prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Example 6.

Example 8-6
N-{4-(3-Cyclobutylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-nalonamic acid
Example 6-7
N-[3-Chloro-4-(3-cyclobutylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-phenyl}-malonamic
acid
Example 6-8
N-[3-Chloro-4-(3-cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acld
Example 6-8
N-{3-Chloro-4-[3-{4-fluoro-benzoyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid
Example 7
N-(4~{3-[(4-Fluoro-phenyl}-hydroxy-methyl]-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid
Step A
N-(4-{3-{(4-Fluoro-phenyl)-hydroxy-methyl]-4-hydroxy-phenaxy}-3,5- dimethyl-
phenyt}-malonamic acid methyl ester

To a solution of N-{4-]3-(4-fluoro-benzoyl)-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid methyl ester (222 mg, 0.48 mmol} in a mixture of
EtOH/EtOAc (4:1, 25 mL) was added nickel catalyst (2 mL, waler and methanol
washed). The mixture was hydrogenated under 50 psi at room temperature for 1h.
The catalyst was filtered off and the filirate was concentrated. The residue was
purified by preparative TLC to give the title compound of Step A (159 mg) as a
white solid. MS {(APCI") Calc.: 453.2, Found: 452.2 (M-1).

Step B
N-(4-{3-[(4-Fluoro-phenyl)-hydroxy-methyl]-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid

N-{4-{3{(4-Fluoro-phenyl}-hydroxy-methyf}-4-hydraxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl)}-malonamic acid, the title product of Step B and Example 7, (156 mg) was
prepared from NH{4-{3-[(4-fluoro-phenyl)-hydroxy-methyl}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-

X

@
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dimethyt-phenyl}-malonamic acid methyl ester (157 mg) according to the procedure
described in Example 1, Step E. MS (APCT) Calc.: 439.1, Found: 438.3 (M-1).

Using the appropriate starling material, the following titte compound of
Example 7-1 was prepared in an analogous manner to the sequence of reaclions
described for Example 7.

Example 7-1
N-{4-{3«(2-Cyclopentyl-1-hydraxy-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5- dimethyl-phenyi}-
malonamic acld

MS (ES)) Calc.: 427.2, Found: 426.4 (M-1).

Using the appropriate starting materials, the following fitte compounds of
Example 7-2 to 7-5 may be prepared In an analogous manner to the sequence of
reaclions described for Example 7.

Exampie 7-2
N-{4-{3-(2-Cydlobuty-1-hydroxy-ethyl)}-4-hydroxy-phencxy}-3,5-dimethyt-phenyl}-
malonamic acid
Example 7-3
N-{3-Chloro-4-{3-](4-fluoro-phenyi)-hydroxy-methyl]-4-hydroxy-phenoxy)}-5-methyl-
phenyl)}-malonamic acid
Example 7-4
N-{3-Chioro-4-{3-(2-cyclobutyt-1-hydroxy-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy]-5-methyl-
phenyf}-malonamic acid
Example 7-5
N-{3-Chioro-4-{3-{2-cyclopenty}-1-hydroxy-ethyl}-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyf}-malonamic acid
Example 8
N-{4-{3-(2-Cyciopentyl-ethyl}-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyl}-maionamic
acid
Step A
2-Cyclopentyl-1{5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-phenyi]-ethanone
2-Cyclopentyl-1-[54(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-phenyl}-
ethanone, the title product of Siep A, was prepared from 4-{(4-methoxy-phenoxy)-3,5-
dimethyi-nitrobenzene (1.00 g) and cyciopentyl-acetyl chioride (1.34 g) according to
the procedure described in Example 8, Step A. MS (APCT) Calc.: 439.1, Found: 438.3
(M-1).

4
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Step B
2-Cyclopentyl-1-{5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy}-2-methoxy-phenyl}-ethane
To a solution of 2-cyclopentyl-1-[5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-methoxy-
phenyf}-ethanone (200 mg, 0.52 mmol) and trifluoroacetic acid (0.34 mL) in CH,Cl,
(0.5 mL) was added triethylsilane (212 mg, 1.83 mmol). After stiring at RT for 18 h,
the reaction mixture was poured into water (15 mL) and exiracied with EtOAc (20
mL). The EtOAc extract was washed with sat'd sodium bicarbonate (2 x 15 mL),
brine (15 mL), dried and concentrated. The residue was purified by preparative TLC
{CH.Cl:Hexanes = 2:3) {o give the titte compound of Step B (186 mg) as an oll. MS
{APCT) Calc.: 369.2, Found: 468.3 (M-1).
Step C
2-Cydopentyl-1-[5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-hydroxy-phenyl]-ethane
2-Cyclopentyt-1-[5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenoxy)-2-hydroxy-phenyf}-ethane,
the title product of Siep C, was prepared from 2-cyclopentyl-1-{5-(2,8-dimethyl-4-
nitro-phenoxy)-2-methoxy-phenyl]-ethane (186 mg) according to the procedure
described in Example 4, Step B. MS (APCI") Calc.: 355.2, Found: 354.2 (M-1).
StepD
2-Cyclopentyl-1-[5-{4-aminc-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-hydroxy-phenyl}-ethane
2-Cyclopentyl-1-[5-{4-amino-2,8-dimethyl-phenoxy)-2-hydraxy-phenyl}-ethane,
the fitle product of Step D, (172 mg of crude title product) was prepared from 2-
cyclopentyl-1-{5-(2,6-dimethyl-4-nitro-phenaxy)-2-hydroxy-phenyl-ethane  according
to the procedure described in Example 4, Step C. MS (APCI) Cale.: 325.2, Found:
324.2 (M-1).
Step E
N-{4-{3-(2-Cyciopentyl-ethyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyi}-malonamic
acid methyi ester
N-4-[3-(2-Cyciopentyl-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyt-phenyl}-
malonamic acid methyl ester, the title product of Step E, (122 mg) was prepared from
2-cyclopentyl-1-{5-(4-amino-2,6-dimethyl-phenoxy)-2-hydroxy-phenyl}-ethane (172 mg
of crude starting material) according to the procedure described in Example 1, Step
D. . MS (APCT) Calc.: 4252, Found: 424.2 (M-1).
Step F
N-{4-[3~(2-Cyclopentyl-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimathyl-phenyl}-malonamic

acid

1ol

(=2
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N-{4-{3-{2-Cyclopentyl-sthyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3.5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid, the title product of Step f and Example 8, (88 mg) was prepared
from N-{4-[3-(2-cyclopentyt-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyf}-
malonamic acid methyl ester (122 mg) according to the procedure described in
Example 1, Step E. MS (APCT) Caic.: 411.2, Found: 410.2 (M-1).

Example 9
N-Cyclobutyl-2-hydroxy-544-(2-hydroxy-acetylamino)-2,6-dimethyk-phenaxy}-N-
methyl-benzamide
Step A
5-4-(2-Benzyloxy-acetylamino)-2,6-dimethyl-phenoxy}-N-cyciobutyl-2-hydroxy-N-
methyl-benzamide

To a solution of S-(4-amino-2,6-dimethylphenoxy)-N-cyclobutyl-2-hydroxy-N-
methyl-benzamide (prepared as described in Example 3, Step F, 400 mg, 1.2 mmol)
in THF (10 mL) at RT was added triethylamine (164 4L, 122 mmol) and benzyloxy
acetyl chloride (95%, 195 uL, 1.2 mmol). The resulting mixture was stimed at RT for
1.5 h, and then HCI (1M, 25 mL) and EtOAc (25 mL) were added. The organic layer

was separated, washed with 1M HCI (2 x 25 mL), brine (25 mL), dried and-

concentrated. The residue was purified by preparative TLC (EtOAc:Hex=1:1) to give
the titte compound of Step A (531 mg) as a solld. MS (APCI) Calc.: 488.2, Found:
487.3 (M-1).

Step B
N-Cyclobutyl-2-hydroxy-5-{4-{2-hydroxy-acetylamino)-2,6-dimethyl-phencxy}-N-
methyl-benzamide

To a solution of 5{4-{2-benzyloxy-acetylamino)-2,6-dimethyl-phenoxy}-N-
cyclobutyl-2-hydroxy-N-methyl-benzamide (50 mg) in EIOAc (20 mL) wes added
catalyst 10% Pd/C (10 mg). The reaction mixiure was hydrogenated under 50 psk at
room temperature for 2 h. The catalyst was removed by flltration and the filtrate was
concentrated to give the titlte compound of Step B and Example 8 (40 mg) as a white
sofid. MS (APCI) Calc.: 3688.2, Found: 397.2 (M-1).

Using the appropriate starting materials, the following tile compounds of

Examples 9-1 to 8-4 were prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions described for Example 9.

A

Q3
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Example 9-1
2-Benzyloxy-N-[3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-
methyl-phenyl]-acetamide

MS (APCT) Calc.: 529.1, Found: 528.3 (M-1).

Example 9-2
N-3-Chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-phenyl}-2-
hydroxy-acetamide

MS (APCI’) Calc.: 439.1, Found: 438.2 (M-1).

Example 9-3
2-Benzyloxy-N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-acetamide

MS (APCTI) Caic.: 508.2, Found: 508.2 (M-1).

Example 9-4
N-[4-3-Cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-2-
hydroxy-acetamide
MS (APCT) Calc.: 419.1, Found: 418.3 (M-1).

Example 10

N-[4-(6-Hydroxy-4*-hydroxy-biphenyl-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid methyl ester
Step A
4-(3-Bromo-4-methaxyphenoxy)-3,5-dimethyinitrobenzene
To a solution of 3,5-dimethyl-4-(4'-methoxyphenoxy)nitrobenzene
(4.0 g) (J. Med. Chem., 38: 703 (1995)) in chloroform (150 ml) were added N-

bromosuccinimide (2.6 g) and friflucroacetic acid (1.1 mi), and the resulting mixture -

was heated under reflux for 80 min. Additional portions of N-bromosuccinimide (2.6
g) and trifluoroacetic acid (1.1 mi) were added, followed by further heating for 18 h.
The reaction was washed with sodium bicarbonats, dried (Na;SO,) and
concentrated to afford the title compound of Step A as an orange sofid (5.0 g). MS
(APCI") Calc: 351; Found: 352 (M+1).
Step B
4-(3-Bromo-4-miethoxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenylamine

A mixture of the title product of Step A (5.0 g) and 10% palladium on carbon

(0.6 g) in ethyl acetate (100 ml) was hydrogenated at 50 psi for 3 h. The reaction
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was filtered through Celite and concentrated to afiord the title compound of Step B
as a yellow solid (4.3 g). MS (APCI") Calc: 321; Found 322 (M+1).
StepC
N-{4-(6-Hydroxy-4'-hydroxy-biphenyl-3-yloxy}-3,5-dimethyi-phenyfl}-
malonamic acid methyl ester

To a suspension of indole resin N-4 of Scheme N (45 g, 0.33 meq/g) (J.
Org. Chem., 63: 5300-5301 (1898)) in dry dichlorosthane (500 ml) was added 4-(3-
bromo-4-methoxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenytamine (8.7 g) and a sealed, porous
bag containing activated 3 A molecular sieves (21 g). The reaction was purged with
nitrogen and allowed to shake ovemight at room temperature.
Tetramethylammonium trlacetoxyborohydride (20 g) was added, and shaking
continued for 48 h. Sodium borohydride (24 g) was then added, and shaking
continued for 8 h. The resulting resin was collected and washed with 300 ml each
of the following solvents in succession: dichloromethane, methanol,
dimethytformamide, tetrahydrofuran, methanol, dichioromethane, methanol, and
dichloromethane. The resin was dried in a vacuum oven at RT under nitrogen
ovemight to afford the resin~bound amine N-5 In Schame N (Resin B). (IR: 1690,
1211 cnrl).

To a suspension of Resin B (1.2 g, 0.37 meq/g) in dry dimethylformamide
(18 ml) was added N,N-diisopropylethylamine (0.38 mi), mono-tert-butyl malonate
(360 mg), and tetramethylfluocroformamidinium hexafluorophosphate (600 mg). The
reaction was purged with nitrogen and allowed to shake at room temperature for 18
h. The resulting resin was collected and washed with 20 m! each of the following
solvents in succession: dichloromethane, methanol, dimethylformamide,
tetrahydrofuran, methanol, dichloromethane, methanol, and dichlioromethane. After
drying in a vacuum oven at RT for 12 h, the resin was re-treated with all reagents,
incubated, and washed as described above. The resin was dried in a vacuum oven -
at RT under nitrogen for 18 h to afford the resin-bound amide O-1 in Scheme O
(Resin C). (IR: 1730, 1662 cnri).

To a suspension of 44 mg of Resin C and tetrakis(triphenyliphosphine)-
palladium(0) (3.4 mg) In degassed DMF (0.15 mi) was added a solution of 4-
methoxyphenytboronic acid (0.15 ml of a 0.40 M solution In degassed DMF)
followed by an aqueous solution of sodium carbonate (37 pl of a 2.0 M solution).
The reaction was purged with nitrogen and allowed to shake at 80 °C for 16 h. The
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resulling resin was collected and washed with 0.25 mi each of the following solvents
in succession: dichloromethane, methanol, 50% aqueous methanol, methanol,
dichloromethane, methanol, dichloromethane. The resin-bound amide P-1 in
Scheme P (Resin D) was dried in a vacuum oven at RT under nitrogen for 18 h,
then suspended in a solution of boron tribromide (0.35 mi of a 0.43 M solution in
dichioroethane). After shaking at room temperature for 16 h, dichloromethane
(0.25 ml) and aqueous methanol (0.18 ml of a 14% solution of water in methanol)
were added, and shaking was allowed to continue for 4 h. The reaction content
was transferred to a column of silica gel (~100 mg) and basic alumina (200 mg) and
the product was eluted with acetonitrile. Removal of the solvents in vacuo afforded
the title compound of Step C and Example 10. MS (APCI*) Calc.: 421; Found: 422
(M+1).

Using the appropriate starting materials, including Resin C and the
appropriate boronic acid, the following title compounds of Examples 10-1 to 10-8 were
prepared in an analogous manner to the sequence of reactions described in Example
10, Step C.

Example 10-1

N-4-(6-Hydroxy-4"-methyl-biphenyl-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyll-malonamic

ackd methyl ester

MS (APCTI") Calc.: 419; Found: 420 (M+1).

Example 10-2

N-4-(4'-Fluoro-8-hydroxy-biphenyl-3-vioxy)-3,5-dimethyl-phenyl)-malonamic

acid methyl ester

MS (APCI*) Calc.: 423; Found: 424 (M+1).

Example 10-3
N-}4-(2',4™-Dichloro-8-hydroxy-biphenyt-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid methyl ester

MS (APCI") Calc.: 473; Found: 474 (M+1).

Example 10-4
N-{4-(4-Hydroxy-3-thiophen-3-yi-phenaxy)-3,5-dimathyl-phenyll-malonamic
acid methyl ester

MS (APCI") Calc.: 411; Found: 412 (M+1).
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Example 10-5
N-[4-(6-Hydroxy-2'-methyt-biphenyl-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl]-malonamic
acid methyl ester
MS (APCI") Calc.: 419; Found: 420 (M+1).
Example 10-8
N-[4-{6-Hydroxy-4'-methyl-biphenyl-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic
acld methyl ester
MS (APCI') Calc.: 418; Found: 420 (M+1).
Example 10-7
N-[4-(6-Hydroxy-3"-nitro-biphenyi-3-yloxy)}-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic
acid methyl ester
MS (APCI") Calc.: 450; Found: 451 (M+1).
Example 10-8
N-{4-(3"-Amino-6-hydroxy-biphenyl-3-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic
acld methyl ester
MS (APCI") Calc.: 420; Found: 421 (M+1).
Example 11

N-[4-(3-Bromo-4-methoxy-phenoxy)-3, 5-dimethyl-phenyl}-malonamic acid
To a suspension of 44 mg of Resin C, prepared as described In Example
10, Step C, was added 0.4 ml of 50% trifluoroacetic acld in dichloromethane, and
the mixtures were allowed to shake at room temperature for 4 h. The spent resin
was removed by flitration, washing twice with dichloromethane. Removal of the
solvents in vacuo afforded the title compound of Example 11. MS (APCI") Calc.:
407; Found: 408 (M+1).
Exampie 12
N-{4-(3-Bromo-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonarmic acid
methyl ester
A suspension of 44 mg of Resin C, prepared as described in Example 10,
Step C, in a solution of boron trifbromide (0.35 ml of a 0.43 M solution in
dichloroethane) was shaken at room temperature for 16 h. Dichloromethane (0.25
mi) and aqueous methanol (0.18 ml of a 14% solution of water in methanol) were
added, and shaking was allowed to continue for 4 h. The reaction content was
transferred to a column of silica gel (~100 mg) and basic alumina (200 mg) and the

0%
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product was eluted with acetonitrile. Removal of the solvents in vacuo afforded the
fitle compound of Example 12,

MS (APCI") Calc.: 407; Found: 408 (M+1).

Using the appropriate starting materials, the following ile compounds of
Examples 13 to Example 13-4 may be prepared in an analogous manner to the
sequence of reactions described in Scheme Q.

Example 13

N-[4-(7-Hydroxy-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyll-malonamic acid

Example 13-1
N-{3-Chloro-4-{7-hydroxy-indan-4-yloxy)- 5-methyt-phenyl]-malonamic acid -
Example 13-2
N-{4-(7-Hydroxy-2-R-methy}-1-oxo-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyfl-malonamic
acid
Example 13-3
N-[4-(7-Hydroxy-2-S-methyl-1-oxo-indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-nalonamic
acid
Example 13-4
N-{4-(7-Hydroxy-2,2-dimethyl-1-oxo-Indan-4-yloxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-malonamic
acld

Using the appropriate starting materials, the following titte compounds of
Examples 14 and 14-1 may be prepared in an analogous manner to the sequence of
reactions desaribed in Scheme R

Example 14
N-{3-Chloro-4-(7-hydroxy-2-methyl-1-oxo-2,3-dihydro-1H-iscindol-4-ylaxy)-5-methyi-
phenyif}-malonamic acid
BExample 14-1
N-{4-(7-Hydroxy-2-methyi-1-0x0-2,3-dhydro-1H-isoindol-4-yloxy)-3,5-dimethyi-
phenyl}-malonamic acid

Using the appropriate starting material, the following tite compound of
Example 15 may be prepared in an analogous manner to the sequence of reactions
described In Scheme H.

Example 15
N-{4-{3-(4-fluoro-benzyl)-4-hydroxy-phenoxyl-3,5-dimethyl-phenyf}-
malonamic acid
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CLAIMS

1. A compound of Formula [

1
RS 0 R
R __l_ T'
R® w—< :>-NR70(0)CR‘°
\ | / u'e
4 . 3
R R 2 0

an isomer thereof, a prodrug of said compound or isomer, or a
pharmaceutically acceptabie salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein W is (a) -O-, (b) -$-, (c) -SO-, (d) -SO, (8) -CHz, () -CF=, (g) -CHF-,

CH, '

(h) -C(O)-, (1) -CH(OHY)-, G} -NR" or (k)

R%is (a) hydrogen, (b) (C+Ce)alkyl substitutad with zero or one substituent
selected from the group consisting of (1) (Cs-Cs)cydoalkyl, (2) heterocycloalkyl and
(3) phenyl substituled with zero or one substituent selected from the group consisting
of (i) -(C,~C)alkyl, (i) halogen, (i) -CFs and (iv) —OCFs; (c) -C(O)R", (d)-S(O)R" or
(e) halogen;

R', R?, R’ and R® are each Independently (a) hydrogen, (b) halogen, (c) —(C+-
Ce)alkyl, (d) -CFs, () -OCF;, (f) ~O(C1-Ce)alkyl, or (g) -CN;

R*is (8) <(C1-Cr2)alkyl substituted with zero to thres substituents independently
selected from Group V, (b) ~(CC12 Jalkenyl, (c) «(Cz-Ciz)alkynyl, (d) halogen, () -CN,
(N —OR®, (g) aryl, (h) heteroaryl, ()} <(Cs-Cio)cycioalkyl, (1) heterocycioaliyl, (k) —
C(O)OR®, (1) -NR"C(O)R", (m) -NR"C{O)NRR’, (n) -NR"S(O):R’, (0) -NR'R’ or (p) —

.-CO)R%:

or R? and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocycdlic ring of formula -(CHz)- or a heterocydlic ring of formula
—{CH)-Q-{CH.)- wherein Q is -O-, -S-or -NR"-; 115 3,4,50r8; k18 0,1,2, 3, 4 or 5;
and 1is 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and whereln the carbocyciic ring and the heterocyclic ring
are each substitted with zero to four substituents independently selected from {a) —
(Ci-CJ)alkyt, (b)—OR", (c) oxo, (d) -CN, {8) phenyl or (T) -NR'R®,
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R® is (a) -OH, (b) —O(C:-Cy)alkyl, (c) ~OC(O)R', (d) F, or () —C(O)OR®;

or R® and R are taken logether along with the carbon atoms o which they are
attached to form a heterocyclic ring selected from the group consisting of -CR*=CR"-
NH-, -N=CR"NH, -CR*=CR"0-, -CR*=CR"-S-, -CR°=N-NH- and -CR"=CR"-CR"=N-;

R’ is (a) hydrogen or (b} {Cr-Cejalkyl;

R® and R’ are each independently (a) hydrogen, (b) <(C1-Cs)alkyl, (c) aryl, or
(d) halogen;

R is (a) «{Co-Cy)alky-C(O)OH, (b) «(Co-C1)alky-C(O)OR', (c) «(Co-Ci)alkyt
C(OINRR’, or (d) «Co-Cy)alkyt-OH;

. R*{for each occurrence !s independently (a) hydrogen or (b) —(Cy-Cy)alkyl
substituted with zero or one —{Cs-Cg)cycioatkyl or methoxy;

R® for each occurrence is independsntly (a) hydrogen, (b) -(C+-C2)alkyl
substituied with zero 1o three substituents independently selected from Group V, (c)
aryl, (d) heteroanyl, (8) -(Cs-Cro)cycloalkyl, (f) heterocycloalkyl, (g) -C(O)NRR’, or (h)
C(O)R}

R® and R? for each occurrence are each independently (a) hydrogen, (b) {(Cy-
Ciz)alkyl substituted with zero to three substituents independently selected from
Group VI, (c) -(Cz-Cr2)alkeny, (d) {Cz-Ciz)alkynyl, () aryl, (f) heteroaryl, (g) |(Cy-
Cin)cydloalkyl or (h) heterocycloalkyl;

or R° and R” are taken together along with the atom(s) to which they are
attached to form a 3-10 membered heterocyclic ring which may optionally contain a
second heterogroup selected from -O-, -NR"- or —=S-; and wherein the heterocydlic
ring is substituted with zero to four substituents independently selected from (a) ~{Cy-
Ca)alky, (b) —OR’, {c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR"RS;

R*for each occurrence is (&) hydrogen, (b) —CN, (c) <C1-Cio)alkyl substituted
with zero to three substitutents independently selected from Group V, (d)Cr
Cro)alkenyl, (e) -(Cx-Crolalkaxy, (f) {Cs-Cro)cycioalkyl, (g) aryl, (h) heteroaryl, {f) -
C(O)R', () -C(O)OR', (k) -COINRR'or (1) -S(O)R"

R'for each occurrence is independently (a) -(Cy-CroJalkyl substituted with zero
to three substituents independently selected from the Group V1, (b) {C2-Cio)alkenyl,
(c) (CrCio)alkynyl, (d) {Co-Crokeycioalkyl, (e) aryl, (f) heteroaryl or (g)
heterocycloalkyl;

;(ﬁ'/
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R? for each occumrence is independently (a) hydrogen, {b) |(C~Cq)alkyl, (¢} ~
(CzCo)alkenyl, (d) aryi, (e) -C(O)R', (f) -C(O)OR, (g) -C(O)NR'R!, {h) -S(O).R'or ()) -
(Cs-Cs)cycloalkyl;

R"is (a) -(C1-Ce)alkyl substituted with zero or one substituent selected from
the group consisting of (1) {Cy-Ce)cycloalkyl, (2) heterocydoalkyl and (3) phenyl
substituted with zero or one substituent selected from the group consisting of (f) {(Cy-
C.)alkyl, (1) halogen, (ill) -CF5 and (iv) —OCFj; (b) phenyl substituted with zero to two
substituents independently selected from the group consisting of (1) -(C-Cs)alky, (2)
halogen, (3) -CF; and (4) -OCFs; (c) -(Cs-Ce)cycloalkyl or (d} heterocycioalkyt;

Group V is (a) halogen, (b) ~CF;, (c) —OCF,, (d) -OH, (e) ~oxo, {f) {(C;-
Ce)alkoxy, (g) —CN, (h) aryl, () heteroaryl, (J) {Cs-Cio)cycloalkyl, (k) heterocycioatkyl,
(1 -SR', (m)-S(O)R', (n) ~S(O)R, (0) ~S(O)NR'R' (p) -NR"RVor (q) ~C(OINR'R';

Group V1 is (a) halogen, (b) hydroxy, (c) axo, (d) (C:-Celalkoxy, (e) aryi, (f)
heteroaryl, (g) -(Cs-Ca)cyciaalkyl, (h) heterocycloalkyi, (T) -CN, or () -OCFy

provided that when the substituent R* is (C,-C,z)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from Group V wherein the Group V
substituent Is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom in —{C4-Cy)alkyl;

aryl for each occurrence is independently phenyl or naphthyl substituted with
2ero to four substituents independently selected from (a) halogen, (b) (C-Ce)alkyl,-
(€) -CN. ()-SR, (e) -S(O)R’, (f) -S(O)R’, (g) {Cs-Ce)cycloalkyl, (h) -S(OLNR'R’, () -
NR'R®, () -C(O)NRR, (k) -OR®, (1) -perfiuoro-{C-Cy)alicyl, or (m) -COOR';

provided that when the substituent(s) on aryl are —SR', -S(O)R’, -S(O).R,,
-S(O)}NR'R’, -NR*R?, -C(O)NR*R', -OR®, or -COOR!, the substituents R®, R’ and R®
are other than aryl or heteroaryl;

heteroaryl for each occurrence is independently a 5-, 6-, 7-, 8-, 8- or 10-
membered monocydic or bicyclic ring having from 1 to 3 heteroatoms selected from
O, N or S; whereln In the bicydlc ring, a monocydlic hetaroaryl ring is fused to a
benzene ring or to another heteroaryl ring; and having zero to three substituents
independently selected from (a) halogen, (b)~(C+-Cu)alkyl, (c) -CF, (d) -OR”, (e) -
NR°RE, or () -CO.R"; '

provided that when the substituent(s) on hetsroary! are -OR®, -NR'R® or
-CO,R!, the substituents R®, Rf and R? are other than aryl or heteroaryl;
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heterocycloatkyl for each occumrence Is independently a 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 8- or
10-membered monocycdlic or bicyclic cycloalkyt ring having from 1 to 3 heteroatoms
selected from O, NR* or $; and having zero to four substituents independentty
selected from (a) ~(Ci-Cy)alkyl, (b) -OR®, (c) axo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'RS.

2. A compound of claim 1 wherein W is O; R is hydrogen; R is located at the
5-position and R? is located at the 3-position; and R' and R? are each independently
hydrogen, |{C+-Cs)alkyl, halogen or CN.

3. A compound of claim 2 wherein R? is hydrogen, -(C;-C,)alkyl or halogen;

R* Is (a) —{C:-C1o)alkyl substituted with zero to three substituents ndepandently

selected from F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, -(Cs-Ca)cycloalkyl, or heterocycloalkyl,
(b) ~Cs-Ca)cycloalkyl, (c) heterocycloalio, (d) -C(O)R®, (e) ~OR", (f) -NR*C(O)R’,
(9) ~NR'C{O)NR°R® or (h) -NR"S(O),R*

or R® and R* are taken iogether along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocyclic ring of formula {CH.)- or a heterocydic ring of formula
~CH)-Q{CHz)- wherein QIs -O-, -S- or NR%; ii5 3,4,50r 6,k Is 0, 1,2, 3, 4 or 5;
and lis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocycdlic ring and the heterocydiic ring
are each substituted with zero to four substituents independently selected from (a) —
(C+-Caalkyl, (b) —OR’, (c) oxo, (d) -CN, (8) phenyl or (f) -NR*R®;

provided that when the substituent R* is —(C;-C1o)allyl substituted with zero to
three substituents, the oxo group Is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom In —{C;-Cyo)aliyl.

4. A compound of claim 3 wherein R® Is ~OH, -OC(O)R' or —F; R' IsC;-
Cro)alkyl substituted with zero o three substiiuents independently selected from -
Group VI; R%is hydrogen, halogen or {Cy-C,)alkyt; R” Is hydrogen or methyl; and R®
and R® are each independently hydrogen, {C;-Cq)alky! or halogen.

5. A compound of claim 4 wherein R* Is {Co-Cz)alkyl-{C5-Ce)cycloalkyl, (Cy-
Cro)aliyl, or -(Co-Colalkyi-aryl; and R™ is -C(O)OH, -C{O)OCH; or —C{O)OCHZCH.

6. A compound of claim 4 wherein R* s -CH(OH)-aryl, -CH(OH)-heteroaryl,
~CH(OHHCo-ColalkyH{Cy-Ca)cydloalkyl or -CH(OHHCo-Co)alkyl-heterocycioalkyl;
and R" Is -C(O)OH, -C(O)OCH; or -C(0)OCH:CHs.

7. A compound of claim 6 selecied from the group consisting of:

compound wherein R' is CHy; R is CHy; R? Is hydrogen; R* Is —CH{OH)-
phenyl4-F; R® Is —-OH; R, R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ Is ~C(O)OH;
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a compound wherein R' is CH;; R? is CH;; R? is hydrogen; R* is -CH(OH)-
phenyl-4-F; R® is -OH; R®, R’, R® and R® are each hydrogen; and R" is —-C{O)OCHs;

a compound wherein R’ is CHy; R? is CHy; R® is hydrogen; R* is —-CH(OH)-
CHrcyclopentyl; R® is ~OH; R®, R’, R® and R°® are each hydrogen; and R™ is -
C(O)OH;

a compound wherein R' is CHy; R? Is CHs; R® is hydrogen; R* is —CH(OH)-
CHzcyclobutyl; R® is —OH; R®, R”, R* and R°® are each hydrogen; and R" is -
C(OYOH;

a compound wherein R' Is Cl; R? is CH,; R® Is hydrogen; R* Is -CH(OH)-
phenyl-4-F; R® Is —OH; R®, R”, R? and R® are each hydrogen; and R" is -C(O)OH;

a compound wherein R' is CI; R? is CH;; R® is hydrogen; R* is -CH(OH)-
cyclopentyl; R" is —OH; R®, R”, R® and R" are each hydrogen; and R is ~C{O)OH;
and

a compound whereln R is Cl; R? Is CHs; R? is-hydrogen; R* Is —CH{OH)-
cyclobutyl; R® is ~-OH; R®, R”, R® and R® are each hydrogen; and R" is —-C(O)OH.

8. A compound of claim 4 wherein R* is ~C(O)-aryl, —-C(O)-hetaroaryt, -C(0O)-
(Co-C2)alkyt-{Cs-Co)cycioalkyl or ~C(O){Co-Calalkyt-heterocycioalkyl; and R* Is -
C(O)OH, -C(O)OCH; or —C(O)OCH,CH,.

9. A compound of claim 8 selected from the group consisting of:

a compound wherein R’ Is CHy; R? is CHy; R? Is hydrogen; R* Is ~C(0)-
phenyl-4-F; R® Is —OH; R®, R”, R* and R°® are each hydrogen; and R™ is -C(O)OH;

a compound wherein R' is CHy; R? Is CHy; R® Is hydrogen; R* Is —C(0)-
phenyl4-F; R® Is —OH; R®, R, R® and R® are each hydrogen; and R is -C(O)OCHs;

a compound wherein R is CHs: R? Is CHy; R” Is hydrogen; R* is —C(O)}-CHyr
cyciopentyl; R® Is -OH; R®, R”, R® and R® are each hydrogen; and R" Is —C(O)OH;

a compound wherein R’ Is CHy; R? Is CHy; R? is hydrogen; R* Is ~C{O)-CHz
cyciobutyl; R® Is —OH; R®, R”, R® and R® are each hydrogen; and R¥ Is ~C{O)OH:;

a compound wherein R' Is Cl; R? Is CH,; R® is hydrogen; R* Is —C(0)
cyclobuty!; R® is ~-OH; R®, R’, R® and R are each hydrogen; and R™ is —-C(O)OH;

a compound whereln R' Is Cl: R? is CH;; R® Is hydrogen; R* is —C(0)
cyclopentyl; R® s —OH; R®, R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ Is —C(O)OH;
and

a compound wherein R' Is Cl; R? is CH;; R® Is hydrogen; R* is <C(O)-phenyl-
4-F; R"Is -OH; R", R’, R® and R® are each hydrogen; and R™ is ~C(O)OH.

il
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10. A compound of formula A

R! i
H o NHC(O)é:R"’
ls
Rt R?

(A)
an isomer thereof, a prodrug of said compound or Isomer, or a

pharmaceutically acceptable sait of said compound, isomer or prodrug;
wherein R! and R? are each independently ~CH, or ~Cl ; R* Is ~SOz-NH-cyclopropyi,
—S0z-NH-cydlobutyl, ~SO-NH-cydopentyl, ~-SO-NH-cyclohexyl, —-SOz-NH-(Cy-
Cs)alkyl or —SO-NH-phenyl optionally substituted with fluoro; R® and R? are each
independently hydrogen or methyt; and R Is -C(O)OH, -C{O)OCH, or —
C(O)OCH,CHs.

11. A compound of claim 10 selected from the group consisting of:

a compound wherein R' Is Cl; R?is C; R'is ~SO-NH-cyclopropyi; R® and R?
are each hydrogen; and R" is ~C{O)OH;

a compound wherein R' is C; R? Is Ci; R* is ~SO--NH-cyclobutyl; R® and R®
are aach hydrogen; and R is —C(O)OH;

a compound whereln R' is C}; R is CH,; R* is —SO-NH-cyclobutyl; R® and R®
are each hydrogen; and R" is —C{O)OH;

a compound whereln R’ Is CH,, R? Is CH,, R* Is —802-NH-cyclobutyl; R® and
R® are each hydrogen; and R"™ is -C(O)OH;

a compound wherein R' is CHy, R? Is CH,, R* is —SO,-NH-cyclopropyl; R® and
R® are each hydrogen; and R™ Is -C(O)OH;

a compound wherein R' is C; R? is CH;; R* is ~SO-NH-cyclopropyl; R® and
R’ are each hydrogen; and R™ is -C{O)OH;

a compound wherein R' is Cl; R is C1; R* is —SO-NH-CH(CH,), ; R® and R*
are each hydrogen; and R* Is —C{O)OH;

a compound wherein R is CI; R%is CI; R* is —SO>NH-{CH_)s-CHx; R® and R®
are each hydrogen; and R* is —-C{O)OH;

a compound wherein R' I8 C; R? Is CI; R* is ~SO-NH-{CH2)e-CHy; R® and R®
are each hydrogen; and R™ is -C{O)OH;
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a compound wherein R' is Cl; R? is Cl; R* is ~SO,-NH-(4-fluoro-phenyl); R®
and R* are each hydrogen; and R™ is ~C(O)OH;

a compound wherein R' is CHs, R? Is CH;, R* is —SO-NH-cyclohexyl; R® and
R? are each hydrogen; and R™ is —C(Q)OH; and

a compound wherein R’ is Cl, R? is CI, R* is —-SO-NH-cyclohexyl; R® and R®
are each hydrogen; and R"™ is —C(O)OH.

12. A compound of formula A

1
\
HO o} NHC(O)?R“’
R?
R4 R2
(A)

i an isomer thereof, a prodrug of said compound or Isomer, or a
phamacettically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein R' and R? are each independently —CH; or —Cl ; R* Is —C(ON(CH)HC»-
Ca)cycloalicyl, ~C(O)NH-CH(CH(CHa)z)z, —C{O)N(CHa)-CH(CH(CHs)a)a, —C(O)N(CHs)-
CH(CHa)z. ~C(O)NH-CH(CHa)-cyclohexyl, ~C{O)NH-CHz-cyciohexyl, ~C(O)N(CH,)-
CHz-cyclohexyl, ~C(O)N(CHs)-CH(CHa)-cyclohexyl, or —C(O)NH-phenyl optionally
substituted with fiuoro; R® and R® are each independently hydrogen or methyl; and R*
-C(O)OH, -C{O)OCH; or —C(O)YOCH,CH,.
" 13. A compound of claim 12 selected from the group conslsting of:

a compound wherein R is CHy; R? is CHy; R* Is —C{O)N(CH,)-cyclobutyt; R®
and R’ are each hydrogen; and R is ~-C(O)OH;

a compound wherein R' is CHx; R®Is CHy; R* Is —C{O)N{CH,)-cyclobutyf; R®
and R are each hydrogen; and R Is —-C{O)OCHs;

a compound wherein R’ is CI; R? is CHy; R* is —C(O)N(CH,)-cyciobutyl; R® and
R” are each hydrogen; and R'® is —C{O)OH;

a compound wherein R’ is CI; R? Is CH;; R* is ~C(O)NH-CH(CH(CHa)2):; R®
and R* are each hydrogen; and R" is —-C(O)OH;

a compound wherein R' is CI; R? Is CI; R* Is —C(O)NH-CH(CH(CHa),) R® and
R® are each hydrogen; and R" Is —C(O)OH;
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a compound wherein R' is Cl; R?Is CI; R* is ~C(O)NH-CH(CHs)-cyclohexyt; R®
and R? are each hydrogen; and R* is —-C(O)OH;
a compound wherein R is CHy; R? is CHs; R* is —C(O)N(CH,)-cyclopentyl: R®
and R? are each hydrogen; and R® s -C(O)OM; -
5 a compound wherein R' is CHs; R? Is CHy; R* is ~C{OJN(CHs)-CH(CHs)z, R®
and R® are each hydrogen; and R" Is ~C(O)OH;
a compound wherein R is Cl; R? is Cl; R* is ~C{O)NH-{4-fluoro-phenyl); R®
and R? are each hydrogen; and R"™ is ~C(0)OH:;
a compound wherein R’ is Cl; R? Is CI; R* Is ~C{OJNH-CH,-cyclohexyt; R® and
10  R? are each hydragen; and R" is ~C(O)OH;
a compound wherein R' is Ci; R? Is CI; R is ~C(O)N(CH,)-CH_-cyclohexyl; R®
and R® are each hydrogen; and R" is -C(O)OH;
a compound wherein R is Cl; R? is Cl; R* s —C{O)N(CH,)-cyclohexyl; R® and
R’ are each hydrogen; and R™ is ~C(O)OH;
15 a compound wherein R Is Ct; R? Is CI; R* is —<C{O)N(CHs)-cyclopentyl; R® and
R" are each hydrogen; and R Is -C(O)OH;
a compound wherein R’ Is Cl; R? is CI; R* is ~C(O)N(CHy)-cycloheptyl; R® and.
" R’ are each hydrogen; and R™ is ~C(O)OH,

a compound wherein R' is CI; R?is CI; R* is —C(O)N(CHa)-CH{CH(CHs).)x R® -

20 and R’ are each hydrogen; and R* Is -C(O)OH; and
a compound wherein R Is CI; R® Is Cl; R* is —C(O)N(CHy)-CH(CHy)-
cyclohexyl; R® and R® are each hydrogen; and R* is —-C(O)OH.
14. A compound of formula A

1
R R®
|
HO NHG(O)?R"’
R?
R* R2

25 (A)
an isomer thereaf, a prodrug of said compound or isomer, or a

pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug;
wherein R' and R? are each independently -CH, or ~C1 ; R* Is ~SO-CHo-cyclopropyl,
—S0-CHz-cyclobutyl, —-SO--CHz-cyclopentyl, ~SOr-CH-cyciohexyl, —~SOy-cyciopentyl

a
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or —-SO-cyciohexyl; ; R? and R® are each independently hydrogen or methyl; and R™

is -C(O)OH, -C(O)OCH; or —C{O)OCH,CHs.
15. A compound of claim 14 selected from the group consisting of:
a compound wherein R’ Is Cl, R®is CH, , R* is ~SO-CHz-cycobutyl, R® is
hydrogen, R® is hydrogen and R* is ~C(O)OCH;; :
a compound wherein R' is Cl, R?is CH; , R* is -SO--CHz-cydlobutyl, R® is

*hydrogen, R* is hydrogen and R'® is —~C{O)OH;

a compound wherein R’ Is Cl, R%is CH, , R* Is —SO2-CHzcyclobutyl, R® is
hydrogen, R’ is methyl and R™ is ~C(Q)OH;

a compound wherein R is CHs, R?is C1, R* 5 ~SOx-CHx-cyclobutyl, R® Is
hydrogen, R® is hydrogen and R™ is ~C(O)ON;

a compound wherein R' is CH,, R? is H, R* is -SO-CHxcyclobutyl, R® is
hydrogen, R® is hydrogen and R™ is —C(O)OH; :

a compound wherein R'is Cl, R? is CH, , R* is ~SO--CHycyclobutyl, R' Is
hydrogen, R’ is hydrogen and R" Is ~C(O)OCH.CHs;

a compound wherein R' Is C1, R®is CH, , R‘ls—SOrCHz-cydopropyl.R'is
hydrogen, R Is hydrogen and R™ Is —C(O)OH;

a compound wherein R' is C1, R®Is Cl , R Is ~SO-CHzcyclopropyl, R' is
hydrogen, R” is hydrogen and R* Is —C(O)OH;

a compound wherein R' is CH;, R? Is CH;, R* is ~SO--CHx-cyclobutyl, R® is
hydrogen, R? Is hydrogen and R* Is —C(O)OCH,CHs;

a compound wherein R' is CH;, R? is CHa, R‘is—-SOrCI'Iz-cydobutyLR'ls
hydrogen, R’ is hydrogen and R™ is —C{Q)OCHs:

a compound wherein R' Is CHa, R® is CHs, R‘ls-soz-CHzMObuM.R's
hydrogen, R® is hydrogen and R* is —C(O)OH;

a compound wherein R' is CHs, R? Is CH;, R* Is -SO--CHz-cyclobutyl, R® is
hydrogen, R® Is methyl and R™ ls —C(O)OH:

a compound wherein R' is Ci, R?is Cl, R* is —-SO--CHz-cyclobutyl, R* Is
hydrogen, R’ is hydrogen and R'® Is -C(O)OH;

a compound wherein R’ Is CH,, R* Is CH;, R* Is —80--CHz-cyclopentyl, R® Is
hydrogen, R® is hydrogen and R™ Is ~C(O)OH;

a compound wherein R' is CHj, R? is CH,, R* is —SO»-CHr-cydlobuiyl, R is
methyl, R® is hydrogen and R™ s ~C(O)OH;

per,
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a compound wherein R’ is CI, R?is CH,, R* is ~SO-CHcyclohexyl, R® is
hydrogen, R® is hydrogen and R™ is ~<C(O)OH;

a compound wherein R' is C], R* s CH,, R* Is ~S0,-CH,cydobutyl, R® is
methyl, R is hydrogen and R" is -C(O)OH;

a compound wherein R' is Cl, R? is CHy, R is ~SO,-CHz-cydlopentyl, R* is
hydrogen, R® is hydrogen and R" is -C(O)OH;

a compound wherein R is CH;, R? is CHa, R* Is —SOy-CHx-cyclohexyl, R® is
hydrogen, R® is hydrogen and R" is ~-C(O)OH;

a compound wherein R' is CH,, R? is CHs, R* is —-8Oz-cyclopentyl, R® Is
hydrogen, R? is hydrogen and R Is ~C(O)OH; and

a compound wherein R' is Cl, R? is CH,, R*is —SOz¢yclopentyl, R®is
hydrogen, R is hydrogen and R is ~C{O)OH.

18. A compound selected from the group consisting of:

N-{4-[3-(cyclobutyl-methyl-carbamoyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyfl-malonamic acid;

N-{3-chioro-4-[4-hydraxy-3-(1-isopropyl-2-methyl-propylcarbamoyl)-
phenoxy}-5-methyl-phenyl}-malonamic acid;

N-{3,5-dichloro-4-{3-((1S)-cyciohexyl-ethylcarbamoyl)-4-hydroxy-phencxy}-
phenyl}-malonamic acid;

N-[3,5-dichloro-4-(3-cyclopropyisulfamoyt-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;

N-[3,5-dichloro-4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acld;

N-{3-chloro-4-(3-cyclobutyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl]-
malonamic acid;

N-{4-(3-cyclobutyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-

-rnalonamic acid;

N-{4~(3-cyclopropyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyt-phenyi}-
maionamic acid;

N-{3-chloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-5-methyl-
phenyll-malonamic acid;

N-{3-chioro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;

2
|32
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N-[3,5-dichloro4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-
phenyl]-malonamic acid;
N-[4-{3-cyclobutyimethanesutfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyll-malonamic acid;
N-[3,5-dichloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl]-
malonamic acid;
N-[4-(3-cyclopentylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyt-
phenyll-malonamic acid;
N-[4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-2-methyt-malonamic acid;
N-[3-chloro-4-(3-cyclohexyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-maknamic acid;
[3-d1|oro-4-(3-cydobutylmetlmnesulfonyH—hydroxy-phenoxy)—S—memyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acid;
N-3-chloro-4-{3-cyclopentyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
pheny{}Hmalonamic acid;
. NH{4{3-cyclohexyimethanesulfonyi-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyi}-malonamic acid;
N-{4-{3-(4-flvoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyl)-
malonamic acid,

N-{3-chbm+[3{4—ﬂuoro—benzenesulfonylH-hydmxy—phenoxy}5—meﬂlyF
phenyl}-malonamic acid;

N-{4{3(4-ﬂuor0-benmvl)-4-hvdroxv-phenm]-3-5dmﬂ%phenvl}-
malonamic acld;

N-{4-(3-cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;

N-(4-{3-{(4-fluoro-phenyl)-hydroxy-methyl]-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-
phenyl)}-malonamic acid;

N%mz-cydopentvl-i-hydmmﬂw-*hydmwhemxyw 5-dimethyt-
phenyl}-malonamic acld;

N-[3-chioro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenaxy)-5-methyl-
phenyll-malonamic acid methyl esier;

N-{3-chloro-4-(3-cyclobutylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-
phenyll-malonamic acid ethyl ester;
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N-{4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid ethyl ester;
N-{4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid methyl ester;
N-{3-chloro-4-(3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyf}-
malonamic acid;
N-{4-(3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3-(4-flucro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl- -
phenyl}-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy]-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid methyl ester;
N-{3,5-dichloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenaxy}- phenyl}-
malonamic acki methyl ester;
N-{3,5-dichloro-4-{3-{4-fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydroxy-phencxy}- phenyl}-
malonamic acid ethyl ester;
N-{4{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)}-4-hydraxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
2-methyt-mafonamic acid methyl ester;
N-{4-]3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3, 5-d|meﬂ1yl-pheny|}-
2-methyl-malonamic acid;

N-{3-chloro-4-[3-{4-fluoro-benzenesuifonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyl}-2-methyl-malonamic acid methyl ester;

N—Mbmﬂ&{&ﬂmm—bemnesuﬂonyl}d—hydwphenoxy}&mﬂlyb
phenylj—z-meﬂxyl-mlonamlc acld;

N-{3,5-di chlom-4-[3-(4—ﬂuom-banzenesulfonyl)—4—hydmxy-phenmqr]—phanyl}-
2-methyl-malonamic acid methyl ester; and

N-{3,5-dichloro-4-[3-{4-fluoro-benzeneasulfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl}-2-
methyl-malonamie acid; or an isomer thereof, a prodrug of sald compound or lsomer,
or a pharmaceutically acceptable sah of said compound, isomer or prodrug.

17. Use of a compound of claim 168, an isomer thereof, a prodrug of sald
compound or isomer, or a pharmaceutically acceptable salt of said compound, isomer
or prodrug, for the preparation of a medicament for treating a condition selected from
the group consisting of obesity, overweight condition, hyperiipidemia, glaucoma,
cardiac arrhythmias, ekin disorders, thyrold disease, hypothyroldism, thyrold cancer,
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diabetes, atherosclerosis, hyperiension, coronary heart disease, congestive heart
failure, hypercholesteremia, depression, osteoporosis and hair loss in a mammal.

18. A use of claim 17 wherein the condition is obesity.

18. A use of claim 18 wherein the medicament further comprises an anorectic
agent.

20. A use of claim 19 wherein the anorectic agent is selected from the group
consisting of phentermine, sibutramine, fenfluramine, dexfenfluramine and
bromocriptine.

21. A phamaceutical composition comprising a compound of claim 16, an
isomer thereaf, a prodrug of said compound or isomer, or a pharmacsutically
acceptabie salt of said compound, isomer or prodrug.

22. Use of a compound of Formula )

R1

] R° R‘
S o 7, l 10
| R w—<_' }—NR C(O)C!::!
R R

R 0
Isomers thereof, prodrugs of said compounds or isomers, or pharmaceutically
acceptable salts of sald compounds, isomers or prodrugs;
wherein W Is (a) -O-, {b) -S-, (c) -SO-, (d) -SO=, (8) -CHz, (f) -CFz-, (g) -CHF-,
CH,

|

()-GO, ()-CHOHY, D -NR o )™

R® is (a) hydrogen, (b) {C+-Cs)alkyl substituted with zero or one substituent
selected from the group consisting of (1) (C5-Ce)cycloalkyl, (2) heterocycloalkyl and
(3) phanyl substituted with zero or one substituent selected from the group consisting
of (1) {C+-Cu)alkyl, (1) halogen, (i) -CF5 and (V) —OCFy; (c) -C(O)R", (d) -S(O)R" or
(e) halogen;

R', R% R’ and R® are each independently (a) hydrogen, (b) halogen, (c) -(C
Ce)alkyl, (d) -CFa. (6) -OCF, {f) —O(C+-Cy)alkyl, or (g) -CN;

)

131
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R*is (a) hydrogen, (b) —{C+-C1z)alkyl substituted with zero to three substituents
independently selected from Group V, (c) {C=C2 )alkenyl, (d) {C-Cio)alkyryl, (e}
halogen, (f) -CN, (g) ~OR", (h) —SR’, () ~S(O)R", (i) -S(O)R", (k} aryl, () heteroaryl,
(m) ~(Cx-Cro)cycloalkyl, (n) heterocycloaliyl, (0) -8(0)NRR’, (p) -CO)NRF!, (q) ~
C(O)OR®, (r) -NR*C(O)R®, (s) -NR*C(O)NRR", (t) -NR*S(O)R", (u)~NR"R? or (v) -
CORS : '

or R? and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocydlic ring of formula -(CHz)- or a heterocydlic ring of formula
~(CH)-Q-(CH.) wherein Q is -O-, -S- or —-NR*-; i I1s 3,4, 50r6; kis 0, 1,2, 3, 4 or 5;
andlis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocyclic ring and the heterocydic ring
are each substituted with zero to four substituents independently selected from (a) —
(C+-CuJalkyl, (b) -OR”, (c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'R%

R’ is (a) -OH, (b) ~O(C+~Calkyl, (c) ~OC(O)R', (d) F, or {e) ~C(O)ORS;

or R* and R® are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a heterocydlic ring selected from the group consisting of -CR=CR"-
NH-, -N=CR*-NH, -CR*=CR".0-, -CR*=CR".S-, -CR=N-NH- and ~-CR*=CR"-CR"=N-;

R’ is (a) hydrogen or (b) (C+-Ce)alky);

R® and R® are each independently (a) hydrogen, (b) <(C:-Ce)alkyl, (c) aryl, or
(d) halogen;

R" is (a) «{Co-Cy)alky-C(O)OH, (b) ~{Co-C:)alky:-C(O)OR, (c) ~{C-C:)alkyl
C{ONRR’, or (d) (Co-C)alkyt-OH; _

R" for each occurrence is independently (a) hydrogen or (b) ~C-Celalicyl -
substituted with zero or one —(Cs-Cs)cycioalkyl or methoxy,

R® for each occurrence ks independently (a) hydrogen, (b) (Cr-Cu)aikyl
substituted with zero 1o three substituents independently selected from Group V, {¢)
aryl, (d) heteroaryl, {(8) {(Cs-Cio)cycloalkyl, () heterocydoalkyl, (g) -C{O)NRR’, or (h)
-C(O)R’;

R° and R® for each occurrence are each independently {a) hydrogen, (b) {C:-
Ci2)alkyl substituted with zero to three substituents independently selected from
Group VI, (c) (Cx-Caa)alkenyl, (d) {Cx-Cro)alkynyl, (e) aryl, (f) heteroaryl, {g) ~(Cs
Cio)cycioalicyf or (h) heterocycloalkyt;

provided that when R* is the moiety —SR®, —~S(O)R® or —S{O).R®, R Is other
than hydrogen;

A

L.
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or R® and R” are taken together along with the atom(s) to which they are
attached to form a 3-10 membered heterocyclic ring which may optionally contain a
second heterogroup selected from -O-, -NR"- or —S~; and wherein the heterocycilc
ring is substituted with zero to four substituents independently selected from (a) {C,-
Cu)alkyl, (b) -OR”, (c) oxo, (d) -CN, (e) phenyl or (f) -NR'R®;

R®for each occurrence is (a) hydrogen, (b) ~CN, (c) {Cy-Cio)alkyl substituted
with zero to three substitutents independently selected from Group V, (d) -(C»-
Cio)alkenyl, (8) {Cz-Cro)atkoxy, (f) -(Cx-Cro)cycloalkyl, (g) aryl, (h) heteroaryl, () -
C(O)R., ) -C{O)OR, (k) -CIONR'R'or () -S(O)R"

R' for each occurrence is independently (a) -(C+-Co)alkyl substituted with zero
1o thres substituents independently selected from the Group Vi, (b) (C-C,o)alkenyl,
(c) (CxCro)alkynyi, (d) {Cs-Cr)cycloalky, (e) aryi, (f) heteroaryt or (g)
heterocycloalkyt;

R® for each occurrence is independently (a) hydrogen, (b) —(Cy-Ce)alkyl, (c) —
(C-Co)alkenyi, (d) arl, (e) -C(O)R', (f) -C(O)OR', (g) -C(OINR'R’, (h) -S(0)=R"or () -
(Cs-Co)cycloalkyt; :

R"is (a) (Cy-Ce)alkyl substituted with zero or one substituent selected from
the group consisting of (1) {C5-Ce)cycloalkyl, (2) heterocycloalkyl and (3) phenyl -
substituted with zero or ocne substituent selected from the group consisting of {) {(C+~
C.)alkyl, (if) halogen, (il) -CF; and (Iv) ~OCFx; (b) phenyl substituted with zero to two-
substituents independentfy selected from the group consisting of (1) {C+-Cs)alkyt, (2)
halogen, (3) -CF, and {4) -OCF,; (c) {Cs-Ca)cycloaliyl or (d) heterocycloalkyl;

Group V is (a) halogen, (b) —CF,, {c) ~OCFs, (d) -OH, (e) —axo, () —{C-
Ce)alkoxy, (g) —CN, (h) aryl, () heteroaryl, (1) {Cs-Co)cycloalkyl, (k) heterocydioalkyl,
()-SR, () -S(O)R, (n) -S(O}R', (0) ~S(O}NR"R’ (p) NR'R®0r (q) ~C(O)NR'RS

Group V1 is (a) halogen, (b) hydroxy, {c) axo, (d) {Ci-Ce)alkaxy, (e) aryl, (f)

heteroaryl, (g) <(Cs-Ca)cycloalkyl, (h) heterocycloalkyl, {f) -CN, or () -OCFy:

provided that when the substituent R* Is —(C,-C,2)alkyl substituted with zero to
three substituents independently selected from Group V wherein the Group V
substituent is oxo, the oxo group is substituted on a carbon atom other than the C,
carbon atom In <(C-Ciz)alkyt,

aryl for each occurrencs is independently phenyl or naphthyt substituted with
zero o four substituents independently selected from (a) halogen, (b) —{C+-Ce)alkyl,
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(¢)-CN, (d)-SR', (e) -S(O)R, (f) -S(O):R’, (9) «Cx-Ce)cydloalkyl, (h) -S(O):NR'R, (1) -
NR'RY, () -C{ONR'R', (k) -OR®, (I) ~perfluoro-(Cy~C.)alkyl, or {m) ~COOR";

provided that when the substituent(s) on aryl are -SR/, -S(O)R’, -S(O).R".
-S{0)NR'R, -NR'R®, -C(O)NR*R', -OR®, or -COOR', the substituents R®, R’ and R®
are other than aryl or heteroaryl;

heteroaryl for each occurrence is independently a 5-, 8-, 7-, 8-, 8- or 10-
membered monocydlic or bicyclic ring having from 1 to 3 heteroatoms selected from
O, N or S; wherein in the bicyclic ring, a monocyclic heteroaryl ring Is fused to a
benzene ring or to another heteroaryl ring; and having zero to three substituents
independently salected from (a) halogen, (b) ~(C4-C.)alkyl, {c) ~CFs, {d) -OR®, (e) -
NR'RS, or (f) -COR"; -

provided that when.the substituent(s) on heteroaryl are -OR?, -NR*R® or
-CO.R', the substituents R®, R' and R? are other than aryl or heteroaryi;

heterocycloalkyl for each occurmrence ks independently a 4-, 5-, 8-, 7-, 8-, 9 or
10-mambered monocyclic or bicyclic cycloalkyl ring having from 1 to 3 heteroatoms
selected from O, NR® or S; and having zero to four substituents independently
selected from (a) -(C+-Cu)alkyl, (b) ~OR”, (c) axo, {d) -CN, (e) phenyl or () -NR°R%,

for the preparation of a medicament for treating hair loss in a mammal.

23. A use of claim 22 of a compound of Formula | wherein W is O; R® is
hydrogen; R' is located at the 5-position and R? is located at the 3-position; and R’
and R? are each Independertly hydrogen, —(C;-CqJalkyl, halogen or CN.

24. A use of claim 23 of a compound of Formula | wherein R® Is hydrogen, -
(C-CoJaliyl or halogen; R* Is (a) ~(Cy-Cao)alky! substituted with zero to three
substituents independently selected from F, hydroxy, oxo, aryl, heteroaryl, {Cs
Calcycloalkyl, or heterocycioalkyl, (b) -S(0).NRR’, (c) ~C(O)NRR’, (d) -S(O)R’, (e)
~{Cs-Cs)cycloalkyl, (f) heterocycioalkyl, (g) ~C(O)R", (h) -OR®, ()} -SR", ()) -S(O)R",
(k) -NRC(O)R", (1) ~NR"C(OINRR” or (m) ~NR’S(0).R",

or R? and R* are taken together along with the carbon atoms to which they are
attached to form a carbocyclic ring of formula {CHz)- or a heterocydic ring of formula

. ~{CH23-Q«CH,) wherein Q is -O-, -S- or -NR™; 118 3,4,50r6;k80,1,2, 8,4 or 5;

and lis 0, 1, 2, 3, 4 or 5; and wherein the carbocyclic ring and the heterocydiic ring
are each substifited with zero to four substituents independently selected from (a) -
(Cr-Culaiiyl, (b) ~OR”, (c) oxo, (d) -CN, (e) pheny! or (f) -NR°R®;

(

oA

A



10

. 18 .-

55 <7

WO 01772692 PCT/IBO1/00317
-170- )(%

provided that when the substituent R* is {C1-C1o)alkyl substituted with zero to
three substituents, the oxo group is substituted on a carbon alom other than the C,
carbon atom in «{C;-Cyo)alkyl.

25. A use of claim 24 of a compound of Formula | wherein R® is —OH, -
OC(O)R' or —F; and R’ is-(C,-Cyo)alkyl substituted with zero to three substituents
independently selecled from Group VI; R®is hydrogen, halogen or ~{(C,-Celaliyt; R’ Is
hydrogen or methyl; and R® and R® are each independently hydrogen, -(C,-Cg)alkyl or
halogen.

28. A use of claim 25 of a compound of Formula | wherein R* Is (a) +(Cy-
Cio)alkyl substituted with zero to three substituents indepandently selected from F,
hydrexy, o, aryl, heteroaryl, {Cy-Ca)cycioaliyl, or heterocycioalkyl, (b) -S(O)NRR,
(c) ~C(O)NRR’, (d) -S(O)R’, (e} «(Cs-Ca)cycloalkyi, (f) heterocycloalkyl or (g) -
C(O)R% and R" is -C{O)OH, -C{O)OCH; or ~C{O)OCH;CH, or a pharmaceutically
acceptable salt or prodrug thereof. .

27. A use of claim 26 wherein the compound is selacted from the group
conslsting of: ‘

N-{4-[3-(cyclobutyl-methyl-carbamoyl)}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;

N-{3-chloro-4-{4-hydroxy-3-(1-isopropyl-2-methyl-propylcarbarnoyl)-

- phenoxy}-5-methyl-phenyll-malonamic acid;

N-{3,5-dIchloro-4-[3{(1S)-cyclohexyt-ethylcarbamoyl)}-4-hydraxy-phenoxy}-
phenyl}-malonamic acid; :

N-[3,5-dichloro-4~(3-cyclopropyisutfamoyl-4-hydraxy-phenoxy)-phenyf}-
malonamic acid;

NH[3,5-dichloro-4-(3-cyclobtttyisulfamoyt-4-hydroxy-phenaxy)-phenyl}-
malonamic acid;

N-[3-chloro-4-(3-cyclobutylsulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-phenyl}-
malonamic acid;

N-{4-(3-cyclobutyisulfamoyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acld;

N-[4-{3-cydlopropyisulfamoyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;

N-[3-chloro-4-{3-cyclobutylmethanesutfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl]-malonamic acid;
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N-{3-chloro-4-(3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-
phenyl]-malonamic acid;

N-[3,5-dichloro-4-{3-cyclopropyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-
phenyl}-malonamic acid;

N-[4-(3-cyciobutylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;

N-{3,5-dichloro-4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-phenyl}-
malonamic acid;

N-[4-{3-cyclopentyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}l-malonamic acid;

N-{4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-2-methyl-malonamic acid;

N-[3-d1bm4-(3-cydohexylmeﬂ13nesuﬂony“—hydmxy—phenoxy)—5—methyk
phenyi]-malonamic acid;

[3-chlmo-4-(3-cyclobutylmeﬂ*aanesulfonyl#hydroxy—phenoxy)-s-meﬂ\yl- .
phenyl]-2-methyt-malonamic acld;
. N-[3-chloro-4-(3-cyclopentylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyi-
phenyf}l-malonamic acld;
N-[4-{3-cyclohexyimethanesulionyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyfl-malonamic acid; "
N-{4-[3-(4-fluoro-benzenesulforyl)}-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-phenyf)-
mailochamic acid;
N-{3-chioro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-{4-{3-(4-fluoro-benzoyl)}-4-hydroxy-phenoxy}-3.5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-[4-(3-cyclopentylacetyl-4-hydroxy-phenaxy)-3,5-dimethyt-phenyl}-
malonamic acid;
N-{4-{3-{(4-fluoro-phenyi)-hydroxy-methyl}-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethy-
phenyl)-malonamic acid; :
N-{4-]3(2-cyciopentyl-1-hydroxy-ethyl)-4-hydroxy-phenoxy]-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-{3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic add methyl ester;
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N-[3-chioro-4~(3-cyclobutylmethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-methyl-
phenyl}-malonamic acid ethyl ester;
N-[4-(3-cyciobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl}-malonamic acid ethy! ester;
N-[4-(3-cyclobutyimethanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-3,5-dimethyl-
phenyl]-malonamic acid methyl ester;
N-[3-chioro-4-(3-cyclopentanesulfonyl-4-hydroxy-phenoxy)-5-mettiyh-phenyl]-
malonamic acid;
N-[4-{3-cyclopentanesulfonyt-4-hydraxy-phenaxy)-3,5-dimethyl-phenyl}-
malonamic acid;
N-{3-chloro-4-{3-{4-fluoro-benzenesutfonyl)}-4-hydroxy-phenoxy]-5-methyl- -
phenyl}-malonamic acid; .
N-{3-chloro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-5-methyl-
phenyl}-malohamic acid methyl ester,
N-{3,5-dichioro-4-[3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}- phenyl}-
malonamic acld methyl ester;
N-{3,5-dichloro-4-[3-(4-flucro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}- phenyl}-
malonamic acid ethyl ester;
N-{4-[{3<{4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethyl-phenyl}-
2-methyl-malonamic acid methy! ester;
N-{4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}4-hydroxy-phenaxy}-3,5-dimethy}-phernyl)-
2-methyl-malonamic acid;
N-{3-chloro-4-[3-(4-flucro-benzenesulfonyl)-4-thydroxy-phenoxy}-5-methyl- .
phenyl}—Z-mehyl—malonan_llc adid methy! ester;
N~{3-chloro-4-{3-{4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phencxy}-5-methyl-
phenyf}-2-methyl-malonamic acid,
N-{3,5-dichloro-4{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}-4-hydroxy-phenoxy}-phenyl)-
2-methyl-malonamic acld methyl ester; and
N-{3,5-dichioro-4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl}4-hydroxy-phenaxy}-phenyi}-2-
methyl-malonamic acld;

N-{4-[3-{4-flucro-benzenesulfonyl)-4-hydraxy-phanoxy]-3,5-dimethyl-phenyl)-
malonamic acid; and
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N-{4-{3-(4-fluoro-benzenesulfonyl)-4-hydroxy-phenoxy}-3,5-dimethyl-phenyf}-

malonamic acid methyl ester; or an isomer thereof, a prodrug of said compound or
. isomsr, or a phamaceutically acceptable salt of said compound, isomer or prodrug.
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ACTDOS MALONAMICOS Y DERIVADOS DE LOS MISMOS
COMO LIGANDOS DE RECEPTOR TIROIDEO

CAMPO DE LA INVENCION

o

La presente invencién se refiere a nuevos ligandos de
receptor tircideo y, més en particular, se refiere a acidos
malonamicos, y derivados de los mismos, que son utiles en el

10 tratamiento de obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia,
glaucoma, arritmias cardiacas, trastornos cutdneos, enferme-
dad tiroidea, hipotiroidismo, céancer de tiroides y trastornos
relacionados, y enfermedades tales como diabetes mellitus,
aterosclerosis,. hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria,

15 fallo cardiaco congestivo, hipercolesterolemia, depresién,
osteoporosis y pérdida del cabello. La presente invencién
proporciona también métodos, composiciones farmacéuticas y
conjuntos para tratar dichas enfermedades y trastornos.

20 ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las hormonas tiroideas son importantes en el desarrollo
normal y en el mantenimiento de la homeostasis metabélica.
Por ejemplo, las hormonas tiroideas estimulan el metabolismo
25 del colesterol hacia 4cidos biliares, e intensifican las
respuestas lipoliticas de células grasas a otras hormonas.
Las hormonas tiroideas también afectan a la funcién
cardiaca, tanto de manera directa como indirecta, por ejemplo
elevando el ritmo metabélico. En pacientes con hipertiroidis-
30 mo se observan, por ejemplo, taquicardia, volumen sistélico
incrementado, indice cardiaco incrementado, hipertrofia
cardiaca, resistencia vascular periférica disminuida, y
presién del pulso incrementada.
Los trastornos de la glandula tiroides son tratados por
35 lo general administrando, o bien hormonas tiroideas de origen
natural, o bien andlogos que imitan los efectos de las
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ticos ¢ licandos de receptor tiroidec.

A continuacidén se muestran dos hormonas tiroideas de
origen natural, 3,5,3',5'-tetrayodo-lL-tironina (denominada
también "T,"” o tiroxina) y 3,5,3'-triyodo-L-tironina (denomi-
nada también "T,":

NH,
|
CHg c COOH
|
H
NH,
|
CH, C COCH
|
H

T, es mids activa biolégicamente que T,, y se diferencia
de T, por la ausencia del yodo en posicién 5'. T; puede ser
producida directamente en la glidndula tiroides, o en tejidos
periféricos, a través de la eliminacién del yodo en posicién
5' de T, por enzimas desyodasas. Pueden disefiarse ligandos de
receptor tiroideo para que sean estructuralmente similares a
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T,. Ademads, se conocen metabolitos de T, presentes en la
naturéaleza.

Tal como se ha discutido antes, las hormonas tiroideas
afectan a la funcién cardiaca, por ejemplo provocandoe un
incremento del ritmo cardiace y, por consiguiente, un
incremento del consumo de oxigenc. Aungue el incremento del
consumo de oxigeno puede dar como resultado algunos efectos
metabdlicos deseados, hace recaer de todos modos una carga
suplementaria sobre el corazdén, lo cual, en algunas situacio-
nes puede dar lugar a efectos secundarios dafiinos. Por tanto,
y tal como se describe en el articule de A.H. Underwood y
otros, Nature, 324: 425-429 (1986), se han hecho esfuerzos
para sintetizar andlogos de hormonas tiroideas que funcionen
disminuyendo lipidos y colesterol en el suero, sin generar
los efectos cardiacos adversos a leos que se ha hecho referen-
cia antes.

Las patentes de EE.UU. numeros 4.766.121; 4.826.876;
4.910.305; y 5.061.798 describen miméticos de hormonas
tiroideas, concretamente 3, 5-dibromo-3'-[6~oxo-3(1H)-pirida-
zinilmetil]tironinas.

La patente de EE.UU. numero 5.284.971 describe agentes
tiromiméticos reductores del colesterol, en concreto compues-
tos de 4cido 4-(3-ciclohexil-4-hidroxi- (6 -metoxi-)
-fenilsulfonil) -3, 5-dibromo-fenilacético.

Las patentes de EE.UU. nimeros 5.401.772 (también
solicitud de patente europea publicada 0 580 550); 5.654.468-
y 5.569.674 describen ciertos agentes reductores de lipidos,
en concreto derivados de acidos hetercacéticos, mas especifi-
camente derivados de acidos oxamicos, que compiten con T,
radiactivamente marcado en ensayos de fijacidén que emplean
preparaciones de micleos y membranas plasmAticas de higado de
rata.

En la técnica son conocidos algunos Acidos oxamicos y
derivados de los mismos, por ejemplo la patente de EE.UU.
nimero 4.069.343 describe el uso de ciertos &cidos oxdmicos
para prevenir reacciones de hipersensibilidad de tipo
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inmediato; la patente de EE.UU. numerc 4.554.290 describe el
uso de ciertos Aacidos oxamiccs pare contrelar plagas en
animales y plantas; y la patente de EE.UU. ntmerc 5.232.947
describe el uso de ciertos &acidos oxamicos para mejorar
funciones cerebrales dafiadas.

Ademis, en la técnica son conocidos ciertos derivados de
dcido oxamico de hormonas tiroides. Por ejemplo, N. Yokoyama
y otros, en un articulo publicado en el Journal of Medicinal
Chemistry, 38 (4): ©95-707 (1995) describen el reemplazoc por
un grupo -~NH, de un grupo -CH, en un metabolito de origen
natural de T,, dando lugar a -HNCOCO,H. De manera similar,
R.E. Steele y otros, en un articulo publicado en Internatio-
nal Congressional Service (Atherosclercsis X) 106: 321-324
(1995) y 2.F. Stephan y otros, en un articulo publicado en
Atherosclerosis, 126: 53-63 (1996), describen cierto derivado
de 4cido oxdmico Gtil como agente tiromimético reductor de
lipidos, que posee actividades cardiacas adversas reducidas.

La publicacién de solicitud de patente internacional
nimero WO 00/51971, publicada el 8 de septiembre de 2000, y
la solicitud publicada de patente europea, cominmente cedida,
documento EP 1 033 364, publicada el 6 de septiembre de 2000,
deacriben ciertos acidos oxamicos y derivados de los mismos
como ligandos de receptor tiroideo. La solicitud no provisio-
nal de patente de EE.UU., cominmente cedida, de numero de
serie 09/671668, presentada el 27 de septiembre de 1999,
describe ciertos derivados de 6-azauracilo como ligandos de
receptor tiroideo. La solicitud provisional de patente de
EE.UU., cominmente cedida, de ntmero de serie 60/177987,
presentada el 25 de enero de 2000, describe ciertos compues-
tos de tetrazol como ligandos de receptor tiroideo.

D.M.T. Chan y otros, Tetrahedron Letters, 39:2933-2936
(1998) describe nuevas N~ y O-arilaciones con acidos fenilbo-
rénicos y acetato ciprico.

La publicacidén de solicitud de patente internacional
nimero WO 00/58279, publicada el 5 de octubre de 2000,
describe derivados de diarilo y su empleo como medicamentos.
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La publicacién de sclicitud de patente internacional
numerc WO 00/07972, publiceda el 17 de febrerc de 2000,
describe ligandos de receptor de glucocorticoides y de
hormonas tiroideas para el tratamiento de trastornos metabdé-
licos.

La publicacién de sclicitud de patente internacional
numero WO 00/39077, publicada el 6 de julio de 2000, describe
nuevos ligandos de receptor tiroideo.

A.H. Taylor y otros. "Beneficial Effects of a Novel
Thyromimetic on Lipoprotein Metabolism", Molecular Pharmaco-
logy, 52:542-547 (1997) describen efectos beneficiosos de un
nuevo tiromimético sobre el metabelismo de liporoteinas.

J.L. Stanton y otros, "Synthesis and Biological Activity
of Phenoxyphenyl Oxamic Acid Derivatives Related to
L-Thyronine", Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 10:
1661-1663 {2000) describen la sintesis y actividad bioldégica
de derivados de acido fenoxifeniloxadmico relacionados con
L-tironina.

La publicacién de solicitud de patente internacional
nimero WO 00/72810, publicada el 7 de diciembre de 2000,
describe un método para tratar la pérdida de cabello emplean-
do ciertos compuestos tiromiméticos de sulfonilo. La publica-
cién de solicitud de patente internacional nimero WO
00/72811, publicada el 7 de diciembre de 2000, describe
métodos para tratar la pérdida de cabello empleando ciertos
compuestos descritos en la misma. La publicacién de solicitud
de patente internacional con numero de WO 00/72812, publicada
el 7 de diciembre de 2000, describe métodos para tratar la
pérdida de cabello empleando ciertos derivados de difenil-
éter. La publicacién de solicitud de patente internacional
con nimero de WO 00/72813, publicada el 7 de diciembre de
2000, describe métodos para tratar la pérdida de cabello
empleando ciertos derivados de difenilmetano. La solicitud de
patente internacional con numero de publicacién WO 00/72920,
publicada el 7 de diciembre de 2000, describe ciertos
compuestos de biaril-éter sustituidos y composiciones para



wn

10

20

35

-6~

tratar la pérdida de cabello. La solicitud de patente
internac:=cnal con numerc de puklicacidn WO 00/72292, publice-
da el 7 de diciembre de 2000, describe ciertos compuestos de
biarilo y composiciones para tratar la pérdida de cabello.
La obesidad constituye un importante riesgo para la
salud, que conduce a una mortalidad incrementada y a una
incidencia incrementada de diabetes mellitus Tipo 2, hiper-
tensién y dislipidemia. En EE.UU., mAs de 50% de la poblacién
adulta tiene sobrepeso, y casi 1/4 de la poblacién esté
considerada obesa (indice BMI mayor o igual a 30). La
incidencia de la obesidad est& aumentando en EE.UU. a un
ritmo de crecimiento anual de 3% acumulativo. Aunque la gran
mayoria de la obesidad se produce en EE.UU. y Europa, la
incidencia de la obesidad estd aumentando también en Japén.

"En la mayoria de los paises de Europa occidental, la inciden-

cia de la obesidad en adultos se sitda en 10-25%.

La obesidad es una enfermedad devastadora. AdemaAs de
dafiar la salud fisica, la obesidad puede causar estragos en
la salud mental, ya que la obesidad afecta a la autoestima,
lo cual en definitiva puede afectar a la capaciddd de la
persona para interactuar socialmente con otras. Desafortuna-
damente, no se comprende bien la obesidad, y los estereotipos
y presunciones sociales referentes a la obesidad tienden sélo
a exacerbar los efectos psicolégicos de la enfermedad. Debido
al impacto de la obesidad en los individuos y en la sociedad,
se ha dedicado mucho esfuerzo a encontrar modos de tratar la
obesidad, pero se ha consequido escaso éxito en el tratamien-
to y/o prevencién a largo plazo de la obesidad. La presente
invencién proporciona métodos para tratar la obesidad
administrando a un paciente obeso, o & un paciente con riesgo
de convertirse en obeso, una cantidad eficaz de un agente
tiromimético de la presente invencién.

Los agentes tiromiméticos de la presente invencién
pueden ser empleados también para el tratamiento de diabetes,
aterosclerosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, enfermedad tiroidea,
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cancer de tiroides, hipotiroidismo, depresién, glaucoma,
arritmias cardiacas, fallec cardiacc congcestive, y osteoporc-
sis.

A pesar del temprano descubrimiento de la insulina y su
subsiguiente uso ampliamente extendido en el tratamiento de
la diabetes, y el descubrimiento posterior y uso de sulfo-
nilureas, biguanidas y tiazolidenodionas, tales como trogli-
tazona, rosiglitazona o pioglitazona, como agentes hipoglice-
miantes por via oral, el tratamiento de la diabetes sigue
siendo insatisfactorio.

El uso de insulina requiere miltiples dosis al dia,
usualmente mediante auto-inyecciétn. La determinacién de la

dosificacién adecuada de insulina requiere frecuentes,

estimaciones del aziucar en la orina o en la sangre. La
administracién de una dosis excesiva de insulina provoca
hipoglicemia, con efectos que van desde ligeras anomalias en
la glucosa sanguinea hasta el coma, o incluso la muerte. El
tratamiento de diabetes mellitus no dependiente de insulina
(diabetes Tipo II, NIDDM) consiste usualmente en una combina-
cién de dieta, ejercicio, agentes hipoglicemiantes por via
oral, por ejemplo tiazolidenodionas y, en los casos mas
graves, insulina. No obstante, los agentes hipoglicemiantes
disponibles en la clinica pueden presentar efectos secunda-
rios que limitan su empleo, o bien puede ocurrir que un
agente no sea eficaz con un paciente en particular. En el
caso de la diabetes mellitus dependiente de insulina (Tipo
I), la insulina constituye usualmente el curso principal de
la terapia. Se necesitan agentes hipoglicemiantes que
presenten menores efectos secundarios o que tengan éxito
donde otros fallan.

La aterosclerosis, una enfermedad de las arterias, es
reconocida como una de las causas principales de fallecimien-
tos en EE.UU. y Europa occidental. La secuencia patoldgica
que conduce a la aterosclerosis y a la enfermedad coronaria
oclusiva es bien conocida. La etapa mas temprana en esta
secuencia es la formacién de "vetas grasas"™ en las arterias

9+
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cardtidas, coronarias y cerebrales, y en la aorta. Estas
lesioner i1i:enen cclor amarillc debicc & la presencie de
depdsitos de lipidos, que se encuentran principalmente dentro
de las células del musculo liso, y en macréfagos de la capa
intima de las arterias y de la aorta. Ademas, se ha postulado
que la mayoria del colestercl que se encuentra en las vetas
grasas da lugar, a su vez, al desarrollo de "placas fibro-
sas"”, que se componen de células de miasculo liso de 1la
intima, acumuladas y cargadas de lipidos, y que estan
rodeadas de lipido extracelular, colageno, elastina vy
proteoglicanos. Las células y la matriz forman un casco
fibroso que cubre un depdsito mds profundo de restos celula-
res y mads lipido extracelular. El lipido es principalmente
colesterol libre y esterificado. La placa fibrosa se forma
lentamente, y es probable que con el tiempo quede calcificada
y necrética, avanzando hacia una "lesién complicada" que es
responsable de la oclusidn arterial y la tendencia hacia la
trombosis mural y el espasmo del misculo arterial que
caracterizan a la aterosclerosis avanzada.

La evidencia epidemiolégica ha establecido firmemente a
la hiperlipidemia como un factor principal de riesgo en el
desarrocllo de enfermedad cardiovascular (CVD) debida a la
aterosclerosis. En los udltimos aflos, los miembros més
destacados de la profesién médica han puesto un énfasis
renovado en la reducciédn de los niveles plasmAticos de
colesterol, y en particular de colestercl de lipoproteina de
baja densidad, como un paso esencial en la prevencién de la
CVD. Se sabe ahora que los limites superiores de "lo normal"”
son significativamente més bajos que lo que se habia pensado
hasta la fecha. En consecuencia, se considera ahora que
grandes segmentos de la poblacién occidental presentan un
riesgo particularmente elevado. Los factores de riesgo
independientes incluyen intolerancia a la glucosa, hipertro-
fia ventricular izquierda, hipertensién, y la pertenencia al
sexo masculino. La enfermedad cardiovascular tiene una
especial incidencia entre los sujetos diabéticos, en parte al
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mencs & causa de la existencia de miltipies factores de
riesac indepencienies e€n €sts poblacién. Per tantc, el
tratamiento satisfactorio de la hiperlipidemia en la pobla-
cién general, y en los sujetos diabéticos en particular,
tiene una importancia médica excepcional.

La hipertensidén (o presién sanguinea elevada) es un
estado que se presenta en las poblaciones humanas como
sintoma secundario a otros trastornos diversos, tales como
estenosis de las arterias renales, feocromocitoma, o trastor-
nos endocrinos. No obstante, también se evidencia hiperten-
sién en muchos pacientes en los cuales se desconoce el agente
© trastorno causantes. Aunque esta hipertensién "esencial”
estd asociada frecuentemente con trastornos tales como la
obesidad, la diabetes y la hipertrigliceridemia, no esta
elucidada la relacidén entre estos trastornos. Ademias, muchos
pacientes presentan los sintomas de la presién sanguinea
elevada en completa ausencia de cualesquiera otros signos de
enfermedad o trastorno.

Se sabe que la hipertensién puede conducir directamente
al fallo cardiaco, al fallo renal, y al derrame o hemorragia
cerebral. Estos estados pueden provocar la muerte del
paciente. La hipertensién puede contribuir también al
desarrollo de la aterosclerosis y de la enfermedad coronaria.
Estos estados debilitan gradualmente al paciente y pueden
conducir a la muerte.

Se desconoce la causa exacta de la hipertensién esen-
cial, aunque se cree que varios factores contribuyen a la
aparicién de la enfermedad. Entre estos factores se encuen-
tran el estrés, las emociones incontroladas, la liberacidm
mal regulada de hormonas (el sistema de renina, angiotensina
y aldosterona), sal y agua excesivas a causa de un mal
funcionamiento renal, engrosamiento de las paredes e hiper-
trofia de la vasculatura, que dan lugar a vasos sanguineos
constrefiidos, y factores genéticos.

Se ha emprendido el tratamiento de la hipertensién
esencial teniendo en mente los factores antes citados. Asi,
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se han desarrollado y comercializado como antihipertensivos
un amplic &bkanicc de bete-klocueantes, vasoconstrictore:s,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, vy
similares. El tratamiento de la hipertensién mediante la
utilizacién de estos compuestos se ha revelado beneficioso en
la prevencién de la mortalidad a corto plazo como consecuen-
cia de fallo cardiaco, fallo renal y hemorragia cerebral.

La hipertensidon ha sido asociada con niveles elevados de
insulina en sangre, un estado conocido como hiperinsulinemia.
La insulina, una hormona peptidica cuyas principales acciones
son promover la utilizacién de glucosa, la sintesis de
proteinas y la formacién y almacenamiento de lipidos neutros,
también actia favoreciendo el crecimiento celular vascular e
incrementando la retencidén de sodio en los rifiones, entre
otras cosas. Estas Gltimas funciones pueden ser realizadas
sin afectar a los niveles de glucosa, y son causas conocidas
de hipertensién. Por ejemplo, el crecimiento de la vasculatu-
ra periférica puede provocar constriccién de los capilares
periféricos, mientras que la retencidén de sodio incrementa el
volumen sanguineo. Asi, la disminucién de los niveles de
insulina en sujetos hiperinsulinémicos puede prevenir el
crecimiento vascular anormal y la retencién renal de sodio
provocadas por elevados niveles de insulina, y aliviar de
este modo la hipertensiodn.

La pérdida de cabello es un problema comin que ocurre,
por ejemplo, a través de procesos naturales, o con frecuencia
es promovido quimicamente a través del empleo de ciertos
fArmacos terapéuticos disefiados para aliviar estados tales
como el céncer. A menudo esta pérdida de cabello esta
acompafiada por la falta de nuevo crecimiento de cabello, lo
que provoca calvicie parcial o total.

Como es bien sabido en la técnica, el crecimiento del
cabello se produce por medic de un ciclo de actividad que
implica periodos alternantes de crecimiento y de reposo. Este
ciclo es dividido a menudo en tres fases principales, que se
conocen como andgeno, catdgeno y telédgeno. E1 anAgeno es la

(.22
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fase de crecimiento del ciclo, y puede estar caracterizadce
por lz penetracion del foliculc piloso en lc profunde de le
dermis, con rapida proliferacidén de células, que se estan
diferenciando para formar cabello. La siguiente fase es el
catageno, gque constituye un estado de transicién marcado por
el cese de la divisién celular, y durante el cual el foliculo
piloso retrocede a través de la dermis, y cesa el crecimiento
del cabello. La siguiente fase, el teldgeno, es caracterizada
con frecuencia como la fase de reposo durante la cual el
foliculo que ha experimentado la regresién contiene un germen
con células papilares dérmicas estrechamente empaquetadas. En
el telégeno, el inicio de una nueva fase de anigeno es
originada por la répida proliferacidén de células en el
germen, la expansién de las papilas dérmicas, y la elabora-
cién de componentes de membrana de base. Cuando cesa el
crecimiento del cabello, la mayoria de los foliculos pilosos
quedan en el estado de teldgeno, y no se reinicia el de
andgeno, causando asi el inicio de la calvicie total o
parcial.

Resulta interesante saber que la hormona tiroidea
conocida como tiroxina ("T4") es convertida en tironina
("T3") en la piel humana por la deyodasa I, una selenoprotei-
na. La deficiencia de selenic provoca una disminucién en los
niveles de T3 a causa de la disminucion de la actividad de
deyodasa I; esta disminucién de los niveles de T3 estd
fuertemente asociada con la pérdida de cabello. Consistente-
mente con esta observacidén, se ha informado de crecimiento
del cabello como un efecto secundario de la administracién de
T4. AdemAs, la T3 y T4 han sido el sujeto de varias publica-
ciones de patente referentes al tratamiento de la pérdida de
cabello, que incluyen, por ejemplo, 1la publicacién de
solicitud de patente internacional nuamero WO 00/72810,
publicada el 7 de diciembre de 2000; la publicacién de
solicitud de patente internacional numero WO 00/72811,
publicada el 7 de diciembre de 2000; la publicacién de
solicitud de patente internacional namero WO 00/72812,
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publicada el 7 de diciembre de 2000; la publicacién de
solicitud d¢ patente internaciona. numerc WO 00/7281:Z,
publicada el 7 de diciembre de 2000; la publicacién de
solicitud de patente internacional numero WO 00/72920,
publicada ei 7 de diciembre de 2000; y la publicacidén de
solicitud de patente internacional numero WO 00/73292,
publicada el 7 de diciembre de 2000; y las referencias
citadas en las mismas.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona compuestos de
Férmula I

1
RS 0 0
ol oot
RS W NR’C(O)CR"®
‘< / L
R R?
R’ 1)

isémeros de los mismos, profdrmacos de dichos compuestos
o isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isémeros o profarmacos;
en los cuales

W es {a) -0-, (b) -S-, (c) -SO-, (d) -SO,-, (e) -CH,-,
(f£) -CF,-, (g) -CHF-, (h) -C(0)-, (i) -CH(OH)}-, (j) -NR* 6

CH,

(k) — C — ;

R es (a) hidrégeno, (b) alquilo C;-C¢ sustituido con
cero o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por
(1) cicloalquilo C,-C¢, (2) heterocicloalquilo y (3} fenilo
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sustituido con cero o un sustituyente selecciocnado del grupo
compuestc per (i) alquilc C.-C,, (ii) halédgenc, (iii' -CF. v
(iv) -OCFy; (c) -C(O)R%, ({(d) -S5(0),R" &6 (e) halégeno;

R', R? R y R‘ son cada uno, independientemente,
(a) hidrégeno, (b) halégeno, (c¢) alquilo C;-C, (d) -CF,
(e) -OCF,, (f) -0O-{alquilo C,-Cy) &6 (g) -CN;

R' es (a) hidrégeno, {b) alquilo C,-C;, sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente
del Grupo V, (c) alquenilo C,-C,;, {d) alquinilo C,-C,,, (e)
halégeno, (f) -CN, (g} -OR°, (h) =SR%, (i) -S{O)R%, (j)
-S{0),R%, (k) arilo, (1) hetercarilo, (m) cicloalquilo C;-C,q,
{(n) heterocicloalquilo, (o) =-S(0),NR°RY, (p) ~-C{O)NR°RHY,
(q) -C (0) OR*, (r) -NR*C (O) R?, (s) -NR*C (O) NR°R¢,
{t) -NR*S(0),R%, (u) -NR'R® 6 (v) -C(O)Rc.

o bien R? y R' estédn considerados junto con los atomos
de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -(CH;);—- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,},-Q-(CH,),- en donde Q es -0O-, -S- &6 -NR"*-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 4 65; yles90, 1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estidn cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,-C,, (b)
-ORP?, (c) oxo, (d} -CN, (e) fenilo & (f) -NR'RY;

R*® es (a) -OH, (b) -O(alquile C,-C¢), (c) =~OC(O)Rf, (d)
F, 6 (e) -C(O)OR";

o bien R' y R® estan considerados junto con los &tomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un anille
heterociclico seleccionado del grupo compuesto por
-CR®=CR*-NH-, -N=CR*-~-NH-, -CR°=CR*-0-, -CR°=CR'-5-, -CR“=N-NH-
y —-CR*=CR'-CR"=N-;

R’ es (a) hidrégeno o (b) alquilo C,-Cq;

R' y R® son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) alquilo C,-C,, (c) arilo, o (d) halégeno:

R!® es (a) (alquilo C,-C,;)-C(O)OH, (b) (alquilo C,-C,)-
-C(0O)ORf, (c) (alquilo Cy,~C,)-C(O)NR°RY, 6 (d) (alquilo C—C;)-
-OH;
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R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégenc ¢ (b) alguile C.-C, sustituidc con cere c¢ urn
cicloalquilo Cy~C¢ 0 metoxi;

RP, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alquilo C,;-C;; sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(c) arilo, (d) heterocarilo, (e) cicloalquilo C;-C,,, (£)
heterocicloalquilo, (g) -C(O)NR°RY, o (h) -C(O)RE;

R°y RY, cada vez que aparecen son cada uno, independien-
temente, (a) hidrégeno, (b) alquilo C;-C,; sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
Grupo VI, (c) alquenilo C,-C,,, (d) alquinilo C,-C;;, (e}
arilo, (f} heterocarilo, (g) cicleoalquilo C3-C;5 0o (h) hetero-
cicloalquilo;

siempre que, cuando R' sea el resto -5R%, -~S(O)R° 6
-5 (0);R%, R sea distinto de hidrégeno;

o bien R°® y R estdn considerados juntc con el o los
dtomos a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR*- 6
-5-; y en el cual el anillo heterociclico estd sustituido con
cerco a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) alquilo C,-C,, (b) -ORP, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo
o (f) -NR"RY;

R*, cada vez que aparece, es (a) hidrégeno, (b) -CN, (c)
alquilo C,-C,; sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alquenilo
C,~C,or (e) alcoxi C,~Cyy, (f) cicloalquilo C,;-C,y, (g) arilo,
(h) heteroarilo, (i) -C(O)Rf, (j) -C(O)ORf, (k) -C(O)NR’Rf &
(1) =-S(0);R%;

Rf, cada vez que aparece, es independientemente (a)
alquilo C,~-C;; sustituide con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenilo
C,-Cior () alquinilo C,-C,,, (d)} cicloalquilo C,-C,,, (e} arilo,
(f) heteroarilo, o (q) heterocicloalquilo;

RY, cada vez que aparece, es independientemente (a)
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hidrégeno; (b) alquilo C,-C;, (c) alquenilo C,-Cq (d) arilo,
{te) -C(O)R*, (f) -C(O)OR’, (g) -C(O)NR*R*, (h) -S5(0),R* ¢ (i}
cicloalquilo C,-C,:

R" es (a) alquilo C,-C, sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por (1) cicloalquilo
Cy-C4, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilo sustituido con cero
0o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por (i)
alquilo C,-C,, (ii) halégeno, (iii) -CF; y (iv) -OCFy; (b}
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupc compuesto por (1) alquilo C,-C,,
(2) halédgeno, (3) -CF; y {4) -OCF,; (c) cicloalquilo C4-C; 6
(d) heterocicleocalquilo;

el Grupo V es (a) halégeno, (b) -CF,, (c) -OCF,, {(d) -OH,
(e) oxo, (f) alcoxi C,-C,, (g) -CN, (h) arilo, (i) heteroari-
lo, (j) cicloalquilo C,-C,;, (k) heterocicloalquilo, (1) -SRf,
(m) -S{O)Rf, (n) -S(0),;Rf, (o) -S(O),NR*R’, (p) -NR*R® o (q)
-~C {O) NR*Rf;

el Grupo VI es {a) halégeno, (b) hidroxi, (c) oxo, (d)
alcoxi C,-Cq, (e) arilo, (f) heterocarilo, (g) cicloalquilo C;-
-Cq, (h) heterocicloalquilo, (i} -CN, é (j) -OCFy;

siempre que, cuando el sustituyente R* sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
Grupo V sea oxo, el grupo oxo esté sustituido en un atomo de
carbono distinto del atomo de carbono C; del alquilo C,-C,;;

arilo, cada vez que aparece, es independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cerc a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) halégeno, (b) alquilo
C,-C¢, (c) -CN, (d) -SRf, (e} -S(O)RF, () -S(O).R%,
{(g) cicloalquile C,-C,, (h} =-S(O),NR*Rf, (i) -NR*RY, (j)
-C(0)NR*Rf, (k) -OR®, (1) perfluoroalquilo C,-C, & (m) —COOR?;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el arilo
sean -SRf, -S(O)Rf, -S(0),Rf, -S(0),NR°Rf, -NR"R’ -C(O)NR’Rf,
-OR?, & -COOR!, los sustituyentes R?, R’ y R’ sean distintos de
arilo o hetercarilo;

heteroarilo, cada vez que aparece, es independientemente
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un anillo monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9 6 10
miembros cuc tiene 1 a I heteroc&tomos seleccionados de C, N
O S; en el cual, en el anillo biciclico, un anillo de
heterocarilo monociclico estid fusionado a un anillo de benceno
0o a otro anillo de heteroarilo; y que tiene cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de (a)
halégeno, (b) alquile C,-C,, (c)} -CF,, (d) -OR®, (e} -NR’RY ¢
(£) -CO,RE;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
hetercarilo sean -ORP, -NR*RY 6 -CO;Rf, los sustituyentes RP,
R® y RY sean distintos de arilo o heterocarilo:;

heterocicloalquilo, cada vez que aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo monociclico o biciclico
de 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 miembros que tiene 1 a 3 heterocato-
mos seleccionados de O, NR®* 6 S; y que tiene cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente de (a) alquilo
c,-C,, (b} ~OR®, (c)} oxo, (d) ~CN, (e) fenilo 6 (f) -NR'RS.

La presente invencién proporciona también métodos para
emplear compuestos de Férmula I para tratar la pérdida de
cabello.

MAs particularmente, la presente invencidédn proporciona
un compuesto de Férmula I, un isomero del mismo, un profirma-
co de dicho compuesto o isémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, isdmero o profdrmaco:
en los cuales

W es (a) -0-, (b) -S-, (c¢) -50-, (d) -S50,-, (e) -CH,-,
(f) -CF,-, (g) -CHF-, (h} -C(0)-, (i) -CH(OH)-, (j) -NR* &

CH,
I
(k) — C — ;

R° es (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C¢ sustituido con
cerc © un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por
(1) cicloalquilo Cy-C4, (2) heterocicloalgquileo y (3) fenilo
sustituido con cero o un sustituyente seleccionado del grupo
compuesto por (i) alquilo C,~-C,, (ii) halégeno, (iii) -CF, y
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(iv) -OCF;; (c) -C(O)R", (d) -S(O),R" & (e) haldgeno:;

R', PR, E' v P! son cada uno, independientemente,
(a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) algquilo C,-C,, (d) -CF.
(e) -OCF,, (f) -O-(alquilo C,-C,) 6 (g) -CN;

R' es (a) alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(b) alguenilo C.-C,,, (¢) alquinile C,-C,;, (d) halégeno,
(e) -CN, (f) =-OR®, (g) arilo, (h) heterocarilo, (i) ciclo-
alquilo C;-Cy5, (j) heterocicloalquilo, (k) -C{O)OR%, (1)
-NR*C (O)R®, (m) -NR®*C(O)NR°R®, (n) -NR*S{O),RY, (o) -NR*R? 6 (r)
-C{O)R".

o bien R’ y R! estdn considerados junto con los Atomos
de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -{(CH,),;- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH;),—Q-(CH;),- en donde Q es -0-, —-S- 6 -NR*-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 406 5; yles 0, 1, 2, 3, 4 6
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estan cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquile C,-C,, (b)
-OR?, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f) -NR'RY;

R° es (a) -OH, (b) -Olalquilo C,-C4), (c) -OC(O)Rf, (d)
F, 6 (e} -C(O)OR®;

o bien R' y RS estin considerados juntoc con los Atomos
de carbono a los cuales estdn unides, para formar un anillo
heterociclico seleccionado del grupo compuesto por
-CR*=CR*~NH-, =-N=CR*~NH-, -CR=CR*-0-, =-CR®=CR*~-S-, =-CR=N-NH-
y —-CR*=CR"-CR"=N-;

R’ es (a) hidrégeno o (b} alquilo C,-C,;

R* y R? son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) alquilo C,-C,, (c) arilo, o (d) haldgeno;

R es (a) (algquilo C,-C,)-C({O)OH, (b) (alquilo C,-C,)-
-C(0)ORf, (c) (alquilo C,—C,)-C({O)NR°RY, 6 (d) (alquilo C,-C,)-
-0H;

R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno o (b} alquilo C,-C; sustituido con ceroc o un
cicloalquilo C,-C, o metoxi;
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R, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrogenc, (b} alquilo C.-C,- s=sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(c) arilo, (d) hetercarilo, (e) cicloalquilo C;-C,p, (£)
heterocicloalguilo, (g) -C(O}NR°RY, o (h) -C(O)R!;

Rty R, cada vez que aparecen son cada uno, independien-
temente, (a) hidrégeno, (b) alquile C,-C,, sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
Grupo VI, (c} alquenilo C,-C,;, (d) alquinilo C,-C;;, (e)
arile, (£} heterocarilo, (g) cicleoalquilo C;-C,;; o (h) hetero-
cicloalquilo;

o bien R* y R* estidn considerados junto con el o los
dtomos a los cuales estédn unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR*- ¢
-S-; y en el cual el anillo heterociclico estd sustituido con
cerc a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) alquile C,-C,, (b) -ORP, (c) oxo, (d) -CN, {(e) fenilo
o (£f) -NR*RY;

R®*, cada vez que aparece, es (a) hidrégenoc, (b) -CN, (c)
alquilo C,-C,, sustituido con c¢ero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alquenilo
C,-C,o, (e) alcoxi C;—Cy, (f) cicloalquileo C;~C,y, (g) arilo,
(h} hetercarile, (i) -C(O)Rf, (j) -C(O)ORf, (k) -C(O)NR*Rf 6
(1) -S(0).R%;

Rf, cada vez que aparece, es independientemente (a)
alquile C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenilo
C,-Cior (c) alquinilo €,-Cp, (d) cicloalquilo C,-Cyo, (e) arilo,
(f) heterocarilo, o (g) heterocicloalquilo;

R¥, cada vez gque aparece, es independientemente (a)
hidrégeno; (b) alquilo C,-C,, (c} alquenilo C,-C4, (d) arilo,
(e} -C(O)RE, (f) -C(O)ORE, (g) -C(O)NR'Rf, (h) -5(0),Rf & (i)
cicloalquilo C;3-Cy;

R® es (a) alquilo C,-C¢ sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por (1) cicloalquilo
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C.-C;, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilio sustituido con cero
o un sustituvente seleccionado del] grupc compueste por (i)
alquilo C,-C,, {(ii) halégeno, (iii) -CF, y (iv) -OCF;; (b}
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por (1) alquilo C,-C,,
(2) haloégeno, (3) -CF, y (4) -OCF,.; (c) cicloalquilo C;-C, o
{d) heterocicloalquilo;

el Grupo V es (a) halégeno, (b) -CF;, (c) -OCF,, (d) -OH,
(e) oxo, (f) alcoxi C,-C¢, (g) -CN, (h) arilo, (i) heterocari-
lo, {(3j) cicloalquilo C,~C,,, (k) heterocicloalquilo, (1) =-SRf,
(m) ~S(O)R%, (n) -S(O),R‘, (o) -S(O),NR'Rf, (p) -NR*R* o (q)
-C (O) NR*Rf;

el Grupo VI es (a) haldégeno, (b) hidreoxi, (c) oxo, (d)
alcoxi C,-C¢, (e) arilo, (f) heterocarilo, (g) cicloalquilo C,-
-Cq, (h) heterocicloalquilo, (i} -CN, & (j) -OCF,;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
Grupo V sea oxo, el grupo oxo esté sustituido en un a4tomo de
carbono distinto del &tomo de carbono C, del alquilo C,-C,,;

arilo, cada vez que aparece, es3 independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de {(a) halégeno, (b) alquilo
C,-C;, (c) =-CN, (d) =~SRt, (e) =S(O)Rf, (f) -S(0),R%,
(g) cicloalquilo C,-C;, (h) -S(O),NR*Rf, (i) ~-NR'R? (j)
-C(O)NR*R%, (k) -OR®, (1) perfluorocalquilo C,-C, & (m) -COORf;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el arilo
sean -SRf, -S(O)Rf, -S(O),Rf, -S(O),NR*Rf, —NR*R¥ -C(O)NR'Rf,
-OR®, 6 -COOR?!, los sustituyentes R°, Rf y RY sean distintos de
arilo o heterocarilo;

heteroarilo, cada vez que aparece, es independientemente
un anillo monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9 6 10
miembros que tiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N
6 S; en el cual, en el anillo biciclico, un anillo de
hetervarilo monociclico estd fusionado a un anilloc de benceno
0 a otro anillo de heterocarilo; y que tiene cero a tres
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sustituyentes selecciocnados independientemente de (a)
haléoenc, (k! &alguilc C.-C., (c! -CF., (¢} -ORF, (e) -NR*P% ¢
(£) -CO.R*;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
heterocarilo sean -ORP, -NR'R! 6 -CO,R!, los sustituyentes RS,
Rf y RY sean distintos de arilo o heteroarilo;

heterocicloalquilo, cada vez que aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo menociclico o biciclico
de 4, 5, 6, 7, 8, 2 6 10 miembros que tiene 1 a 3 heteroato-
mos seleccionados de O, NR* ¢ S; y que tiene cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente de (a) alquilo
C,-C,, (b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo o (f) -NR'R%.

MAs particularmente, la presente invencidn proporciona
compuestos de Férmula I en la cual W es O.

Méds particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R! estd situado en 1la
posicién 5 y R? estd situado en la posicién 3.

Mas particularmente, la presente invencidén proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R®° es hidrégeno, y R! y R?
son cada uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C,-Cg,
halégeno 6 CN.

Mds particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R’ es hidrégeno, alquilo
C,-C, 6 halégeno; R' es (a) alquilo C,-C,, sustituido con cero
a tres sustituyentes selecciocnados independientemente de F,
hidroxi, oxo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-C4, ©
heterocicloalquilo, (b} -S(0),NR°RY, (c) -C(O)NR°RY, (d)
-S(0),R%, (e) cicloalquilo C,-Cy, (f) heterocicloalquilo, (g}
-C(0)R%, (h) -OR®, (i) -SRS, (j) -S(O)R, (k) =-NR*C(O)RY, (1)
-NR*C (O)NR°RY, & (m) -NR®S(O),R%;

o bien R! y R*' estén considerados junto con los &tomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -(CH,;),- © un anillo heterociclico de
férmula - (CH,),—Q—-(CH,;),- en donde Q es -0O-, -5- 6 -NR"-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 4 65; yleso0, 1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
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CO estan cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionado: independientemente de (&) &lguile C.-C,, (b)
-OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f) —-NR*RY;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes, el grupo oxo esté
sustituido en un atomo de carbono distinto del atomo de
carbono C, del alquilo C,-C,,.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R' es (a) alquilo C;-Cyq
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de F, hidroxi, oxo, arilo, heterocarilo,
cicloalquilo C4-Cy, © heterocicloalquilo, (b)cicloalquilo C,~
~-Cyr () heterocicloalquilo, (d) -~C(O)R®, (e) =-OR®, (f)
-NR*C (O)R?, (g) -NR'C(O)NRSRY, & (h) -NR®S(O),R°.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R’ es -OH, -OC(O)R! 6 -F:
y Rf es alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyen-
tes seleccionados independientemente del Grupo VI.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R®* es hidrégeno, halégeno
o alquilo C,-C,; R’ es hidrégeno o metilo; y R* y R® son cada
uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C,-C; o halégeno.
Incluso mias particularmente, la presente invencién proporcio-~
na aquellos compuestos en los cuales R® es hidrégeno; R’ es
hidrégeno; y R* y R? son cada uno, independientemente,
hidrégeno, metilo 6 -F.

MAs particularmente, la presente invencién proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R es -C(O)OH, -C(O)OCH,
6 -C(O)OCH,CH,, o una sal o profdrmaco farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Mas particularmente, la presente invencidén proporciona
compuestos de Férmula I en la cual R' es (a) alquilo C,-Cyq
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de F, hidroxi, oxo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C,~C;, o heterocicloalquilo, (b) -S(0),NR°RY, (c)
-C (O)NR°RY, (d) -S(O),R°, (e) cicloalquilo Cy-C,, (£f) heteroci-
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cloalquilo 6 (g) -C(O)RF.

Inclusc més particularmente, l&é presente invencién
proporciona compuestos de Foérmula 1 en la cual R' es
-5(0),NR°R? en donde R°® es hidrégeno o alquilo C,-C¢; R? es
cicloalquilo C.~C;, alquilo C,-C,, arilo o heteroarilo; o bien
R® y RY estan considerados junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estadn unidos, para formar un anillo heterociclico de 3
a 8 miembros que puede contener opcionalmente un segundo
heterogrupo seleccionado de -0-, -NR®*- & -S-. Inclusoc mas
particularmente, la presente invencién proporciona aquellos
compuestos en los cuales R! y R? son cada uno, independiente-
mente, -CH, 6 -Cl; R’ es hidrégeno; R% es -OH; R%, R’, R' y R®
son cada uno hidrégeno; y R es -C(O)OH, -C(D)OCH, 6
-C(O)OCH,CHy. Muy particularmente, la presente invencion
proporciona compuestos tales como los siguientes: un compues-
to en el cual R! es Cl, R? es Cl, R* es -S0,-NH-ciclopropilo
y R es -C(O)OH; un compuesto en el cual R' es Cl, R? es Cl,
R' es -S0,-NH-ciclobutilo y R!® es -C{0)OH; un compuesto en el
cual R! es Cl, R® es CH,, R' es -S0,~-NH-ciclobutilo y R!® es
-C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH,, R? es CH,, R' es
-S0,-NH-ciclobutilo y R es -C(Q)OH; un compuesto en el cual
R' es CH,, R? es CH,, R' es -S0,-NH-ciclopropilo y R!® es
-C(0)OH; y un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, Rf es
-50,-NH-ciclopropilo y R!® es -C(O)OH.

Inclusc mas particularmente, la presente invencién
proporciona compuestos de Férmula I en la cual R' es
-C (O)NR°RY, en donde R® es hidrégeno o alquilo C,~-C¢; RY es (a)
cicloalquilo C,-C4, (b) alquilo C,-C,, sustituido con cero a
tres sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo
VI, {c) arilo o (d) heteroarilo; o bien R° y RY estin conside-
rados junto con el Atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
para formar un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros que
puede contener opcionalmente un segundo heterogrupo seleccio-
nado de -0-, -NR®*~ é =-S5-. Incluso mis particularmente, la
presente invencién proporciona aquellos compuestos en los
cuales R! y R? son cada uno, independientemente, -CH; 6 -Cl;
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R’ es hidrégeno; R* es -OH; RY R°, Rf y R® son cada uno
hidrégeno; v P!¥ es -C(O)OH, -C(O)OCK. & -C(O)OCH-CH.. Muy
particularmente, la presente invencion proporciona compuestos
tales como los siguientes: un compuesto en el cual R! es CH,,
R? es CH;, R' es -C(O)N(CH;}-ciclobutilo y R!® es -C(0Q)OH; un
compuesto en el cual R! es Cl, R* es CH,, R' es -C(O)N(CH,)-
-ciclobutilo y R} es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es
Cl, R® es CH,;, R* es -C(Q)NH-CH(CH(CH,),;); ¥ R!® es -C(0O)OH; y
un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R* es -C(O)NH-
-(18)-CH(CH,)-ciclohexilo y R!® es -C(Q)OH.

Incluso mas particularmente, la presente invencidén
proporciona compuestos de Férmula I en la cual R' es -S5(0O),R®
en donde R° es (algquilo C,-C;)-(cicloalquilo C;-C;), alquilo
C,-Cyo, arilo o (alquilo Cy-C;) ~heterociclocalquilo. Incluso mas
particularmente, la presente invencidén proporciona aquellos
compuestos de Férmula I en la cual R' y R? son cada uno,
independientemente, -CH; 6 -Cl; R?® es hidrégeno; R’ es -OH;
Rf, R’ y R® son cada uno hidrégeno; R® es hidrégeno o metilo;
y R es -C(0)OH, -C(0)OCH, 6 -C(0)OCH,CH,. Muy particularmen-
te, la presente invencién proporciona 'compuestos tales como
los siguientes: un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,,
R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R® es hidrégeno y R es -C(0)OCH,;
un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,;, R' es -S0,-CH,-
-ciclobutilo, R’ es hidrdgeno y R! es -C{O)OH: un compuesto
en el cual R! es CH,, R? es Cl, R' es -50,-CH,~ciclobutilo, R®
es hidrégeno y R!® es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es
Cl, R? es CH;, R' es -SQ,-CH,~ciclobutilo, R® es hidrégeno y R¥°
es -C{0)OCH,CH;; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,,
R' es -S0,-CH,-ciclopropilo, R® es hidrégeno y R!® es -C(Q)OH;
un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R!' es -S0,-CH,-
-ciclopropilo, R! es hidrégeno y R!° es -C(O)OH; un compuesto
en el cual R! es CH,, R® es CH,, R' es -S0,~-CH,~ciclobutilo, R®
es hidrégeno y R es -C(0O)OCH,CHy; un compuesto en el cual R!
es CH,, R?® es CH,;, R*' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R! es hidrégeno
y R es -C(O)OCH;; un compuesto en el cual R!' es CH;, R? es
CH,, R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R®* es hidrégeno y R!? es
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-C(0)OH; un compuesto en el cual R!' es Cl, R? es Cl, R' es
-50,-CH;-ciclobutilec, R' es hidrocenc y R!® es -C(O)OH:; ur
compuesto en el cual R! es CH,, R* es CH;, R' es -50,-CH,-
-ciclopentilo, R' es hidrogeno y R'® es -C(0)OH; un compuesto
en el cual R! es CH,, R? es CH,, R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R®
es metilo y R!® es -C{O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl,
R? es CH;, R' es -50,-CH,-ciclohexilo, R®? es hidrégeno y R! es
-C(0)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, R' es
-S0,-CH,-ciclobutilo; R* es metilo y RY es -C(O)OH; un
compuesto en el cual R! es Cl, R?® es CH,, R' es -SO,-CH,-
-ciclopentilo, R? es hidrégeno y R!® es -C(O)OH; un compuesto
en el cual R' es CH;, R? es CH,;, R' es -S0,-CH,-ciclohexilo, R°®
es hidrégenc y R es -C(0O)OH; un compuesto en el cual R! es
CH,, R? es CH,, R' es -50,-fenil-4-F, R! es hidrégeno y R!? es
-C(O)OH; y un compuesto en el cual R! es CH,, R? es C1, R! es
-50,-fenil-4-F, R! es hidrégeno y R!° es -C(O)OH.

Incluso mas particularmente, la presente invencién
proporciona compuestos de Férmula I en la cual R' es (alquilo
Co-C3) - (cicloalquilo C3-C¢), algquilo C;-Ci, o (alquilo Cy,-C;) -
-arilo. Incluso mids particularmente, la presente invencién
proporciona aquellos compuestos en los cuales R'y R? son cada
uno, independientemente, -CH, 6 -Cl; R® es hidrégeno; R} es
-OH; R%, R’, R® y R® son cada uno hidrégeno: y R!° es -C(O)OH,
-C{O)OCH, & -C(O)OCH,CH,. Muy particularmente, la presente
invencién proporciona un compuesto tal como el siguiente: un
compuesto en el cual R! es CH,, R’ es CH,;, R' es ~-CH,-fenil-4-F
y R® es -C(O)OH.

Incluso mas particularmente, 1la presente invencién
proporciona compuestos de Férmula I en la cual R' es
—-CH(OH) ~arilo, —-CH(OH)-heteroarilo, -CH{OH)-(alguilo C,-C;)-
-{cicloalquilo C;~C,;) 6 -CH(OH)-(alquilo C;,-C,)-heterociclo-
alquilo. Incluso mids particularmente, la presente invencién
proporciona aquellos compuestos en los cuales R'y R? son cada
uno, independientemente, -CH; 6 ~Cl; R’ es hidrégeno; R® es
-OH; R%, R’, R' y R son cada uno hidrégeno; y R!? es -C(O)OH,
-C(0)OCH, 6 -C(O)OCH,CH;. Muy particularmente, la presente

4
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invencidén proporciona compuestos tales como los siguientes:
un compuestc en €l cual R- es CH;, B* es CH,, R‘ es -CH(OH)-
-fenil-4-F y RY¥ es -C{O)OH é -C(Q)OCH,; un compuesto en el
cual R' es CH;, R? es CH,, R' es -CH(OH)~CH,-ciclopentilo y R
es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH,, R' es
-CH (OH) -CH,-ciclobutilo y R' es -C({(O)OH; un compuesto en el
cual R! es Cl, R? es CH,, R' es -CH(OH)-fenil-4-F y R es
-C(0)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R’ es CH,, R es
-CH(OH) -ciclopentilo y R' es -C{0O)OH; y un compuesto en el
cual R! es Cl, R? es CH,, R' es -CH(OH)-ciclobutilo y R¥ es
-C(O)OH.

Incluso mas particularmente, la presente invencién
proporciona compuestos de Formula I en la cual R* es
-C(0)-arilo, -C(0O)-hetercarilo, -C(0)-(alquilo C,-C,)-(ci-
cloalquilo C;-Cy) 6 -C(0O)~(alguilo C,-C,) -heterocicloalquilo.
Incluso mis particularmente, la presente invencidén proporcio-
na aquellos compuestos en los cuales R! y R? son cada uno,
independientemente, -CH, é -Cl; R® es hidrégeno; R® es -OH;
Rf,, R’, R'" y R% son cada uno hidrdégeno; y R!® es -C(0)OH,
-C(O)OCH, 6 -C{O)OCH,CH;. Muy particularmente, la presente
invencién proporciona compuestos tales como los siguientes:
un compuesto en el cual R' es CH;, R? es CH;, R' es -C(Q)-
-fenil-4-F y R¥ es -C(O)OH 6 -C(O)OCH,; un compuesto en el
cual R! es CH,, R? es CH,, R' es -C(0)-CH,-ciclopentilo y R es
-C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH;, R® es CH,, R' es
-C(0)-CH,~ciclobutilo y R!Y es -C(O)OH; un compuestoc en el
cual R' es Cl, R? es CH;, R* es -C(0)-ciclobutilo y R!° es
-C(Q)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH;, R' es
-C(0)-ciclopentilo y R es -C(0O)OH; y un compuesto en el cual
R! es Cl, R? es CH,, R* es -C(0)-fenil-4-F y R es -C{Q)OH.

Incluso mas particularmente, la presente invencién
proporciona compuestos de Férmula I en la cual R y R! estan
considerados junto con los Atomos de carbono a los cuales
estidn unidos, para formar un anillo carbociclico de férmula
-(CH;);— en donde i es 3, y el anillo carbociclico esté
opcionalmente sustituido con ceroc a tres sustituyentes
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seleccionados independientemente del grupo compuesto por OXO
y metilc; ¢ un anillc heterocicliicc de foéormule - (CH.),-C-
- (CH.),- en donde Q es-NR*; R® es hidrégeno ¢ alquilo C,-C;; ¥
k es 1; 1 es 1; y el anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por oxo y metilo.
Incluso mas particularmente, la presente invencién proporcio-
na aquellos compuestos en los cuales R' y R? son cada uno,
independientemente, -CH; & -Cl; R’ es hidrégeno; RS es -OH;
R, R’, R* y R* son cada uno hidrégeno; y R es -C(O)OH,
-C{O)OCH; & -C(O)OCH,CH,. Muy particularmente, la presente
invencién proporciona compuestos tales como el siguiente: un
compuesto en el cual R!' es CH,, R? es CH,, R' y R' estéan
considerados junto con los atomos de carbono a los cuales
estadn unidos, para formar un indanilo, y R!® es ~C(0O)OH; un
compuesto en el cual R! es Cl, R? es CHy,, R' y R' estén
considerados junto con los Adtomos de carbono a los cuales
estin unidos, para formar un indanilo, y R!° es -C(O)OH; un
compuesto en el cual R' es Cl, R? es CH;, R’ y R' estan
considerados junto con los Atomos de carbono a los cuales
estidn unidos, para formar un 2-metil-l-oxo0-2, 3-dihidre-1H-
-isoindolilo, y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es
CH;, R? es CH;, R? y R* estén considerados junto con los Atomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un 2-metil-
-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindolilo, y R!® es -C(O)OH; un
compuesto en el cual R! es CH;, R? es CHy,, R y R' estén
considerados junto con los &tomos de carbono a los cuales
estan unidos, para formar un 2-metil-l-oxo-indanilo, y RY es
-C(O)OH; y un compuesto en el cual R! es CH,, R? es CH;, R' y
R' estidn considerados junto con los atomos de carbono a los
cuales estidn unidos, para formar un 2,2-dimetil-l-oxo-
-indanilo, y R!® es -C(O)OH.

En un aspecto mAs particular, la presente invencién
proporciona compuestos de FSrmula I o profdrmacos de dichos
compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos

compuestos o profarmacos;



15

20

25

30

3

&

2\¥

-27-

en los cuales

W es 0 v P* ez hidrégenc:

R!' y R’ son cada uno, independientemente, hidrégeno,
alquilo C,-C; o halégeno;

R' y Rf son cada uno, independientemente, hidrégeno o
halégeno;

R' es (a) alquilo (,-C,, sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de F, hidroxi,
oxo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C,-Cy; o heterocicloal-
quilo; (b) -S(0),NR°R%, (c) -C(O)NR°R?, (d) -S(O),R%, (e)
cicloalquilo C4-Cy, (f) heterocicloalquilo & (g) -C(O}R®;

o en los cuales R?® y R* estan considerados junto con los
dtomos de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un
anillo carbociclico de férmula - (CH,;),- en donde i es 3, y el
anillo carbociclico estéd opcionalmente sustituido con cero a
tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
compuesto por oxo y metile; o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,;),—Q-(CH;)},- en donde Q es-NR", R® es hidrégeno o
metilo, v k es 1; 1 es 1; y el anillo heterociclico esté
sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes selec-
cionados independientemente del grupo compuesto por oxo Yy
metilo;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes, el grupo oxo esté
sustituido en un Atomo de carbono distinto del &tomo de
carbono C; del alquilo C;~C,q:

R® es -OH;

R?’, R® y R? son cada uno, independientemente, hidrégeno
o metilo;

R¥Y es -C(O)OH 6 -C(0)O{alquilo C,-C;):

R°, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alquilo C,-C,,, (c) (alquilo Ty-C;)-(cicloalqui-
lo C;-Cy). (d) arilo, (e) (alquilo Cy4-C,;)-heterocicloalquilo
o (f) heteroarilo; R? es {a) cicloalquilo C;-C,, (b) alquilo
C,-C,p sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo VI, (c) arileo o (d) heterocari-
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lo; o bien R® y RY estan considerados junto con el atomo de

nitrdégenc &l cu estar. unidos, pare formar un a&anillc

a
heterociclico de 3 a 8 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR"- ¢
-S-.

lLa presente invencién proporciona también un compuesto

de férmula A

1
R -
|
HO (o} NHC(O)CR1?
R'
R* R?

(A)

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto
o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profarmaco;
en los cuales R! y R? son cada uno, independientemente, -CH,
66 -Cl; R' es -50,-NH-ciclopropilo, =-S50,-NH-ciclobutilo,
-80,-NH-ciclopentilo, -S0,-NH-ciclohexilo, -SO,-NH-{alquilo
C,-Cs) 6 -50,-NH-fenilo opcionalmente sustituido con fluoro;
R' vy R son cada uno, independientemente, hidrégeno o metilo;
y R es -C(0O)OH, -C(O)OCH; & -C(0)OCH,CH,.

Mas particularmente, la presente invencidén proporciona
compuestos de férmula A seleccionados del grupo compuesto
por: un compuesto en el cual R! es Cl, R! es Cl, R! es
-S0,-NH-ciclopropilo, R" y R® son cada uno hidrégeno, y R es
-C(O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R! es
-50,-NH-ciclobutilo, R® y R® son cada uno hidrégeno, y R! es
-C(0)OH; un compuesto en el cual R' es Cl, R? es CH,, R! es
-$0,-NH-ciclobutilo, R" y R® son cada uno hidrégeno, y R es
-C{O)OH; un compuesto en el cual R! es CH,, R? es CH,, R' es
-S0,-NH-ciclobutilo, R' y R® son cada uno hidrégeno, y R es
-C(0)OH; un compuesto en el cual R!' es CH;, R? es CH;, R! es
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-S0.-NH-ciclopropilo, Rt y R* son cada uno hidrégeno, y R es
-C(O)OH; un compuestc en €l cual R* esc Cl, F' es CH,, F* es
-S0,-NH~ciclopropilo, Rt y R* son cada uno hidrégeno, y R'% es
-C(O)OH: un compuesto en el cual R!® es Cl, R? es Cl, R' es
-S0,~NH-CH(CH,);, R®* y R¥ son cada uno hidrégeno, y RY es
-C(0O)OH; un compuesto en el cual R!' es Cl, R? es Cl, R' es
~S0,-NH- (CH,);-CH., R® y R® son cada uno hidrégeno, y RY es
-C(0)OH; un compuesto en el cual R!' es Cl, R? es Cl, R* es
-S0,-NH- (CH,)¢~CH,, R* y R® son cada uno hidrégeno, y R es
-C(O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R! es
-S0,-NH- (4-fluoro-fenil), R? y R son cada uno hidrégeno, y R
es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH,, R? es CH;, R! es
-50,-NH-ciclohexilo, R? y RY son cada uno hidrégeno, y R! es
-C(O)OH; y un compuesto en el cual R' es C1, R? es Cl1, R' es
-50,-NH-ciclohexilo, R" y R® son cada uno hidrégeno, y R es
-C (O) OH.

Ademids, la presente invencién propeorciona un compuesto
de férmula A ’

1
R i
|
H o NHC(O)CR?
’0
R
R* R?

Y

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto
o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profdrmaco;
en loa cuales R! y R? son cada uno, independientemente, -CH,
6 -Cl; R' es -C(O)N(CH;)-(cicloalquilo C,;-C4), ~C(O)N(H)-
=CH (CH(CH,),) 2, —C(O)N(CH4) ~CH (CH{CH,),),, —~C(O)N(CH,;) -CH (CH,} ,,
-C (O)NH-CH (CH;) —ciclohexilo, -C (O)NH-CH,~ciclohexilo,
-C(0) N (CH,) -CH,~ciclohexilo, -C (0)N(CHy)~CH(CH,)-ciclohexilo,
6 -C(0)NH-fenilo opcionalmente sustituido con fluoro; R y R°
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son cada uno, independientemente, hidrégeno o metilo; y R!
es -C[(O)OE, ~C(O)OCH. ¢ -C(Q)OCE.CH..

Mas particularmente, la presente invencidén proporciona
compuestos de férmula A seleccionados del grupo compuesto
por: un compuesto en el cual R! es CH,, R’ es CH,, R' es
-C(0)N(CH,) -ciclobutilo, R®* y R* son cada uno hidrégeno, y R!®
es -C(0)OH; un compuesto en el cual R' es CH;, R? es CH,, R es
-C(O)N(CH,) -ciclobutilo, R®? y R* son cada uno hidrégeno, y R!
es -C(O)OCH,; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, R'
es -C(O)N(CH,)-ciclobutile, R? y R? son cada uno hidrégeno, y
R!Y es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl1, R? es CH;, R*
es -C(O)NH-CH(CH(CH,),),, R* y R® son cada uno hidrégeno, y R!®
es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl1, R! es
-C{O)NH-CH(CH(CH,)2)2, R' y R® son cada unc hidrégeno, y R!? es
-C{O)OH; un compuesto en el cual R!' es Cl, R? es Cl, R* es
-C (0) NH-CH (CH,) —-ciclohexilo, R? y R® son cada uno hidrégeno,
y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH,,
R' es -C(O)N(CH,)-ciclopentilo, R* y R? son cada uno hidrége-
no, y R® es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH,;, R? es
CH,, R'* es -C(0O)N{CH,) -CH(CH;),, R* y R? son cada uno hidrégeno,
y R¥ es -C(O)OH:; un compuesto en el cual R' es Cl, R? es Cl,
R' es -C (0O)NH- (4-fluoro-fenilo), R'! y R? son cada uno hidrége-
no, y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es
Cl, R* es -C(O)NH-CH,-ciclohexilo, R!* y RY son cada uno
hidrégeno, y R!® es -C(O)OH; un compuesto en el cual R es Cl,
R? es Cl, R! es ~C(O)N(CH,)-CH,~ciclohexilo, R® y R® son cada
uno hidrégeno, y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R' es
Cl, R? es C1l, R* es -C(O)N(CH,)-ciclohexilo, R' y R’ son cada
uno hidrégeno, y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es
Cl, R?® es C1, R' es —-C(O)N(CH,)~ciclopentilo, R y R® son cada
uno hidrégeno, y R es -C(O)OH; un compuesto en el cual R' es
Cl, R? es C1, R' es -C(O)N(CH;)-cicloheptilo, R' y R son cada
uno hidrégeno, y R es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es
Cl, R? es Cl, R' es -C(O)N(CH,;)-CH{CH(CH,),;)2, R'* ¥y R* son cada
uno hidrégeno, y R es -C(O)OH; y un compuesto en el cual R!
es Cl, R? es C1, R! es -C(0O)N(CH,)-CH(CH,) -ciclohexilo, R® y R?
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son cada uno hidroégeno, y R!¥ es -C(QO)OHK

La presente invencidn proporciona también un compuesto

de f6ormula A

wn

R1
Rﬂ
‘ 10
HO o NHC(O)CR
lﬂ
R

(A)

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto

15 o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profarmaco;

en los cuales R' y R? son cada uno, independientemente, -CH,

6 -Cl; R es -S0,~CH,~ciclopropilo, -50,-CH,-ciclobutilo, ~S0,-

-CH,-ciclopentilo, -S50,-CH,~ciclcohexilo, -S50,~ciclopentilo &

20 -S0,~ciclohexilo; R® y R’ son cada uno, independientemente,

hidrégeno o metilo; y R¥ es -C(O)OH, -C(0O)OCHy & -C(0)OCH,CH;.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona

compuestos de férmula A seleccionados del grupo compuesto

por: un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH;, R*' es ~S0,~

25 -CH,~ciclobutilo, R® es hidrégeno, R® es hidrégenc y RY¥ es

-C(0)OCH,; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, R' es

-S0,—CH,—ciclobutilo, R®? es hidrégeno, R? es hidrégeno y R¥ es

-C(O)OH; un compuesto en el cual R! es C1, R? es CH,, R! es

-S0,-CH,~ciclobutilo, R? es hidrégeno, R? es metilo y RY es

30 -C(0)0OH; un compuesto en el cual R' es CH;, R? es Cl, R! es

-80,—CH,-ciclobutilo, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno y R!? es

-C(0)OH:; un compuesto en el cual R! es CH,, R? es H, R! es

-80,-CH,-ciclobutilo, R® es hidrégeno, R? es hidrégeno y R!® es

-C(0)OH; un compuesto en el cual R' es Cl, R? es CH;, R' es

35 -80,-CH,-ciclobutilo, R' es hidrégeno, R? es hidrégeno y RY es

-C(0)OCH,CH,;; un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, R*



10

15

2

25

/,6/56

v

-3%-

es -50,-CH,-ciclopropilo, R* es hidrégeno, R* es hidrégeno y
R!'® es -C(C}OK; un compuestc en el cuel E! es Cl, R® es Cl, F¢
es -S0,-CH,-ciclopropilo, R!® es hidrégeno, R® es hidrégeno y
RY ea -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH;,
R‘ es -50,-CH,-ciclobutilo, R' es hidrégeno, R® es hidrégeno y
R¥ es -C(0)OCH,CH;; un compuesto en el cual R' es CH;, R? es
CH,, R*' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R® es hidrégeno, R® es
hidrégeno y R!® es -C(0O)OCH,; un compuesto en el cual R! es
CH,, R? es CH;, R' es -50,-CH,-ciclobutilo, R es hidrégenc, R*
es hidrégeno y R es -C(O)OH:; un compuesto en el cual R! es
CH,, R? es CH,, R* es -S50,-CH,-ciclobutilo, R? es hidrégeno, R®
es metilo y R¥Y es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es Cl,
R? es Cl, R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R® es hidrégeno, R’ es
hidrégeno y R es -C({0)OH; un compuesto en el cual R' es CH,,
R? es CH,, R' es -S50,-CH,-ciclopentilo, R' es hidrégeno, R® es
hidrégeno y R!° es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es CH,,
R® es CH,, R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R! es metilo, R® es
hidrégeno y R es -C(0)OH; un compuesto en el cual R es Cl1,
R? es CH,, R' es -50,-CH,-ciclohexilo, R® eas hidrégeno, R® es.
hidrégeno y R¥ es -C(O)OH; un compuesto en el cual R! es Cl,
R* es CH,, R' es -S0,-CH,-ciclobutilo, R' es metilo, R® es
hidrégeno y R es -C(O)OH; un compuesto en el cual R' es Cl,
R? es CH,, R' es -50,-CH,-ciclopentilo, R! es hidrégeno, R® es
hidrégeno y R!° es -C(0)OH; un compuesto en el cual R! es CH,,
R? es CH;, R' es -S0,-CH,-ciclohexilo, R® es hidrégeno, R? es
hidrégeno y R® es -C(0)OH; un compuesto en el cual R es CH,,
R* es CH,, R* es -S0,-ciclopentilo, R* es hidrégeno, R’ es
hidrégeno y R¥ es -C(O)OH; y un compuesto en el cual R! es
cl, R? es CH,, R* es -S0,-ciclopentilo, R® es hidrégeno, R® es
hidrégeno y R!® es -C(Q)OH.

Ademas, la presente invencién proporciona métodos para
tratar un estado seleccionado del grupo compuesto por

. obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia, g¢glaucoma,

arritmias cardiacas, trastornos cutidneos, enfermedad tiroi-
dea, hipotiroidismo, céncer de tiroides, diabetes, ateroscle-
rosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria, fallo
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cardiaco congestivo, hipercolesterclemia, depresion,
osteoporosis v pércdida de cabellc, en un mamiferc, los cuales
comprenden administrar a dicho mamifero una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de un compuesto de Formula I, un isdémero del
mismo, un profarmaco de dicho compuesto o isdmere, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o
profdrmaco. Mas particularmente, la invencidn proporciona
estos métodos en los cuales el estado es obesidad. Mas
particularmente, la invencidén proporciona estos métodos en
los cuales el estado es diabetes.

AdemAs, la presente invencién proporciona métodos para
inducir pérdida de peso en un mamifero, los cuales comprenden
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de Férmula I, un isomero del mismo, un
profarmaco de dicho compuesto o isémero, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable de dicho compuesto, isdémero o profarmaco.

La presente invencién proporciona también métodos para
incrementar el gasto de energia en un mamifero, los cuales
comprenden administrar a dicho mamifero una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de un compuesteo de Férmula I, un isdémero del
mismo, un profdrmaco de dicho compuesto o isdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o
profarmaco.

Ademds, la presente invencidén proporciona métodos para
tratar un estado seleccionade del grupo compuesto por
obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia, glaucoma,
arritmias cardiacas, trastornos cutdneos, enfermedad tiroi-
dea, hipotiroidismo, céncer de tiroides, diabetes, ateroscle-
rosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria, fallo
cardiaco congestivo, hipercolesterolemia, depresién,
osteoporosis y pérdida de cabelleo, los cuales comprenden:

administrar a un paciente que padezca o esté en situa-
cién de riesgo de padecer un estado seleccionado del grupo
compuesto por obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia,
glaucoma, arritmias cardiacas, trastornos cutaneos, enferme-
dad tiroidea, hipotiroidismo, céncer de tiroides, diabetes,
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aterosclerosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria,
fallc carciecc congestivc, hipercolesteroiemia, depresién,
osteoporosis y pérdida de cabello, una cantidad terapéutica-
mente eficaz de

1) un compuesto de Férmula I, un isomero del mismo, un
profarmaco de dicho compuesto o isémeroc, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o profarmaco,
tal como estd definido en la reivindicacién 1; y

2) un compuesto adicional Util para tratar un estado
seleccionado del grupo compuesto por obesidad, estado de
sobrepeso, hiperlipidemia, glaucoma, arritmias c¢ardiacas,
trastornos cutidneos, enfermedad tiroidea, hipotiroidismo,
cancer de tiroides, diabetes, aterosclerosis, hipertensidn,
enfermedad cardiaca coronaria, fallo cardiaco congestivo,
hipercolesterolemia, depresién, osteoporosis y pérdida de
cabello. MAs particularmente, la invencidén proporciona estos
métodos en los cuales el estado es obesidad. Mas particular-
mente, la presente invencién proporciona estos métodos en los
cuales el compuestc adicional es un inhibidor de lipasas. Mas
particularmente, la presente invencidén proporciona estos
métodos en los cuales el inhibidor de lipasas estéA seleccio-
nado del grupo compuesto por lipstatina, tetrahidrolipstatina
(orlistat), FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, wvalilactona,
esterastina, ebelactona A, ebelactona B y RHC 80267, este-
reoisémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente acepta-
bles de dichos compuestos y estereoisdmeros. También, mas
particularmente, la presente invencién proporciona estos
métodos en los cuales el compuesto adicional es un agente
anorético. Muy particularmente, la presente invencién
proporciona estos métodos en los cuales el agente anorético
estd seleccionado del grupo compuesto por fentermina,
sibutramina, fenfiuramina, dexfenfluramina y bromocriptina.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula I, un isémero del mismo, un profarmaco de dicho
compuesto o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de
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dicho compuesto, isdmero o profarmaco.

En otrc &aspectc, le presente invenciébn proporciona
conjuntos para tratar un estado seleccionado del grupo
compuesto por obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia,
glaucoma, arritmias cardiacas, trastornos cutaneos, enferme-
dad tiroidea, hipotiroidismo, céncer de tiroides, diabetes,
aterosclerosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria,
fallo cardiaco congestivo, hipercolesterolemia, depresién,
osteoporosis y pérdida de cabello, comprendiendo el conjunto:

a) una primera composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula I, un isémero del mismo, un profdrmaco
de dicho compuesto o isémero, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto, isémero o profdrmaco, tal como
esta definido en la reivindicacién 1;

b) una segunda composicién farmacéutica que comprende un
compuesto adicional Util para tratar un estado seleccionado
del grupo compuesto por obesidad, estado de sobrepeso,
hiperlipidemia, glaucoma, arritmias cardiacas, trastornos
cuti&neos, enfermedad tiroidea, hipotiroidismo, céancer de
tiroides, diabetes, aterosclerosis, hipertensién, enfermedad
cardiaca coronaria, fallo cardiaco congestivo, hipercoleste-
rolemia, depresién, osteopecrosis y pérdida de cabello, y

c) un envase.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula I, un isémero del mismo, un profarmaco de dicho
compuesto o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto, isémero o profarmaco, tal como esta definido
en la reivindicacién 1; y un compuesto adicional Gtil para
tratar un estado seleccionado del grupe compuesto por
obesidad, estado de sobrepeso, hiperlipidemia, glaucoma,
arritmias cardiacas, trastornes cutaneos, enfermedad tiroi-
dea, hipotiroidismo, cdncer de tiroides, diabetes, ateroscle-
rosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria, fallo
cardiaco congestivo, hipercolesterolemia, depresidén, ostecpo-
rosis y pérdida de cabello. Mas particularmente, la presente
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invencién proporciona estas composiciones en las cuales el
estado ef obesidac. Més pariicularmente, lé presente inven-
cién proporciona estas composiciones en las cuales el
compuesto adicional es un inhibidor de lipasa. Muy particu-
larmente, la presente invencién proporciona estas composicio-
nes en las cuales el inhibidor de lipasa esta seleccionado
del grupo compuesto por lipstatina, tetrahidrolipstatina
{(orlistat), FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona,
esterastina, ebelactona A, ebelactona B y RHC 80267, este-
reoisémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente acepta-
bles de dichos compuestos y estereociséomeros. También, mas
particularmente, la presente invencidén proporciona estas
composiciones en las cuales el compuesto adicional es un
agente anorético. Mas particularmente, la presente invencién
proporciona estas composiciones en las cuales el agente
anorético esti seleccionado del grupo compuesto por fentermi-
na, sibutramina, fenfluramina, dexfenfluramina y bromocripti-
na.

También se proporcionan métodos para tratar la diabetes,
comprendiendo estos métodos los pasos de administrar a
pacientes con diabetes, o con riesgo de padecer diabetes,
cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula
I, isémeros de los mismos, profarmacos de dichos compuestos
o isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isémeros o profarmacos.

En una realizacién preferida del método para tratar
diabetes, la diabetes es diabetes Tipo I.

En otra realizacién preferida del método para tratar
diabetes, la diabetes es diabetes Tipo II.

También se proporcionan métodos para tratar la ateros-
clerosis, comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con aterosclerosis, o con riesgo de padecer
aterosclerosis, de cantidades terapéuticamente eficaces de
compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profdrmacos
de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, isémeros o profarmacos,
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También se proporcionan métodos para tratar la hiperten-
siorn., comprendiendc esto: método: le administracion =&
pacientes con hipertension, o con riesgo de padecer hiperten-
sién, de cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos
de Férmula I, isémeros de los mismos, profarmacos de dichos
compuestos o isbmeros, o sales farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos, isémeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la enferme-
dad cardiaca coronaria, comprendiendo estos métodos la
administracién a pacientes con enfermedad cardiaca coronaria,
o con riesgo de padecer enfermedad cardiaca coronaria, de
cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula
I, isdmeros de los mismos, profdrmacos de dichos compuestos
o isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isomercos o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la hiperco-
lesterolemia, comprendiendo estos métodos la administracién
a pacientes con hipercolesterolemia, o con riesgo de padecer
hipercolesterolemia, de cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profarma-
cos de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos, isémeros o profidrmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la hiperli-
pidemia, comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con hiperlipidemia, o© con riesgo de padecer
hiperlipidemia, de cantidades terapéuticamente eficaces de
compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profidrmacos
de dichos compuestos o isémeros, © sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, isémeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la enferme-
dad tiroidea, comprendiendo estos métodos la administracidn
a pacientes con enfermedad tiroidea, o con riesgo de padecer
enfermedad tiroidea, de cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de Formula I, isémeros de los mismos, profarma-
cos de dichos compuestos o isémercos, o sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos, isémeros o profirmacos.
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También se proporcionan métodos para tratar el hipoti-
roirdismc, comprendiendc estcs método: lz administraciéorn &
pacientes con hipotiroidismo, o con riesgo de padecer
hipotireidismec, de cantidades terapéuticamente eficaces de
compuestos de Férmula I, isomeros de los mismos, profarmacos
de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, isémeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la depre-
sién, comprendiendco estos métodos 1la administracion a
pacientes con depresién, o con riesgo de padecer depresiodn,
de cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de
Férmula I, isdmeros de los mismos, profarmacos de dichos
compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos, isdmeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la obesidad,
comprendiendoc estos métodos la administracién a pacientes
obesos, o con riesgo de convertirse en obesos, de cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula I,
isémeros de los mismos, profadrmacos de dichos compuestos o
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isémeros o profdrmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la osteopo-
rosis, comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con osteoporosis, o con riesgo de padecer ostecpo-
rosis, de cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos
de Férmula I, isémeros de los mismos, proférmacos de dichos
compuestos o isdmeros, o sales farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos, isémeros o profirmacos.

También se proporcionan métodos para tratar el cancer de
tiroides comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con céAncer de tiroides o con riesgo de padecer
cdncer de tiroides, de cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profirma-
cos de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos, isémeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar el glaucoma,
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comprendiendo estos métodos la administracidén a pacientes con
claucome, ¢ con riesgc deé padece:r claucoma, de cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula I,
isétmeros de los mismos, profarmacos de dichos compuestos o
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isomercs o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar arritmias
cardiacas, comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con arritmias cardiacas, o con riesgo de padecer
arritmias cardiacas, de cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, proférma-
cos de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos, isomeros o profiarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar el fallo
cardiaco congestivo, comprendiendo estos métodos la adminis-
tracién a pacientes con fallo cardiaco congestivo, o con
riesgo de padecer fallo cardiaco congestivo, de cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de Férmula I,
isébmeros de los mismos, profarmacos de dichos compuestos o
isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isdmeros o profarmacos.

También se proporcionan métodos para tratar la pérdida
de cabello, comprendiendo estos métodos la administracién a
pacientes con pérdida de cabello, o con riesgo de padecer
pérdida de cabello, de cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profarma-
cos de dichos compuestos o isémeros, o sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos, isémeros o profarmacos.

Ademés, la presente invencién proporciona procedimientos
para preparar un compuesto de Férmula I

R¥ R? )
<—'- ol
R® W NR’C(O)CR
\ ‘} I,
R* R3
R2

)
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un isémero del mismo, un profarmaco de dicho compuesto
¢ l1somerc, ¢ une s&l farmaCEULlcam;nte aceptable de dichc
compuesto, isdmero o profarmaco:
en los cuales

W es (a) -0-, (b) -5-, (c} -SO-, (d) -80,-, {e) -CH,-,
(f) -CF,-, (g) -CHF-, (h) -C(O)-, (i) -CH{OH)-, (j) -NR* &

CH,

(k) — C — ;

R° es (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C4 sustituido con
cero o un sustituyente seleccionado del grupoc compuesto por
(1) cicloalquilo C;-Cq, (2) heterocicloalquileo y (3) fenilo
sustituido con cero o un sustituyente seleccionado del grupc
compuesto por (i) alquile C,-C,, (ii) halégeno, (iii) -CF, y
(iv) -OCF,; (ec) -C(O)R*, (d) -S{O),R* & (e) halégeno;

R, R} R?® y R®* son cada uno, independientemente,
(a) hidrégeno, (b) halégenc, (c) alquile C,-C,, (d) -CF,
(e} -OCF,, (f) -O-(alquilo C,-C,) & (g) -CN;

R' es (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C,;; sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente
del Grupo V, {(c) alquenilo C,;-C,;, {d) alquinilo C,-C,,, (e}
halégeno, (£} -CN, (g) -OR®, (h) =SR%, (i) =S(O)R%, (3j)
-5(0),R%, (k) arilo, (1) heteroarilo, (m) cicloalquilo C;-C,,,
{(n) heterocicloalquilo, (o) -S(0),;NR°RY, (p) -C{O)NR°RY,
(q) -C (0) OR®, (r) -NR*C (O) R, (s) ~NR*C {O) NR°R?,
(t) -NR*S(O),R% (u) -NR*R* 6 (v) ~-C(O)R°.

o bien R’ y R! esti4n considerados junto con los &tomos
de carbono a los cuales estian unidos, para formar un anillo
carbociclico de f6rmula —-(CH;};,- o un anillo heterociclico de
férmula - (CHy),—Q-(CH;),~ en donde Q es -0-, -S- &6 -NR*-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 4 65; ylesO0, 1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estan cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,;-C,, (b)
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-OR°, (c) oxo, (d) -CN, (e} fenilo 6 (f) -NR°Rf;

E' es (&) -OE, (b} -Ofalcuilc C.-C,;, (c! -QOC(C}R*, (&°
F, 6 (e) -C(O)OR";

o bien R' y R’ estan considerados junto con los atomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un anillo
heterociclico seleccionado del grupo compuesto  por
-CR*=CR*-NH-, -N=CR*-NH-, -CR®=CR*-0-, -CR=CR*-S-, -CR“=N-NH-
y —-CR*=CR*-CR*=N-;

R’ es hidrégeno;

R y R? son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) alquileo C;-C4, (c) arilo, o (d) halbégeno;

R es (a) (alquilo C,-C,;)-C{O)OH, (b) (alquilo C,-C,)-
-C(O)OR! & (c¢) {alquilo C4-C,)-C(O)NR°RY;

R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno o (b) alquilo C;-C¢ sustituido con cerc o un
cicloalquilo C;-C¢ o metoxi;

R°, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alguilo C,~-C,; sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(c) arilo, (d) hetercarilo, (e) cicloalquilo C;-C,, (£)
heterocicloalquilo, (g) -C{O)NR°R*, o (h) -C(O}R’;

R y R4, cada vez que aparecen, son cada uno, indepen-
dientemente, (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C;; sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente
del Grupo VI, (c) alquenilo C,-C,;, {d) alquinilo C,-C,,, (e)
arilo, (f) heteroarilo, (g) ciclealquilo C;-C,; o (h) hetero-
cicloalquilo;

siempre que, cuando R!' sea el resto -SR%, -S(O)R® o
-5{0);R®, R® sea distinto de hidrégeno;

o bien R° y R? estdn considerados junto con el o los
Atomos a los cuales estian unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR*- 6
-5-; y en el cual el anillo heterociclico estd sustituido con
cero a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) algquilo C,~C,, (b) -OR®’, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo
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o {(f) -NR*R%;

R, ceade vez que aparece, €:£ (&, hidrogenc, (b) -CN, (c®
alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alguenilo
C,-Cio, (€) alcoxi C,-C,y, (£} cicloalguilo C4-C,4, (g) arilo,
(h) heteroarile, (i)} ~C(O)Rf, (j) -C(O)ORf, (k) -C(O)NR'R! &
(1) -S(0)4R%;

Rf, cada vez que aparece, es independientemente (a)
alquilo C,-C,;, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenilo
C,—Cio, (c) alquinilo C,-C,;y, (d) cicloalquilo C,;-C,,, (e) arilo,
(f£) hetercarilo, © (g) heterocicloalquilo;

RY, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alquilo C,-C,, (c) alquenilo C,-C,, (d) arilo,
{e) -C(O)R!, (£) -C(O)ORf, (g) -C(O)NR*Rf, (h) -S(O),Rf & (i)
cicloalquilo C4-Cy;

R" es (a) alquilo C,-C¢ sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por (1) cicloalquilo
Cy—C¢, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilo sustituido con cero
o un sustituyente seleccionadc del grupo compuesto por (i)
algquilo C,-C,, (ii) halégeno, (iii) -CF, y (iv) =~OCF;; (b}
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por (1) alquile C,-C,,
(2) halbégeno, (3) -CF, y (4) -OCF,; (c} cicloalquilo C;~C; 6
(d) heterocicloalquilo;

el Grupo V es {(a) haldégeno, (b) -CF,, (c) -OCF,, (d) -OH,
{e) oxo, (f) alcoxi C,~Cq, (g) -CN, (h) arilo, (i) heteroari-
lo, (j) cicloalquilo C,-C,,, (k) heterocicloalquilo, (1) -SRf,
(m) -S(O)R’, (n) -S(0),R, (o) -S(O),NR'R’, (p) -NR'R° o (q)
~C (O) NR*Rf;

el Grupo VI es (a) halégeno, (b) hidroxi, (c) oxo, (d)
alcoxi C,-C;, (e) arilo, (f) heteroarilo, (g) cicloalquilo C,-
-Cq; (h) heterocicloalquilo, (i) -CN, 6 (j) -OCF,:;

siempre que, cuando el sustituyente R! sea alquilo C,~C;,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
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carbonc cdisiinic cel &tomc de carbonc C. del alcuilc C.-C..:

arilo, cada vez que aparece, es independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) halégeno, (b) algquilo
C,-Ce, (c) -CN, (d) -SRf, (e) -S(O)RY, (f) -S(O),Rf,
(g) cicloalquilo C;-C4, (h) -S(O),NR°*Rf, (i) -NR*RY (j)
-C{O)NR*Rf, (k) -OR®, (l) perfluoroalquilo C,-C, & (m) -COORf;

siempre que, cuandc el o los sustituyentes en el arilo
sean -SRf, -S(O}Rf, -S(0),Rf, -5(0),NR*Rf, -NR'R® -C{O)NR"R,
-OR®, 6 -COORf, los sustituyentes R°, Rf y RY sean distintos de
arilo o heteroarilo;

heterocarilo, cada vez que aparece, es independientemente
un anillo monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, ¢ 6 10
miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de O, N
& S; en el cual, en el anillo biciclico, un anillo de
heteroarilo monociclico estéd fusionado a un anillo de benceno
o a otro anillo de heteroarilo; y que tiene cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de (a)
halégeno, (b) alquilo C,-C,, (c) -CF;, (d) =-OR", (e) -NR*RY &
(£) -CO,R%;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
heteroarilo sean -OR?, -NR*RY & -CO,Rf, los sustituyentes R?®,
Rf v RY sean distintos de arilo o heteroarilo;

heterocicloalquilo, cada vez gue aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo monociclico o bicliclico
de 4, 5, 6, 7, 8, 9 & 10 miembros que tiene 1 a 3 heteroato-
mos seleccionados de O, NR* 6 S; y que tiene cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente de {(a) alquilo
C,~C,, (b} -OR®, {c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f) -NR*R%;

que comprenden:

(a) reducir un compuesto de férmula I-A
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RO R’
R? RO \¢TN02
N
R4 o/&l\ )
R3 R (

1-A)

a su correspondiente anilina de férmula I-B

R% R° RO Ri\' NH,
R‘ﬁ[\o/k:’“;
R3

(b) acilar dicha anilina a su correspondiente éster de

férmula I-C

R

y () hidrolizar dicho éster a su correspondiente &cido

de férmula I-D

- R® - R‘x q 8 R®
R‘I?;O/L\’:{ ©

(I-B);

COOH
0-1

. Rﬂ R1 H Rﬂ RB
R R? X’ NWO(:IquiIoG-
O/&lr [ o
R? R?

(D)

Ce)

(-C
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y que comprenden copcionalmente, acdemas:
(d) convertir dicho a&cido en su correspondiente cloruro
de acido de férmula I-E

tn

RS R! 8 9
R® RO /\ ﬂ%cmm
O/Qf [ o
R XX,
10 Ra R
(I-E)

y (e) hacer reaccionar dicho cloruro de &cido con una
amina de férmula NHR°RY para proporcionar la correspondiente
15 amida de férmula I-F

20 R4

R? (HF);

25 siempre que, cuando R!' contenga una amina primaria o secunda-
ria, ésta esté adecuadamente protegida durante los pasos de
reaccién antes indicados.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
procedimientos para preparar un compuesto de Férmula I, un

3 isémero del mismo, un profiarmaco de dicho compuesto o
isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profarmaco;
en los cuales

W es (a) -0-~, (b) -S-, (¢) -S0-, ({(d)}) -S0,-, {(e) -CH,-,

35 (f) -CF,-, {g) -CHF-, (h) -C(0)-, (i) -CH(OH)-, (j) -NR* &
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CH-

(k) — C —

R® es (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C, sustituido con
cero o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por
(1) cicloalquilo C,-C;, (2) heterocicloalquilec y (3) fenilo
sustituido con cero o un sustituyente seleccionado del grupo
compuesto por (i) alquile ¢,-C,, {ii) haldégeno, (iii) -CF, y
(iv) -OCF,; (c) -C(O)R*, (d) -S(O),R" 6 (e) halégeno;

R!, R}, R* y R® son cada uno, independientemente,
(a) hidrdégeno, (b) halégeno, (c) alquilo C;-C,, (d) -CF,
(e) -OCF,, (f) -O-(alquilo C,-Cs) 6 (g) -CN:

R' es (a) alquilo C,~C;; sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados del Grupc V, (b) alguenilo C,-C,,,
(c} alquinilo C,-C,,, (d) halégeno, (e) -CN, (£f) -OR®,
(g) arilo, (h} heterocarilo, (i) cicloalquilo C;~C,,,
(j) heterocicloalquilo, (k) -C(O)OR®, (1) -NR*C(O)RY, (m)
-NRC (O)NR°R%, (n) -NR®S(0),R* (o) -NR°R® & (p) -C(O)R°".

o bien R} y R' estidn considerados junto con los Atomos
de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
carbociclico de f6rmula -(CH,);,- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH;) ,~Q-(CH;),- en donde Q es -0-, -S- 6 -NR*-; 1 es
3, 4, 56 6; kes 0,1, 2, 3, 4 65; yles 0,1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anilloc heterocicli-
co estan cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquileo C,-C,, (b}
-OR?, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f) -NR*RY;

R® es (a) -OH, (b) -O(alquilo C,-C¢), (c) -OC{O)Rf, (d)
F, 6 (e) -C(O)OR";

o bien R!' y R’ estdn considerados junto con los &tomos
de carbono a los cuales estén unidos, para formar un anillo
heterociclico seleccionado del grupo compuesto por
-CR*=CR*-NH-, -N=CR*-NH-, -CR°=CR"-0-, -CR*=CR*-S-, -CR°=N-NH-
y ~CR*=CR*-CR"=N-;

R’ es hidrégeno;
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Rf v R son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) &lguilc C.-C;, (c} arilc, c¢ (&) halocenc;

R!® es (a) (alquilo C,-C,)-C(0)OH, (b) (alquilo C4-C,)-
-C(O)OR® 6 (c) (alquilo C,-C,;)-C(O)NR°RY;

R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno o (b) alquileo C;-C; sustituido con cero o un
cicloalquilo C,~-C; o metoxi;

R°, cada vez que aparece, es independientemente ({(a)
hidrégeno, (b) alquile C,-C;, sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
{c) arilo, (d) heteroarileo, (e) cicloalquilo C,;-C,;, (£)
heterocicloalquilo, (g) -C{O}NR°R% o (h) -C(O)R%;

R° y RY, cada vez que aparecen, son cada uno, indepen-
dientemente, {(a) hidroégeno, (b) alquilo C,-C,, sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente
del Grupo VI, (c) alquenilo C,-C;;, (d) alquinilo C,—-C;,, (e)
arilo, (f) heteroarilo, {(g) cicloalquilo C;-C,, © (h) hetero-
cicloalquilo;

o bien R° y R* estdn considerados junto con el o los
dtomos a los cuales est&n unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionade de -0-, -NR*- 6
-5-; y en el cual el anillo heterociclicec estéd sustituido con
ceroc a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) alquilo C,-C,, (b) -ORP, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo
o (f) -NR"RY;

R*, cada vez que aparece, es (a) hidrégeno, (b) -CN, {(c)
alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alquenilo
C,-Cya, (e) alcoxi C,-C,, (f) cicloalquilo C,-C,,, (g) arilo,
(h) heteroarile, (i) -C(O)Rf, (j) -C(O)ORf, (k) -C(O)NR'R‘ 6
(1) -S(O),R%;

Rf, cada vez que aparece, es independientemente (a)
alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenilo
C,~Cy, (¢) algquinilo C,-C,y, (d) cicloalquilo C;~C,; (e) arilo,
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(f) heterocarilo, o (g) heterocicloalquilo;

Pt, cadé vez Que aperece, e: independientemente (&!
hidrégeno, (b} alquilo C,-Cq, (c¢) alquenilo C,-C,, (d) arilc,
(e) -C(O)Rf, (£f) -C(O)OR!, (g} -C(Q)NR®R!, (h) -S{0),R* & (i)
cicloalquilo C4-Cy;

R" es (a) alquilo C,~C¢ sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por (1) cicloalquilo
Cy-Cs, (2) heterocicleocalquilo y (3) fenilo sustituido con cero
0 un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por (i)
alquilo C,;-C,, (ii) halégeno, (iii) =-CF,; y (iv) =-OCF;; (b}
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por (1) alquilo C,-C,,
(2) halégeno, (3) ~CF; y (4) -0OCF,; (c) cicloalquilo C,-C; ¢
(d) heterocicloalquilo;

el Grupo V es {a) haldégeno, {(b) -CF;, (c) -OCF,, (d) -OH,
(e) oxo, (f) alcoxi C,-C;, (g) -CN, (h) arilo, (i) heteroari-
lo, (j)} cicloalquilo C,-C,,, (k) heterocicloalquilo, (1) -SRf,
(m) -S{O)Rf, (n) -S(O).Rf, (o) -S(O),NR*Rf, (p) -NR*R’ o (q)
-C (O) NR*R?;

el Grupo VI es (a}) halégeno, (b) hidroxi, (¢} oxeo, (d)
alcoxi C;-C,, (e) arilo, (f) heterocarilo, (g) cicloalquilo C,-
-Cqs» (h) heterocicloalquileo, (i) -CN, & (j) -OCF;;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,;
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
Grupo V sea oxo, el grupo oxo esté sustituido en un atomo de
carbono distinto del &tomo de carbono C, del alquilo C,-C,;;

arilo, cada vez que aparece, es independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) halégeno, (b) alquilo
C,-C¢, (c) =CN, (d) =-SRf, (e) =-S(O)Rf, (f) -S(O),R,
(g) cicloalquilo C;=C,, (h) -S(0),NR'Rf, (i) <-NR*R? (3)
-C(O)NR*Rf, (k) -OR®, (1) perfluoroalquilo C,-C, 6 (m) -COOR*;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el arilo
sean -SRf, -S(O)Rf, -S5(0),Rf, -S(0),NR°RY, -NR"R?, -C (O) NR*Rf,
-OR®, & -COORf, los sustituyentes R®, Rf y RY sean distintos de
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arilo o heterocarilo:;

hetercarilc, cade vez gue aparece, ef independientemente
un anillo monociclico o biciclico de 5, €, 7, E, € & 1G
miembros que tiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados de 0, N
d S; en el cual, en el anille biciclico, un anillo de
heteroarilo monociclico estd fusionado a un anillo de benceno
o a otro anillo de hetercarilo; y que tiene cero a tres

sustituyentes seleccionados independientemente de (a)
halégeno, (b) alquilo C,-C,, (c) -CF;, {(d) -OR®, (e) -NR’RY ¢
(£f) -CO,Rf;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
heterocarilo sean -ORP, -NRRY 6 -CO,Rf, los sustituyentes R®,
Rf y RY sean distintos de arilo o heterocarilo;

heterocicloalquilo, cada vez que aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo monociclice o biciclico
de 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 miembros que tiene 1 a 3 heteroato-
mos seleccionados de O, NR* 6 S; y que tiene cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente de (a) alquilo
C,-C,, {(b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e} fenilo o (f} -NR*RY;
que comprende los pasos de reaccién antes indicados; siempre
que, cuando R' contenga una amina primaria o secundaria, ésta
esté adecuadamente protegida durante los pasos de reaccién
antes indicados.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
estos procedimientos en los cuales R! estid situado en la
posicién 5 y R? estd situado en la posicién 3.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
estos procedimientos en los cuales R’ es hidrégeno, y R! y R?
son cada uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C,-Cg
haldégeno 6 CN.

M4s particularmente, la presente invencién proporciona
estos procedimientos en los cuales R? es hidrégeno, alquilo
C,-C, 6 halégeno; R' es (a) alquilo C,-C,; sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente de F,
hidroxi, oxo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo C;-C;, o
heterocicloalquilo, (b) -S(O0),NR°R?, (c) -C(O)NR°RY, (d)
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-S{0),R%, (e) cicloalguilo C.,-C,, (f) heterocicloalquilo, (g)
-C(O)R*, (h! -OR®, (i} -SR°, ({j! -S{(C)P", (k} -NR*CI(O)R%, (1}
-NR?C (O)NR"R®, 6 (m} -NR®S (Q).R%;

o bien R* y R' estan considerados junto con los atomos
de carbonoc a los cuales estan unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -{(CH;);,- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,;),-Q-{(CH,),- en donde Q es -0-, -S8- 6 -NR"-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 4 65; ylesO0,1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estan cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,-C,, (b)
-OR®?, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f) -NR®RY;

siempre que, cuando el sustituyente R‘ sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes, el grupoc oxo esté
sustituido en un atomo de carbono distinto del &tomo de
carbono C, del alquilo C,-Ci;.

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
estos procedimientes en los cuales R' es (a) alquilo C,-C,;,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de F, hidroxi, oxo, arile, hetercarilo,
cicloalquilo C4~C4, o heterocicloalquilo, (b) cicloalquilo C,-
-Cg, (c) heterocicloalquilo, (d) -C(O)R%, (e} =ORP, (f)
-NR®*C (O)R?, (g) —NR'.C(O)NPFR‘, 6 (h) -NR'S(0O),RY;

Mas particularmente, la presente invencién proporciona
estos procedimientos en los cuales R* es -OH, -OC(O)Rf 6 -F;
y Rf es alquilo C,-C;, sustituido con cero a tres sustituyen-
tes seleccionados independientemente del Grupo VI.

MAs particularmente, la presente invencién proporciocna
estos procedimientos en los cuales Rf es hidrégeno, halégeno
o alquilo C,-C,; R’ es hidrégeno o metilo; y R* y R® son cada
uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C,-C¢4 o halégeno.

MAs particularmente, la presente invencidén proporciona
estos procedimientos en los cuales R® es hidrégeno; R’ es
hidrégeno; y R® y R son cada uno, independientemente,
hidrégeno, metilo 6 -F.

Ma&s particularmente, la presente invencién proporciona
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estos procedimientos en los cuales R! es -C(O)OH, -C(O)OCH,
¢ -C(O)OCH,CE., ¢ une sal c¢ profdrmacc farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Ademas, la presente invencion proporciona procedimientos
para preparar compuestos de férmula A

R1
RB
|
HO (o] NHC(O)CR'?
RI
R* R?

(A)

isémeros de los mismos, profarmacos de dichos compuestos
0 isémeros, o sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos, isémeros o profarmacos; en los cuales R! y R? son
cada uno, independientemente, -~CH, 6 -Cl; R' es -SO,~NH-
-ciclopropilo, -S0O,-NH-ciclobutilo, -S0,~-NH-ciclopentilo,
-50,-NH~-ciclohexilo, -S0,-NH-(algquilo C,-C,;) 6 -SO,~-NH-fenilo
opcionalmente sustituide con fluoro:; R® y R? son cada uno,
independientemente, hidrégeno o metilo; y R!” es -C({O)OH,
-C(0)OCH; & -C({O)OCH,CH,; o bien

compuestos de formula A, isémeros de los mismos,
profdrmacos de dichos compuestos o isémeros, o sales farma-
céuticamente aceptables de diches compuestos, isémeros o
profadrmacos; en los cuales R! y R? son cada uno, independien-
temente, -CH; 6 -Cl; R' es ~C(O)N(CH;)-({cicloalquilo C,;-Cy),
-C (O)N(H) —CH (CH (CH,) ;) 3, —C (O)N(CH,) —-CH(CH(CH,) 3) 3, —C (O} N (CH,)-
~CH (CH,),, -C (O) NH~CH (CH,) -ciclohexilo, -C(0) NH-CH,-ciclohexi~
lo, -C(0O)N(CH,)-CH,-ciclohexilo, ~C(O)N(CH,}-CH(CH;) ~ciclohe-
xilo 6 -C(O)NH-fenilo opcionalmente sustituide con fluoro;
R® y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno o metilo;
y R® es -C(O)OH, -C(O)OCH; 6 -C(0O)OCH,CH,; o bien

compuestos de férmula A, isémeros de los mismos,
profadrmacos de dichos compuestos o isémeros, o sales farma-
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céuticamente aceptables de dichos compuestos, isbdmeros o
prcférmaccs: en los cuales F- v P° son cade unc, independien-
temente, -CH, ¢ -Cl; R' es -S0,-CH,-ciclopropilo, =S0,-CH,-
-ciclobutile, -S0,-CH,~ciclopentilo, -S0,-CH.,~ciclochexilo,
-S0.-ciclopentilo & -S50,-ciclohexilo; R® y R® son cada uno,
independientemente, hidrégeno o metilo; y R! es -C{0O)OH,
-C(O)OCH,y 6 -C{Q)OCH,CH,;.

que comprenden los pasos de:

(a) reducir un compuesto de férmula A-2

R* (o]
RZ
a su correspondiente anilina de férmula A-3
HO.’ : R! NH»
R o: :
Rz

(b) acilar dicha anilina a su correspondiente éster de
férmula A-4

(A-2)

(A-3);

H RY H\n)kcoo
(alquilo C4-C;)
Boben
Rz

(A-4);

y {c) hidrolizar dicho éster a su correspondiente acido
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de férmula A-5
y RER°
HO R! N
JSNen By
R4 o ©
R? (A-5).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de
Férmula I, a isémeros de los mismos, a profdrmacos de dichos
compuestos e isémeros, y a sales farmacéuticamente aceptables
de dichos compuestos, isémeros y profarmacos. La presente
invencién también se refiere a métodos para tratar obesidad,
estado de sobrepeso, hiperlipidemia, glaucoma, arritmias
cardiacas (que incluyen arritmias atriales y ventriculares),
trastornos cutdneos, enfermedad tiroidea, hipotiroidismo,
cidncer de tiroides, diabetes, aterosclerosis, hipertensién,
enfermedad cardiaca coronaria, fallo cardiaco congestivo,
hipercolesterolemia, depresion y osteoporosis, empleando
compuestos de Férmula I, isémeros de los mismos, profarmacos
de dichos compuestos e isémeros, y sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos, isémeros y profdrmacos. Esta
invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas y
a conjuntos.

Los compuestos de Férmula I, isdémeros de los mismos,
profarmacos de dichos compuestos e isdémeros, y sales farma-
céuticamente aceptables de dichos compuestos, isémeros y
profdrmacos, pueden ser empleados también para el tratamiento
de estados tales como el tratamiento de la pérdida de cabello
en mamiferos, que incluye la detencién y/o inversién de la
pérdida de cabello, y el favorecimiento del crecimiento del
cabello. Estos estados se pueden manifestar, por ejemplo, en
la alopecia, que incluye la calvicie de patrén masculino y la
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calvicie de patrén femenino.

Los ccmpuestos de lz presente invencidn son nombrados de
acuerdo con el sistema de nomenclatura IUPAC o CAS.

En una manera de nombrar los compuestos de la presente
invencién, los &atomos de carbono del anillo pueden ser
numerados tal como se muestra en la siguiente estructura II:

]!
5_|_ R®
\ / NR’C(O)({:R"’
3 R’

R? I

El contenido de 4tomos de carbono de los diversos restos
que contienen hidrocarburo estd sefialado por una indicacién
que designa el numero minimo y el midximo de &tomos de carbono
en el resto, es decir, la indicacién C;-C; sefiala un resto con
un numero de Adtomos de carbono desde el numero entero "i"
hasta el numero entero "j", ambos inclusive. Asi, por
ejemplo, alquilo C;-C, se refiere a alquilo con uno a tres
dtomos de carbono, ambos inclusive, o a metilo, etilo,
propilo e isopropilo, y todas las formas isémeras y de cadena
lineal y ramificada de los mismos.

El término "alquilo" significa un hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada. Los ejemplos representativos de grupos
alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo, s-butilo, pentilo y hexilo. Los grupos
alquilo preferidos son alquilo C;-C,,.

El término "alcoxi" significa un grupo alquilo enlazado
a un dtomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de grupos
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, t-butoxi, propoxi e isobutoxi.
Los grupos alcoxi preferidos son alcoxi C;-C,,.

El términoc "halégeno" o "halo" significa un radical
derivado de los elementos cloro, flior, bromo o yodo.
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El término "alquenilo" significa un hidrocarburo de
cadena ramificada c lineal gue tiene unc o mas eniaces dobles
carbono-carbono.

El término "alquinilo" significa un hidrocarburo de
cadena ramificada o lineal que tiene unoc © mas enlaces
triples carbono-carbono.

El término "ciclocalquilo" significa un hidrocarburo
ciclico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclchexilo, y
cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo preferidos son cicloal-
quilo C;-C,,. También es posible que el grupo cicloalquilo
tenga uno o mids enlaces dobles o enlaces triples, o una
combinacién de enlaces dobles y enlaces triples, pero no es
aromatico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo que tienen un
enlace doble o triple incluyen ciclopentenileo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, ciclobutadienilo, y similares. Se debe
seflalar también que el término cicloalquilo incluye compues-
tos policiclicos tales como compuestos biciclicos o tricicli-
cos. Los grupos cicloalquilo pueden estar sin sustituir, o
bien estar sustituidos con uno a cuatro sustituyentes.

El término "perfluorcalquilo” significa un grupo alquilo
en el cual todos los dtomos de hidrégeno han sido reemplazdos
por atomos de fldor.

El término "acilo" significa un grupo derivado de un
acido organico (-COOH) mediante la eliminacidén del grupo
hidroxi (-CH).

El término "arilo" significa un hidrocarburo ciclico
aromatico., Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo,
naftilo y bifenilo. E1 grupo arilo puede estar sin sustituir
o estar sustituido.

El término "heteroatomo" incluye oxigeno, nitrégeno,
azufre y fésforo. )

El término "heteroarilo" significa un hidrocarburo
ciclico aromatico en el cual uno o miés Atomos de carbono han
sido reemplazados por heteroidtomos. Si el grupo heterocarilo
contiene mas de un heteroatomo, los hetercdtomos pueden ser
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iguales o diferentes. Los ejemplos de grupos hetercarilo
incluyer. ziridile, gpirimicinilc, imidazolilc, —tienilc,
furilo, pirazinilo, pirrolilo, piranilo, isobenzofuranilo,
cromenilo, xantenilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
triazolilo, piridazinile, indazolilo, purinilo, quinoclizini-
lo, isoquinolilo, guinoclilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
guinoxalinilo, isotiazolilo, y benzo[bltienilo. Los grupos
heteroarilo preferidos son anillos de cinco y de seis
miembros, y contienen uno a tres heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N y S. El1 grupo heterocarilo,
incluyendo cada uno de los heterocatomos, puede estar sin
sustituir o bien estar sustituide con 1 a 4 sustituyentes,
segin sea quimicamente factible. Por ejemplo, el hetero&tomo
S puede estar sustituido con uno o dos grupos oxo, gue pueden
ser representados por =0,

El término "heterocicloalquilo™ significa un grupo
cicloalquilo en el cual uno o mas de los Atomos de carbono
han sido reemplazados por heterodtomos. Si el grupo heteroci-
cloalquilo contiene mids de un heteroatomo, los hetero&tomos
pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo incluyen tetrahidrofurilo, morfolinilo,
piperazinilo, piperidilo, y pirrolidinilo. Los grupos
heterocicloalquilo preferidos son anillos de cinco y de seis
miembros, y contienen uno a tres heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S. También es posible que el
grupo heterocicloalquilc tenga uno o miAs enlaces dobles o
enlaces triples, o una combinacién de enlaces dobles vy
enlaces triples, pero no es aromatico. Los ejemplos de grupos
heterocicloalquilo que .contienen enlaces dobles o triples
incluyen dihidrofurano, y similares., Un grupo heterociclo-
alquilo, incluyendo cada uno de los heteroatomos, puede estar
sin sustituir o bien estar sustituido con 1 a 4 sustituyen-
tes, seglin sea quimicamente factible. Por ejemplo, el
heterodtomo S puede estar sustituido con uno o dos grupos
0x0, que pueden ser répresentados por =0.

Debe seflalarse también que los grupos anulares ciclicos,
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es decir arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalqui-
lc, pueden comprender mas de un anillc. Por ejemplc, €l crupc
naftilo es un sistema anular biciclico fusionado. Se pretende
también que la presente invencién incluya grupos anulares que
tengan Atomos formadores de puente, o atomos del anillo que
tengan una orientacién espiro. Por ejemplo, "espirociclo-
alquilo™ significa un anillo de cicloalquilo que tiene una
unién espiro (la unién formada por un solo atomo gue es el
Unico miembro comin de los anillos). Se entiende ademas que,
salvo que se especifique otra cosa, estdn incluidos en la
presente memoria todos los isdmeros adecuados de los grupos
anulares ciclicos.

Son ejemplos representativos de anillos aromaticos de
cinco o seis miembros, gque opcionalmente tienen uno o dos
heterocatomos: fenilo, furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazoli-
lo, piridinilo, piridiazinilo, pirimidinilo, y pirazinilo.

Son ejemplos representativos de anillos de cinco a ocho
miembros, parcialmente saturados, completamente saturados o
completamente insaturados, que opcionalmente tienen uno a
tres heteroadtomos: ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo y fenilo. Son anillos de cinco miembros ilustra-
tivos, adicionales: furilo, tienilo, pirrolilo, 2-pirrolini-
lo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 1, 3-dioxolanilo, oxazolilo,
tiazolile, imidazolilo, 2E-imidazolile, 2-imidazolinilo,
imidazolidinileo, pirazolilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2-ditiolilo, 1,3-ditiolilo,
3H-1, 2-oxatiolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,3,4~tiadizolilo, 3H-1,2,3-dioxazolilo,
1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo, 1,3,4-dioxazolilo,
5H-1,2,5-oxatiazolilo, y 1,3-oxatiolilo.

Son anillos de seis miembros ilustrativos, adicionales:
2H-piranilo, 4H-piranilo, piridinilo, piperidinilo,
1,2-dioxinilo, 1l,3-dioxinilo, 1l,4-dioxanilo, morfolinilo,
1,4-ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
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pirazinilc, piperazinilo, 1, 3,5-triazinile, 1,2,4-triaziniloc,
1,2,3-triecinilc, 1,3,5-tritienilc, 4H-1,2-oxazinilc, 2H-1,:-
-oxazinilo, 6H-1, 3-oxazinilo, 6H-1,2-oxazinilo, 1l,4-oxazini-
lo, 2H-1,2-oxazinilo, 4H-1,4-oxazinileo, 1,2,5-oxatiazinilo,
1,4-oxazinilo, o-isoxazinilo, p-isoxazinilo, 1,2,5-oxatiazi-
nile, 1,2,6-oxatiazinilo, y 1,4,2-oxadiazinilo.

Son anillos de siete miembros ilustrativos, adicionales:
azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y 1,2,4-triazepinilo.

Son anillos de ocho miembros ilustrativos, adicionales:
ciclooctilo, ciclooctenilo y ciclooctadienilo.

Son anillos biciclicos compuestos de dos anillos
fusionados, de cinco y/¢ seis miembros, tomados independien-
temente, parcialmente saturados, c¢ompletamente saturados o
completamente insaturados, que opcionalmente tienen uno a
cuatro heterodtomos, e ilustrativos: indolizinilo, indolilo,
isoindolilo, indolinilo, ciclopenta(b)piridinilo, pirano(3, 4-
-b)pirrolilo, benzofurilo, iscbenzofurilo, benzo(b)tienilo,
benzo(c)tienilo, 1H-indazolilo, indoxazinilo, benzoxazolilo,
antranililo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo,
quinolilo, isoquineclilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazoli-
nilo, quinoxalinilo, 1,B-naftiridinilo, pteridinilo, indeni-
lo, isoindenilo, naftilo, tetralinilo, decalinilo, 2H-1-
-benzopiranilo, pirido(3,4-b)-piridinilo, pirido(3,2-b)-
-piridinilo, pirido(4,3-b)-piridinilo, 2H-1,3-benzoxazinilo,
2H-1, 4-benzoxazinilo, 1H-2, 3-benzoxazinilo, 4H-3, l-benzoxazi-
nilo, 2H-1,2-benzoxazinilo y 4H-1, 4-benzoxazinilo.

Un grupo anular ciclico puede estar enlazado a otro
grupo de mis de una manera. Si no se especifica una disposi-
cién particular de enlace, entonces se pretenden todas las
disposiciones posibles. Por ejemplo, el término "piridilo"
incluye 2~, 3- 6 4-piridilo, y el término "tienilo™ incluye
2- 6 3-tienilo.

El término "sustituido" significa que un &tomo de
hidrégeno de una molécula ha sido reemplazado por un 4tomo o
molécula diferente. El1 &tomo o molécula que reemplaza al
dtomo de hidrégeno es denominado "sustituyente".
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El simbolo "-" representa un enlace covalente.

El términc "radical" =ignifics un grupc de &tomos que se
comporta como un Unico atomo en una reaccidén quimica, por
ejemplo un radical organico es un grupe de Aatomos que
confiere propiedades caracteristicas a un compuesto que lo
contiene, © que permanece inalterado durante una serie de
reacciones.

El término "hidrato" significa una forma cristalina de
un compuesto o sal del mismo, que contiene una o mas molécu-
las de agua de cristalizacién, por ejemplo un compuesto de
Féormula I o una sal del mismo, gue contiene agua combinada en
forma molecular.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables”
significa que las sales de los compuestos de la presente
invencién pueden ser formadas a partir del compuesto mismo,
de profdrmacos, por ejemplo A&cidos, ésteres, isdémeros y
similares, e incluyen todas las sales farmacéuticamente
aceptables que son empleadas con mucha frecuencia en la
quimica farmacéutica. Las sales farmacéuticamente aceptables,
ésteres, amidas o profdrmacos incluyen, por ejemplo, las
sales de carboxilato, sales por adicién de aminoacidos,
ésteres, amidas, y profdrmacos de un compuesto que, dentro
del alcance del juicio médico fundamentado, son adecuados
para el empleo en pacientes sin que presenten indebidas
toxicidad, irritacidén, respuesta alérgica y similares, y que
sean proporcionadas a una relacién beneficio/riesgo razona-
ble, y eficaces para el uso pretendido, asi como las formas
zwitteribnicas, cuando sean posibles.

El término "sales" hace referencia a sales inorganicas
y orgdnicas de un compuesto de la presente invencién. Estas
sales pueden ser preparadas in situ durante el aislamiento y
purificacién finales de un compuesto, o bien haciendo
reacclonar por separado un compuesto con un &acido o base
orgdnico o inorgadnico adecuado, y aislando la sal asi
formada. Se emplea preferentemente una base adecuada para
preparar sales de los compuestos de la presente invencién.
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Las sales representativas incluyen las sales de hidrobromuro,
hidroclerurc, sulfatc, bisuvlfatc, nitratc, acetatc, oxelatc,
besilato, palmitatc, estearato, lauratc, borato, benzoato,
lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato,
succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato,
lactobionato, y laurilsulfonato, y similares. Estas sales
pueden incluir cationes basados en los metales alcalinos y
alcalinotérreos, tales como sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio y similares, asi como cationes de amonio, de amonio
cuaternario, y de amina, no téxicos, que incluyen, pero sin
estar limitados a los mismos, amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina, y similares. Véase, por ejemplo,
S.M. Berge y otros, "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci.,
66:1-19 (1977). Mas especificamente, las sales representati-
vas de los compuestos de la presente invencién incluyen sales
de sodio y de potasio.

Los ejemplos de ésteres no téxicos y farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de 1la presente invencién
incluyen, cuando sea aplicable, ésteres de alquilo C,-C,. Los
ésteres aceptables incluyen también ésteres de cicloalquilo
C,-C,, asi como ésteres de arilalquilo tales como bencilo. Se
prefieren ésteres de alquilo C,-C,. Los ésteres de un compues-
to de la presente invencién pueden ser preparados de acuerdo
con métodos que son bien conocidos en la técnica.

Los ejemplos de amidas farmacéuticamente aceptables y no
téxicas de un compuesto de la presente invencidén incluyen
amidas derivadas de amoniaco, (alquilo C,-Cg)-aminas primarias
y di-(alquilo C,-Cy) ~aminas secundarias. En el caso de aminas
secundarias la amina puede presentarse también en forma de un
grupo heterocicloalquilo de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un atomo de nitrégeno. Son preferidas amidas derivadas
de amoniaco, (alquilo C,-C,)-aminas primarias, y di-(alquilo
C,-C,) ~aminas secundarias, Las amidas de un compuesto de la
presente invencidén pueden ser preparadas de acuerdo con
métodos bien conocidos para los especialistas en la técnica,
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a la luz de la presente memoria "descriptiva.

El términc "polimorfc” significe ur compuestc, urn
isdmero, un profarmaco o una sal de los mismos, tal como el
compuesto de Formula I, un isémero, un profarmaco o una sal
del mismo, que se presenta en dos o mas formas.

El término "profdrmaco" significa un precursor del
fadrmaco que, tras la administracién, libera el farmaco (por
ejemplo un compuesto de la presente invencién) in vivo a
través de algun proceso quimico o fisiolégico. Por ejemplo,
un profarmaco es convertido en la forma de farmaco deseada al
ser llevado al pH fisioldgico © por medio de la accién
enzimatica. La transformacién puede producirse mediante
mecanismos diversos, por ejemplo por hidrélisis en la sangre.
T. Higuchi y W. Stella, proporcionan una discusién del empleo
de. profarmacos en su obra "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems”™, volumen 14 de la serie A.C.S. Symposium Series, y
en Bioreversible Carriers in Drug Design, compilado por
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association ¥y
Pergamon Press, 1987.

Por ejemplo, si un compuesto de la presente invencidn
contiene un grupo funcional de acido carboxilico, un profar-
maco puede estar constituido por un éster formado reemplazan-
do el Atomo de hidrégeno del grupo acido por un grupo tal
como alquilo C;~Cq. (alcanoilo C,—-C;3) oximetilo,
l1-(alcanoiloxi)etilo que tiene 4 a 9 atomeos de carbono,
l-metil-1-(alcanoiloxi)etilo que tiene 5 a 10 Atomos de
carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene 3 a 6 4tomos de
carbono, 1l-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene 4 a 7 Atomos de
carbono, 1l-metil-l-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene 5 a B
dtomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene 3
a 9 Atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo que
tiene 4 a 10 Atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolacto-
nilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-{alquilo C,-C;)amino-
(algquilo C,-C;) (por ejemplo B-dimetilaminoetilo), carbamoilo-
-(alquilo C,-C;), N,N-di(alquilo C,-C,}carbamoilo-(alquilo C,-
-C;) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-(alquilo C,-C,).
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De manera similar, si un compuestc de la presente
invencién comprende un grupc funcionzl alcohel, puede
formarse un proférmaco reemplazando el &tomo de hidrégeno del
grupo alcohol por un grupo tal como (alcanoilo C,;-C;)oxi-
metilo, l-({alcanoilec C,-Ci}oxi)etilo, l-metil-1-((alcanoilo
C,-C¢)oxi)etilo, (alcoxi C,-C¢)carboniloxi-metilo, N-{alcoxi
C;-Cg¢)carbonilaminometilo, succinoilo, alcanoilo C,~Cs,
a—amino{alcanoilo C;-C,), arilacilo y a-aminoacilo, o bien
a-amincacilo-a-aminoacilo, en donde cada uno de los grupos
a-aminoacilo estd seleccionado independientemente de las
L-aminoAdcidos que se presentan en la naturaleza, P(0) (OH),,
P(0) (O(alquilo C;-C¢));, o glicosile (el radical resultante de
la eliminacién de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetdli-
ca de un hidrato de carbono.

5i un compuesto de la presente invencién comprende un
grupo funcional amina, puede formarse un profdrmaco reempla-
zando un atomo de hidrégeno del grupo amina por un grupo tal
como R-carbonilo, RO-carbonilc, NRR’-carboniloc en donde R y
R’ son cada uno, independientemente, alquile (,~-C,,, ciclo-
alquilo C,-C,, bencilo, ¢ bien R-carbonilo es un a-aminoacilo
natural o (o-aminocacilo natural) (a-aminocacilo natural)},
-C(OH)C(O0)OY en donde Y es H, alquilo C,-C¢ o bencilo,
-C(0Y,) Y, en donde Y, es alquilo C,-C, e Y, es alquilo C,-C,,
carboxi (alquilo C,-C;), amino(alquilo C;-C,)alquilo o mono-N-
o di-N,N-(alquilo C,-C;)amincalquilo, -C(Y;)Y, en donde Y, es
H o metilo e Y, es mono-N- o di-N,N-(alquilo C,;-C¢)amino,
morfolino, piperidin-1-ileo o pirrolidin-1l1-ilo.

El término "solvato” significa un complejo molecular o
idénico de moléculas o iones de un disolvente con las de un
soluto; un "solvato” en el cual el disolvente es agua, forma
"hidratos" o iones hidratados.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa
una cantidad de un compuestoc o combinacién de compuestos que
mejora, atenta, o elimina una enfermedad o estado particula-
res, o previene o retrasa la aparicién de una enfermedad o

estado particulares.
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El término "paciente" significa animales, tales como
perros, gatos, vacas, caballos, ovejas, v zeres humanos. Les
mamiferos son pacientes particularmente preferidos, e
incluyen tanto machos como hembras.

La frase "farmacéuticamente aceptable" significa que la
sustancia ¢ composicidén debe ser compatible con los demds
ingredientes de una formulacién, y no perjudicial para el
paciente.

Las frases "un compuesto de la presente invencién, un
compuesto de Férmula I, o un compuestc de acuerdo con la
Férmula I" y similares, deben ser entendidos en todo momento
como inclusivas de todas las formas activas de tales compues-
tos, incluyendo, por ejemplo, la forma libre de los mismos,
por ejemplo la forma de acido o base libre, y también todos
los profarmacos, polimorfos, hidratos, solvatos, estereoisd-
meros, por ejemplo diasteredémeros y enantiémeros, y simila-
res, y todas las sales farmacéuticamente aceptables tal como
se ha descrito antes, salvo que se indique especificamente
otra cosa. Se apreciard ademas que también estdn incluidos en
la presente metabolitos activos adecuados de los compuestos
dentro del alcance de la Férmula I, en cualquier forma
adecuada.

La frase "disolvente inerte en la reaccién" o "disolven-
te inerte" se refiere a un disolvente o mezcla de disolventes
que no interacciona con materiales de partida, reaccionantes,
intermedios ¢ productos, de una manera que afecte adversamen-
te al producto deseado.

Los términes “tratar"™ o "tratamiento" incluyen el
tratamiento preventivo (por ejemplo profilactico) y el
tratamiento paliativo.

Un compuesto de la presente invencidén puede contener
centros asimétricos o quirales y, por tanto, existir en
diferentes formas esterecisdémeras. Se contempla que todas las
formas estereoisémeras de un compuesto, asi como mezclas de
las mismas, incluyendo mezclas racémicas, formen parte de la
presente invencién. Ademads, la presente invencién contempla
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todos los isémeros geométricos y de posicién. Por ejemplo, si
un compuestc contiene un enlace doble, estéd contempladas
tanteo la forma cis comeo la forma trans, asi como mezclas.

Las mezclas diasteredémeras pueden ser separadas en sus
diasteredémeros individuales basdndose en sus diferencias
quimico-fisicas, mediante métodos tales la cromatografia y/o
la cristalizacidén fraccionada, bien c¢onocidos para 1los
especialistas en la técnica. Los enantidémeros pueden ser
separados convirtiendo la mezcla enantiémera en una mezcla
diasteredmera por reaccidon con un compuesto Opticamente
activo apropiado (por ejemplo un alcohol), separando los
diasteredmeros, y convirtiendo (por ejemplo hidrolizando) los
diasteredmeros individuales para dar los enantiémeros puros
correspondientes. AdemaAs, algunos de los compuestos de esta
invencién pueden ser atropoisémeros (por ejemplo biariles
sustituidos), y son considerados parte de esta invencion.

Un compuesto de la presente invencidén puede existir en
formas sin solvatar, asi como en formas solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua,
etanol, y similares. La presente invencién contempla y abarca
tanto las formas solvatadas como las formas sin solvatar.

También es posible que un compuesto de la presente
invencién pueda existir en diferentes formas tautdmeras. Se
contemplan todos los tautomeros de un compuesto de la
presente invencién. Por ejeﬁplo, estdn incluidas en 1la
presente invencién todas las formas tautémeras del resto
imidazol. También, por ejemplo, estdn incluidas en la
presente invencidén todas las formas ceto-enblicas o de imina-
-enamina de los compuestos.

Los especialistas en la técnica reconocerdn que los
nombres de compuestos en la presente memoria pueden estar
basados en un tautémero particular de un compuesto. Aunque
pueda emplearse el nombre de s6lo un tautémero particular, se
pretende que todos los tautémeros queden abarcados por el
nombre del tautémero particular, y todos los tautbmeros son
considerados parte de la presente invencién.
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También se pretende que la invencién descrita en la
presente memcriz &barcue compuestos gue son sintetizados in
vitro empleando técnicas de laboratorio, tales como las bien
conocidas por los quimicos de sintesis; o bien sintetizados
empleando técnicas in vivo, por ejemplo por medioc del
metabolismo, fermentacién, digestién, y similares. También se
contempla que se pueda sintetizar un compuesto de la presente
invencidén empleando una combinacién de técnicas in vivo e in
vitro.

La presente invencidén incluye también compuestos
isotépicamente marcados, que son idénticos a los enumerados
en la presente memoria, salvo por el hecho de que uno o mas
Atomos han sido reemplazados por un atomo que tiene una masa
atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero
miésico que se encuentran usualmente en la naturaleza. Los
ejemplos de isétopos que pueden ser incorporados en compues-—
tos de la invencidén incluyen isétopos de hidrdgeno, de
carbono, de nitrégeno, de oxigeno, de azufre, de fésforo, de
flior y de cloro, tales como 2H, *H, ’C, ¢, SN, 0, %0, P,
2p, g, 18 y 3¢c], respectivamente. Se encuentran dentro del
alcance de esta invencién compuestos de la presente inven-
cién, profirmacos de los mismos, y sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos o de dichos profarmacos, que
contienen los isétopos antes mencionados y/u otros isétopos
de otros &tomos. Algunos compuestos marcados isotépicamente
de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los cuales
se han incorporado isétopos radiactivos tales como H y *C,
son Utiles en ensayos de distribucién de fadrmaco y/o de
sustrato en tejidos. Son particularmente preferidos isétopos
tritiados, es decir, 3H, y de carbono 14, es decir C, por su
facilidad de preparacién y su detectabilidad. Por otra parte,
la sustitucién con isétopos més pesados tales como el
deuterio, es decir 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplc una vida media in vive incrementada o requeri-
mientes de dosificacién reducidos, y por tanto puede ser
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preferida en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotbpicamenie de Foérmule 1 ce estz invencidén v los profarme-
cos de los mismos pueden ser preparados en general llevando
a cabo el procedimiento descrito en los Esquemas y/o los
Ejemplos que siguen, empleando un reactivo isotédpicamente
marcado, facilmente disponible, en lugar de un reactivo que
no esta marcado isotdpicamente.

Los compuestos de Férmula I de la presente invencién son
preparados tal como se describe en los Esquemas y Ejemplos
que aparecen a continuacién, o bien son preparados mediante
métodos andlogos a los mismos, que son facilmente conocidos
y disponibles para un especialista ordinario, a la luz de
esta descripcién. Los Esquemas de la presente memoria
descriptiva ilustran la preparacién de los compuestos de la
presente invencién y, salvo que se indique otra cosa, las
variables dentro de los Esgquemas son tales como las que se
han descrito antes. Por otra parte, los Ejemplos proporciona-
dos en la presente memoria ilustran adicionalmente 1la
preparacién de los compuestos de la presente invencidn.

Los materiales de partida para cada uno de los Esquemas
y Ejemplos proporcionados en esta memoria descriptiva, o bien
estidn disponibles comercialmente, o bien son preparados de
acuerdo con métodos conocidos por los especialistas en la
técnica. Debe entenderse que los siguientes Esquemas son
proporcionados exclusivamente con el fin de ilustrar y no con
el de limitar la invencién, que estd definida por las
reivindicaciones. A la luz de la presente descripcion, se
haridn fdcilmente evidentes para un especialista ordinario en
la técnica variaciones en la secuencia de los pasos de
reacciédn y en los reaccionantes y condiciones empleados. En
algunos de los Esquemas se indican con fines ilustrativos
reaccionantes y condiciones especificos que, sin embargo, no
se pretende que limiten la descripcién de los mismos.
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Esgquema E
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Esquema A

El intermedio difenil-éter A-1l, clave para la prepara-
cién de los Acidos malondmicos de la presente invencién,
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puede ser sintetizado de acuerdo con métodos analogos a los
conocides €rn la técnice. Pcr ejemplc, el difenil-éter R-1
puede ser preparado copulando el 4-nitrofenol A-la, en el
cual R' es metilo y R? es metilo, o en el cual R! es cloro y
R? es cloro, que en ambos casos estd comercialmente disponi-
ble, con el tetrafluoroborato de bis-arilyodonic A-1b, a
temperatura ambiente y en un disolvente organico adecuado,
tal como diclorometano, en presencia de un catalizador de
cobre tal como bronce de cobre, y de una base adecuada tal
como TER (J. Med. Chem., 38: 695-707, 1995). La preparacién
del tetrafluoroborato de bis-arilyodonio A-1lb puede llevarse
a cabo a partir de un anisol apropiado, comercialmente
disponible, de acuerdo con el procedimiento descritc en el
mencionado J. Med. Chem., 3B: 695-707 (1995).

El difenil~éter A-1 puede ser preparado también copulan-
do el fenol A-lc comercialmente disponible, con el 4-haloni-
trobencenc A-1ld comercialmente disponible, por ejemplo
4-yodonitrobenceno (X es I), 4-bromonitrobenceno (X es Br),
4-cloronitrobenceno (X es Cl} & 4-fluoronitrobenceno (X es
F), a 130°C, en presencia de una base adecuada tal como
carbonato potédsico o t-butéxido potdsico, en un disolvente
inerte polar tal como DMSO o N-metilpirrolidona.

Una tercera alternativa para la preparacién del difenil-
-éter A-1 es copular al nitrofenol A-la con el &cido fenilbo-
rénico A-le, que estd comercialmente disponible o que puede
ser preparado mediante procedimientos de la bibliografia, a
temperatura ambiente y en diclorometano, en presencia de
acetato de cobre(II} y de una base adecuada, tal como TEA,
piridina, © una mezcla de TEA y piridina (Tetrahedron Lett.,
39: 2933-2936, 2937-2940 (1998)).
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Esquema E

RO >( NO; H R RO Rl’ NO,
O/Q,IE/ BBr; Rmo/il’q/

R® R!
H RO X NH,
10% Pd/C ,L:\ll/
R o X 2
R
R3
B-3

8 Rf a) b) 8 R?
c'\}<coom. THF MeO COOMe, Calor

o

H R R? 3 N 'y
W m;(coom
Rno/&,\ o
R® R?

B4

NaOH 6 KOH
MeOH/H,0

RS R? 8 RP
H RO H
$ | COOH
R4 X °
R? R?

B-5



10

15

20

25

30

3B

-70-

Esquema B (continuacién)
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Esquema B

En el Esquema B se ilustra la preparacion de acidos
malonamicos B-5 sustituidos en posicién 3', o sin sustituir.
La desmetilacion de A-1 del Esquema A, empleando un trihaluro
de boro adecuado, tal como tricloruro de boro o tribromuro de
boro, en un disolvente organico adecuade tal como diclorome-
tano o cloroformo, proporciona el fenol B-2. La hidrogenacién
del nitrofenocl B-2 en MeOH é EtOH en presencia de Pd/C al
10%, proporciona la anilina B-3. La acilacién de B-3 con
clorurc de malonilo en THF, tal comc se muestra en el
Paso a}, proporciona el éster B-4, De manera alternativa, tal
como sSe muestra en el Pasoc b), el éster B-4 puede ser
preparado calentando la anilina B-3 a ~140°C con malonatoc de
dietilo en exceso. La hidrélisis de B-4 con una base adecuada
tal como NaOH 6 KOH en solucién acuosa de MeQH, a temperatura
ambiente, produce los &acidos malonamicos B-5 en los cuales
las variables son tales como han sido definidas antes.

Ademas, la acilacién de B-3 con cloruro de succinilo en
THF proporciona el éster B-6. La hidrélisis de B-6 con una
base adecuada tal como NaOH é6 KOH en una solucién acuosa de
MeOH, a temperatura ambiente, produce los a&cidos malonamicos
B-7 en los cuales las variables son tales como han sido

definidas antes.
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Esquema C
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Esquema C

Las 2'-sulfonamidas de 1la presente invencién son
preparadas de la manera que se indica en el esquema C. El
tratamiento del compuesto C-1, que es preparado del mismo
modo que el compuesto A-1, en el cual R? R? R'y Rf son cada
uno hidrégeno, en el Esgquema A, con d4cido clorosulfénico tal
cual, a una temperatura desde 0°C hasta la temperatura
ambiente, proporciona el compuesto 3'-clorosulfonilado C-2.
Se hace reaccionar el compuesto C-2 con una amina primaria en
un disolvente adecuado, tal como diclorometano, THF, MeOH,
EtOH o acetonitrilc, en presencia de una base adecuada, tal
como TEA o diisopropiletilamina, para proporcionar el
compuesto C-3. De manera similar, el compuesto C-4 puede ser
preparado haciendo reaccionar C-2 con una amina secundaria en
condiciones similares. De manera alternativa, el compuesto
C-4 puede ser preparado mediante alquilacién del compuesto
C-3 empleando un agente alquilante adecuado, tal como un
haluro de alquilo R en el cual X es haldgeno, en presencia
de una base adecuada, tal como hidruro de sodio, en un
disolvente organico tal como THF.

El compuesto C-3 es desmetilado empleando tribromuro de
boro en cloroformo. El1 fenol desmetilado es convertido a
continuacién en el Acido malondmico C-5, en el cual las
variables son tales como han sido definidas antes, por medio
de hidrogenaciétn, acilacién e hidrélisis béasica mediante
procedimientos analogos a los descritos en el Esquema B. De
manera similar, el Acido malondmico C-6, en el cual las
variables son tales como han sido definidas antes, puede ser
preparado a partir del nitrocompuesto C-4 mediante desmetila-
cién, hidrogenacién, acilacién e hidrélisis alcalina,
mediante procedimientos anadlogos a los descritos en el
Esquema B.
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Esquema [
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Esquema D

La formacidén de 3'-carboxamidas de la presente invencién
se lleva a cabo de la manera descrita en el Esquema D. El
tratamiento de C-1 del Esquema C con hexametilentetramina a
65°C en TFA proporciona el 3'-aldehido D-1. La oxidacién de
D-1 proporciona el acido carboxilico D-2. Los métodos de
oxidacién preferidos incluyen la oxidacién de Jones (Aacido
crémico/dcido sulfirico acuoso) y los que emplean clorito de
sodio (NaClO,, KH,PO,, 2-metil-2-buteno, t-butanol en THF). El
dcido carboxilico D-2 puede ser convertido en la carboxamida
D-3 6 D-4 de acuerdc con métodos andlogos a los conocidos en
la técnica. Por ejemplo, el empleo de un cloruro de acido o
anhidrido mixto de D-2 con una amina primaria en un disolven-
te aprético secado, adecuado, tal como diclorometano, THF,
DME o DEE, en presencia de una base tal como TEA, dimetil-
aminopiridina o piridina, proporciona el compuesto D-3. De
manera similar, el compuesto D-4 puede ser preparado a partir
del &cido carboxilico D-2 con una amina secundaria en
condiciones similares.

Por otra parte, se puede hacer reaccionar el 4&cido
carboxilico D-2 con N-hidroxisuccinimida, diciclohexilcarbo-
diimida, y una amina primaria o secundaria, en presencia de
una base adecuada tal como TEA, en 1,2-dimetoxietano, para
proporcionar la carboxamida D-3 6 D-4, respectivamente. De
manera alternativa, se puede convertir el compuesto D-3 en el
compuesto D-4 mediante alquilacién empleando un agente
alquilante adecuado, tal como un haluro de alquilo RYX en
donde X es haldégeno, en presencia de una base adecuada tal
como hidruro de sodio, en un disolvente organico adecuado tal
como DMF.

El compuesto D-3 es convertido en el acido malonamico
D-5, en el cual las variables son tales como han sido
definidas antes, mediante desmetilacién, hidrogenacién,
acilacion e hidrélisis bAsica por procedimientos andlogos a
los descritos en el esquema B. De manera similar, el compues-
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to D-6, en el cual las variables son tales como han sido
definidas é&ntes, es preparadc a partir del compuestc D-4
mediante desmetilacioén, hidrogenacién, acilacién e hidrélisis
basica por procedimientos analogos a los descritos en el
Esquema B.

Esquema E
Esquema de sintesis 1

R! Y R!
HaC NO; x__.{*/ HaC NO;
QY o O
: reactivo de Eaton 0\\ X
R2 o7 R2
“ 7\ E1
Y=y
1. BBr,
2.Hy
3.(H}§f\cc&hhs
4. NaOH
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Esquema E (continuacién)

~

Esquema de sintesis 7

N5 Mo, N SOz

Y_I('xx o > Ks\’x Ex
aoq
: D\ jj’ - f?ogzmm

N T A

A-1d

E3

Z
Y ,\’\ \

ES
1. Hp, 10% Pd/C
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Esquema E

En los Esquemas de sintesis 1 y 2, tal como se muestra
en el Esquema E, se bosqueja la preparacién de 3'-arilsulfo-
nas de la presente invencién. En el Esquemas de sintesis 1,
el tratamiento de C-1 del Esquema C con &4cido arilsulfénico
o0 cloruro de arilsulfonilo en presencia de un agente deshi-
dratante, preferentemente P,0; en é&cido metanosulfénico
(reactivo de Eaton) o &cido polifosférico a ~110°C, propor-
ciona la sulfona E-1 en la cual X e Y son sustituyentes en el
anillo de fenilo. El nitrocompuesto E-1 puede ser convertido
en el &cido malonamico E-2, en el cual las variables son
tales como han sido definidas antes, mediante desmetilacién,
hidrogenacién, acilacién e hidrélisis por procedimientos
analogos a los descritos en el Esquema B.

De manera alternativa, las 3'-arilsulfonas de la
presente invenciédn pueden ser preparadas preferentemente tal
como se detalla en el Esquema de sintesis 2. La reduccién del
cloruro de arilsulfonilc E-3, comercialmente disponible, con
sulfito sdédico en H,0 en presencia de una base, tal como
bicarbonato sédico o NaOH, proporciona el dcido arilsulfinico
E-4. La adicién de E-4 a benzoguinona en una mezcla de etanol
Yy agua proporciona la dihidroxiaril-arilsulfona E-5. La
arilacién selectiva de la dihidroxiaril-arilsulfona E-5 puede
ser conseguida por reaccidén con un 4-halonitrobencenoc A-1d
del Esquema A, tras tratamiento con bis(trimetilsilil)amida
de potasio en N-metilpirrolidona, en presencia de 18-corona-6
y tamices moleculares, para proporcionar el hidroxi-nitrocom-
puesto E-6. El hidroxi-nitrocompuesto E-6 puede ser converti-
do en el 4&cide malon&mico E-2 mediante hidrogenacién,
acilacioén e hidrélisis de una manera andloga a la descrita en
el Esquema B.
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Esquema F

R1

HSCO\QO/K\\:@/NOTI son Hs\COD\O/L',j/NOz

Rz 2. Na;S03, NaHCO,
C-1 H0 F-1

1. BBry

Oz
R CD\O/Q/ o
EtOH

/\

3. c"bf\cozm 6 Et

F-2 4. NaOH

Esquema F

En el Esquema F se ilustra la preparacién de 3'-alquil-
sulfonas de la presente invencién. Se hace reaccionar con
dcido clorosulfdnico el compuesto C-1 del Esquema C, para
proporcionar el compuesto 3'-clorosulfonilado, que es
representado como compuesto C-2 en el Esquema C. Este
compuesto 3-clorosulfonilado es reducido con sulfito sédico
en H,0, en presencia de una base tal como bicarbonato sédico
o NaOH, para proporcionar el acido sulfinico F-1. La algquila-
cién del 4cido sulfinico F-1 con un haluro de alquilo R°X, en
el cval X es haldégeno, en presencia de una base tal como
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bicarbonato sédico, NaOH, hidruro sédico, metdxido sdédico o
t-butéxidc potasico, proporciona la alquilsulfona F-2 en la
cual R° es alquilo. El nitrocompuesto F-Z puede ser converti-
do en el dcido malonamico F-3, en el cual R® es alquilo y las
otras variables son tales como han sido definidas antes,
mediante desmetilacién, hidrogenacién, acilacién e hidrélisis
mediante procedimientos andlogos a los descritos en el
Esquema B. La reduccién puede efectuarse también empleando
SnCl, como agente reductor, en etanol.
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Esquema G

R! R!
HaC \, NO, HaCO \, NO;
/Q/ RCOCI, TiCl, Q
0 s Y X
R . R2
C-1 R G-1

1.BBry H R’ H
2. Hy, 10% Pd/C };\er\n/\coom
o X ©
3 C|rc%m 2
R® G2
NaBH, N:m
1
H R N
; \g/\coonne R .
H
R? . O
[
R G4 \Rz
R®
G-3
NaOH
R1
H
H
&' | N\r(\coon
H X 0
R2
c
R G-5
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Esquema G

Los derivados 3'-ceto y 3'-hidroxi de la presente
invencidén se preparan tal como se muestra en el Esquema G. La
acilacién de Friedel-Crafts, catalizada por tetracloruro de
titanio, de C-1 del Esquema C con cloruro de 4cido en
diclorometano a temperatura ambiente, produce G-1, en el cual
R° es tal como ha sido definido antes. El eéster de acido
malonamico G-2, en el cual las variables son tales como han
sido definidas antes, es preparado a partir del nitrocompues-
to G-1 mediante desmetilacidn, hidrogenacién y acilacién por
procedimientos andlogos a los descritos en el esquema B. La
hidrélisis alcalina de G-2 con una base adecuada tal como
NaOH proporciona el acido malonamico G-3 en el cual las
variables son tales como han sido definidas antes. La
reduccién de G-2 con borohidruro de sodio en MeOH proporciona
el alcohol G-4 en el cual las variables son tales como han
sido definidas antes. Esta reduccidén puede ser llevada a cabo
también mediante hidrogenacién empleando catalizador de
niquel Raney. La hidrélisis alcalina de G-4 con una base
adecuada tal como NaOH, proporciona el dcido G-5 en el cual
las variables son tales como han sido definidas antes.
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Esquema H
R1
HsCO \fj/NOz
Oqj;:[:::]\\O,’L;QA\
R2
RG
G-1
RIMgx
p EtySiH, TFA
RILI
HsC R R
3
WNO2 Hac ) NOz
HO O x O’J;§’|
Rd Rc Rz Rz
H-2 R®
H-1
1.BBry 1. BBry
2. Ha, 10% Pd/C 2. Ha, 10% PdIC
3 CGo,me * Cy~come
4. NaOH 4. NaOH
b

H-3
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Esquema H

La formacidén de alconholes 3'-terciarios y derivados de
3'-metileno se lleva a cabo tal como se describe en el
esquema H. La reduccién completa del grupo carbonilo ceténico
de G-1 del Esquema G, en el cual R es tal como ha sido
definido antes, con trietilsilano y dcido trifluoroacético en
diclorometano, proporciona el compuesto H-1. El1 A4cido
malenamico H-3, en el cual las variables son tales como han
sido definidas antes, puede ser preparado a partir de H-1
mediante desmetilacién, hidrogenacidn, acilacidén e hidrébdlisis
por procedimientos andlogos a los descritos en el Esquema B.

Se hace reaccionar la cetona G-1 del Esquema G con un
reactivo de Grignard o un compuesto organclitico, en el cual
RY es tal como ha sido definido antes, en un disolvente
aprético tal como dietiléter o THF, para proporcionar el
alcohol H-2. El nitrocompuesto H-2 es convertido en el acido
malondmico H-4, en el cual las variables son tales como han
sido definidas antes, mediante desmetilacién, hidrogenacién,
acilaciétn e hidrélisis por procedimientos analogos a los
descritos en el Esquema B.
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Esquema 1

1
HyCO. R\’ NO, 1. BBry
@\ /E’I 2. H,, 10% Pd/C
.
o X
2
c-1 o)
R! H
H
~_ _N
x
o X
-1
R H
HO. N
N NHR°R?
Ji'i j(\coocm,
o XX o NaBHsCN
R? ¢
H 2 NaBH(OAc);
1
l‘\ H
2 H
Q jcl/\cooc ’ 1) NaOH
™
o 2) HCI
N R? )
RP/’ \Rc -3
1
H R\ §
2 COOH
BORS
2
*NCr R
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Esquema 1

En el Esquema I se bosqueja la preparacién de derivados
de 3'-metilamino de la presente invencién. El compuesto C-1
del Esquema C puede ser convertido en el éster de &cido
malonamico I-1 mediante desmetilacién, hidrogenacién vy
acilacién por procedimientos andlogos a los descritos en el
Esquema B. La formilacién de I-1 con hexametilentetramina a
65°C en TFA proporciona el 3'-aldehido I-2. El aldehido I-2
puede ser convertido en el derivado de metilamino I-3, en el
cual las variables son tales como han sido definidas antes,
por métodos conocidos en la técnica. Un método preferido
utiliza la aminacidn reductora. Por ejemplo, se puede llevar
a cabo la aminacién reductora mediante la reaccién del
aldehido I-2 con una amina, en la cual R®* y R® son tales como
han sido definidos antes, y un agente reductor, en un
disolvente adecuado y en presencia de tamices moleculares de
3A. Los agentes reductores preferidos son cianoborohidruro de
sodio, triacetoxiborohidruro de sodio y borohidruro de sodio.
Los disolventes organicos preferidos incluyen EtOH, MeOH y
1l,2-dicloroetano. La hidrélisis de I-3 con una base adecuada
tal como NaOH proporciona, al acidificar, la sal de HC1l I-4,
en la cual las variables son tales como han sido definidas

antes.
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Esquema J

J-1 J-2
1
; R
CI—<;|}—N02 H3C M~ -NO2
tBUOK, DMSO ©/\ R?
3

SCHj
O’ : HaC NO
- | écldo arlbordnico
TFA HO X

02 $ ( ﬁz:l\) I"BF,
J4 Y 2

R‘
1.BBr:
HsCO. N 3
i O/Q’ 0: 2. Hy, 10% PA/C
S
R !
7 J-5
\j—-_x 4. NaOH
Y R! H
H N N\"/\coow
AT
R2
7 J-6
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Se preparan 3'-ariléteres tal como se muestra en el
Esquema J. El compuesto J-1, comercialmente disponible, es
hecho reaccionar con peroxido de hidrégeno en MeOH, seguido
de la adicién de H,SO, concentrado, para proporcionar el fenol
J-2. Se copula el fenol J-2 con 4-cloronitrobenceno en DMSO,
en presencia de t-butéxido de potasio, para proporcionar el
éter de copulacidén J-3. La desbencilacién de J-3 con tioani-
sol en TFA a temperatura ambiente produce el compuesto de
3'-hidroxi J-4. La conversién de J-4 en el ariléter J-5 puede
ser llevada a cabo copulando J-4 con un acido arilborénico en
presencia de acetato de cobre(lI) y una base adecuada tal
como TEA, piridina o una mezcla de TER y piridina en dicloro-
metano. De manera alternativa, se puede obtener el ariléter
J=-5 copulandc J-4 con tetrafluoroborato de arilyodonio en
presencia de bronce de cobre y TEA en diclorometano. El Acido
malonamico J-6, en el cual X e Y son sustituyentes en el
anillo de fenilo y las otras variables son tales como han
sido definidas antes, es preparado a partir del nitrocompues-
to J-5 mediante desmetilacién, hidrogenacién, acilacién e
hidrélisis por procedimientos andlogos a los descritos en el
Esquema B.
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Esquema K

NO,

R1
H ¢
N -
R . Q/ K2CO4q
N x” X
OH R N-metilpirrolidona

K-1 <z
1 1. Hy, 10% PdIC
H R
N e~ NO; 2. ®Nr~co me
" T >
o =X 3. NaOH

K-3
\ \\\\ (o)
RZ
K-4

Esquema K

En el Esquema K se ilustra la preparacién de andlogos de
indol. El compuesto de éter K-3 puede ser preparado copulando
el compuesto K-1, comercialmente disponible, con el
p-halonitrobenceno K-2 comercialmente disponible (también
A-1d en el Esquema A}, por ejemplo 4-~yodonitrobenceno, en
N-metilpirrolidona, a 125°C y en presencia de carbonato de
potasio. A continuacién se convierte el nitrocompuesto K-3 en
el dcido malondmico K-4, en el cual las variables son tales
como han sido definidas antes, mediante hidrogenacién,
acilacién e hidrélisis por procedimientos andlogos a los
descritos en el esquema B.
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Esquema L

R

6 R.'
HO RY \, NH,
/E/\/Ir CILOBn
X
\Rz

4
R Ts O
L-1

H RO \. H

O =
A o)

R* o X 10%Pd/C

TEA, THF

Escuema L

En el Esquema L se bosqueja 1la preparacién de 1la
2-hidroxiacetamida en C-1. La acilacién de la anilina L-1,
preparada tal como se ha descrito en el Esquema B, con
cloruro de benciloxiacetilo en THF, en presencia de TEA,
proporciona la benciloxiacetamida L-2. La hidrogenacién de
L-2 en presencia de Pd/C al 10% proporciona el producto
desbencilado L-3 en el cual las variables son tales como han

sido definidas antes.
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Esquema M

R® R 8
HO R\ H R\ (Re
U COOH SOCH,
R* 0~ X , © THF
R R
M-1
H ¥ H R?
\T NHRRY
R4 CH.Cl,
R3
M-2
R® 1 R®
NN R
O O
R* 0 N \
R3 R
M-3
Esquema M

La formacién de malonamidas en C-1 se lleva a cabo tal
como se describe en el esquema M, El tratamiento del &acido
M-1, preparado tal como ha sido descrito en el Esquema B
anterior, con cloruro de tionilo en THF, proporciona el
cloruro de acido M-2. Se hace reaccionar el cloruro de acido
M-2 con una amina en un disolvente adecuado, tal como cloruro
de metileno, para proporcionar la malonamida M-3, en la cual
las variables son tales como han sido definidas antes.
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Esquema N
= 20
CH30

1 Haz,PA/C

Br
SIS G |
N MeO NH2

:L N-3
= resina de poliestireno

1) Ma,NB(OAc)sH
2) NaBH4CN

m\ o $-oo

(Resina B) 1 N-5

Esquema N

El compuesto N-1, preparado tal como se ha descrito en
el Esquema A, es bromado para proporcionar el compuesto N-2,
empleando por ejemplo N-bromosuccinimida y Acido trifluoro-
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acético en cloroformo a reflujo. Se reduce el compuesto N-2
a4 le& ccrrespondiente aniline N-7 empleandc, por ejemplc,
hidrogenacién catalitica (catalizador de paladic/carbono en
acetato de etilo). Se une el compuesto N-3 a un arilaldehido
fijado a una resina tal como una resina de indol N-4,
empleando, por ejemplo, condiciones de aminacién reductora,
por ejempleo triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio vy
ciancborohidruro de sodio en dicloroetano y metanol, para
proporcionar la anilina fijada a resina N-5 (Resina B).

Esquema O
Br
s :
N N
N N-5

(ResinaB) o

Ho)'v"\o\F .

TFFH

i}

1

m\n :—@Tocm
" ¥

; 0
(Resina C) O-1
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Esquema O

Se copula la resina funcionalizada N-5 (Resina B) a un
dacido carboxilico, por ejemplo monomalonato de t-butilo,
utilizando un agente copulante adecuado tal como hexafluoro-
fosfato de tetrametilfluoroformamidinio, en presencia de una
base adecuada tal como N,N-diisopropiletilamina, para
proporcionar la amida fijada a resina O-1 (Resina C).

Esquema P

TFA, CH,Ch

2) MeOH H N
P4
pepeBs
N OCH3
H H
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Esquema P

Se copula la resina funcionalizada O-1 (Resina C) a un
acido organocborédnico, tal como acido 4-metoxifenilborénico,
en presencia de un catalizador de paladic tal como tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base, tal comec carbonato
sbédico acuoso, en un disolvente organico adecuado tal como
DMF o 1,2-dicloroetano, para proporcionar la amida fijada a
resina P-1 (Resina D), en la cual arilo es fenilo opcional-
mente sustituido. La amida fijada a resina P-1 (Resina D) es
desmetilada y escindida de la resina empleando un trihaluro
de boro adecuado, por ejemplo tricloruro de boro o tribromuro
de boro, en un disolvente organicec adecuado, tal como 1,2-
-dicloroetano o 1,2-diclorometano, Yy es esterificada a
continuacién empleando metanol acuoso, para proporcionar el
compuesto P-2, en el cual arilo es fenilo opcionalmente
sustituido. La resina O-1 (Resina C) es escindida con &4cido
trifluorocacético en diclorometano para proporcionar el acido
malonamico P-3.

La resina funcicnalizada O-1 (Resina C) es desmetilada
y escindida de la resina empleando un trihaluro de boro
adecuado, por ejemplo tricloruro de boro o tribromuro de
boro, en un disolvente orgadnico adecuado, tal -‘como
l,2-diclorocetano o 1,2-diclorometano, y esterificada a
continuacién empleandc metanol acuoso, para proporcionar el
compuesto P-4.
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Esquema C

En el Esquema Q se muestra la preparacion del acido
indano-malonémico  Q-10. La hidrogenacién del acido
2,5-dimetoxicindmico Q-1, comercialmente disponible, propor-
ciona el Acido propidnico Q-2. El tratamiento de Q-2 con P,0.
en TFA proporciona la indanona Q-3. La desmetilacidn selecti-
va de Q-3 con BCl, en CH,Cl, produce el fenol Q-4. La reduc-
ciéon del compuesto Q-4 con trietilsilano en presencia de
dc¢cido metanosulfénico proporciona el indano Q-5. La copula-
cidén del indano Q-5 con el cloronitrobenceno A-1ld del Esquema
A, en DMSO y empleando carbonato potasico como base, propor-
ciona el diariléter Q-6. La desmetilacidén del compuesto Q-6
con metionina en Acido metanosulfénico proporciona el fenol
Q-7. El1 compuesto Q-7 puede ser convertido en el acido
malondmico Q-10 mediante hidrogenacién, acilacidn e hidréli-
sis alcalina por procedimientos andlogos a los antes descri-
tos en el Esquema B.
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Esquema R

En el Esquema R se bosqueja la preparacidén de 1los
compuestos de isoindol-l-ona R-5 y R-7. Se prepara la 4,7-
-dihidroxi-isoindol-1, 3-diona R-2 calentando el
3,6-dihidroxi-ftalonitrilo R-1 comercialmente disponible con
H,S0, acuoso, a 100°C y durante 20 minutos (Chem. Europ. J.,
EN; 2; 1; 31-44, 1996). La reduccién de la isoindol-1, 3-diona
R-2 con zinc en Acido acético glacial a 100°C durante 13
horas proporciona R-3 (J. Med. Chem., 243-246, 1983). lLa
arilacién selectiva de la dihidroxi-isoindol-1-ona R-3 puede
conseguirse mediante reaccién con un 4-halonitrobencenc, A-1d
del Esquema A, tras tratamiento con bis(trimetilsilil)amida
de potasio en N-metilpirrolidona, en presencia de 18-corona-6
y tamices moleculares, para proporcionar el hidroxi-nitrocom-
puesto R-4. El hidroxi-nitrocompuesto R-4 puede ser converti-
do en el A&cido malondmico R~5 mediante hidrogenacidn,
acilacién e hidrélisis de una manera andloga a la descrita en
el Esquema B. Por otra parte, la isoindol-l-ona R-4 puede ser
metilada selectivamente en presencia de una base, tal como
bis(trimetilsilil)amida de potasio, para proporcionar el
compuesto O-metilado R-6. El1 tratamiento de 1la metoxi-
~isoindol-l-ona R-6 con un haluro de alquilo empleando una
base, tal como hidruro de sodio, proporciona el compuesto
N-algquilado R-7. El1 metoxi-nitrocompuesto R-7 puede ser
convertido en el Acido malondmico R-8 mediante desmetilacién,
hidrogenacidén, acilacién e hidrélisis de una manera analoga
a la descrita en el Esquema B.

La presente invencién tiene un aspecto que se refiere al
tratamiento de las enfermedades/estados descritos en la
presente memoria, con una combinacién de ingredientes
activos. En el tratamiento con terapia de combinacién, se
administran tanto los compuestos de esta invencién como las
otras terapias medicamentosas, a mamiferos (por ejemplo seres
humanos, varones o mujeres) mediante formulaciones y métodos
convencionales, tal como se ha descrito antes. Como reconoce-
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ran los especialistas en la técnica, las cantidades terapéu-
ticamente eficaces de los compuestcrs Ce esté invencidén vy de
las otras terapias medicamentosas, que han de ser administra-
das a un paciente en el tratamiente con terapia de combina-
cion, dependeran de diversos factores que incluyen, sin estar
limitados a éstos, la actividad biolégica deseada, el estado
del paciente, y la tolerancia al farmaco. Las dosificaciones
y modos de administracién de las otras terapias medicamento-
sas utiles en la presente invencién son conocidas en 1la
técnica, por ejemplo tal como estidn expuestos en las paten-
tes, solicitudes de patente y publicaciones descritas a
continuacién, las cuales quedan incorporadas en su totalidad
en la presente por referencia.

Por ejemplo, las caracteristicas de pacientes con riesgo
de padecer aterosclercsis son bien conocidas para los
especialistas, e incluyen pacientes que poseen una historia
familiar de enfermedad cardiovascular, incluyendo hiperten-
sién y aterosclerosis, pacientes obesos, pacientes que hacen
ejercicio con poca frecuencia, pacientes con hipercolestero-
lemia, hiperlipidemia y/o hipertrigliceridemia, pacientes con
elevados niveles de LDL 6 Lp(a), pacientes con bajos niveles
de HDL, y similares.

En un aspecto, la presente invencién se refiere al
tratamiento de diabetes, incluyende la tolerancia disminuida
a la glucosa, resistencia a la insulina, diabetes mellitus
dependiente de insulina (Tipo I) y diabetes mellitus no
dependiente de insulina (NIDDM o Tipo II). También estéan
incluidas en el tratamiento de la diabetes las complicaciones
diabéticas, tales como neuropatia, nefropatia, retinopatia o
cataratas.

El tipo preferido de diabetes a tratar con los compues-
tos de la presente invencidén es la diabetes mellitus no
dependiente de insulina, también conocida como diabetes Tipo
II o NIDDM.

La diabetes puede ser tratada administrando a un
paciente que padezca diabetes (Tipo I o Tipo II), resistencia
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a la insulina, tolerancia disminuida a la glucosa, o cual-
guieré ce lazr coemrplicaciones diabétices teles cocmc neurope-
tia, nefropatia, retinopatia o cataratas, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la bresente
invencidén. Estd también contemplado que se trate la diabetes
administrando un compuestoc de la presente invencién junto con
otros agentes que puedan ser empleados para tratar 1la
diabetes.

Los agentes representativos que pueden ser empleados
para tratar la diabetes en combinacién con un compuesto de la
presente invencién incluyen insulina y andlogos de insulina
(por ejemplo LisPro-insulina); GLP-1 (7-37) (insulinotropina)
y GLP-1 (7-36)-NH,; sulfonilureas y analogos: cloropropamida,
glibencamida, tolbutamida, tolazamida, acetohexamida,
Glypizide®, glimepirida, repaglinida, meglitinida; biguani-
das: metformina, fenformina, buformina; antagonistas o2 e
imidazolinas: midaglizol, isaglideol, deriglidol, idazoxano,
efaroxano, fluparoxano; otros secretagogos de insulina:
linoglirida, A-4166; glitazonas: ciglitazona, Actos® (piogli-
tazona), englitazona, troglitazona, darglitazona, Avandia
(BRL49653); inhibidores de la oxidacién de Acidos grasos:
clomoxir, etomoxir; inhibidores de a-glucosidasa: acarbosa,
miglitol, emiglitato, voglibosa, MDL-25.637, camiglibosa,
MDL-73.945; agonistas B: BRL 35135, BRL 37344, RO 16-8714,
ICI D7114, CL 316.243; inhibidores de fosfodiesterasa:
L-386.398; agentes reductores de lipidos: benfluorex; agentes
antiobesidad: fenfluramina; vanadato y complejos de vanadio
(por ejemple Naglivan®) y complejos de peroxovanadio;
antagonistas de amilina; antagonistas de glucagén; inhibido-
res de gluconeogénesis; andlogos de somatostatina; agentes
antilipoliticos: 4cido nicotinico, acipimox, WAG 994. También
son contemplados para el empleo en combinacién con un
compuesto de la presente invencién: pramlintida (Symlin™),
AC 2993 y nagletinida. Puede administrarse cualquier agente
o combinacién de agentes tal como se ha descrito antes.

Ademés, los compuestos de la presente invencién pueden
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ser empleados en combinacién con uno o mas inhibidores de
aldosa-reductase, inhiridoresr de glicéceno-Ffosforilase,
inhibidores de sorbitol-deshidrogenasa, inhibidores de NHE-1,
y/o antagonistas de receptor de glucocorticoide.

Los compuestos de la presente invencidén pueden ser
empleados también en combinacién con un inhibidor de aldosa-
-reductasa. Los inhibidores de aldosa-reductasa constituyen
una clase de compuestos que se han hecho ampliamente conoci-
dos por su utilidad en el tratamiento de estados que surgen
de complicaciones de la diabetes, tales como neuropatia y
nefropatia diabéticas. Estos compuestos son bien conocidos
por los especialistas en la técnica, y son facilmente
identificados mediante ensayos biolégicos habituales. Por
ejemplo el inhibidor de aldosa-reductasa zopolrestat, Acido
3,4-dihidro-4-ox0-3-[[5-(trifluorometil)-2-benzotiazolil}-
metil-l1-ftalazinacético, y compuestos relacionados estan
descritos en la patente de EE.UU. nimerc 4.939.140, de Larson
y otros.

También se han ensefiado inhibidores de aldosa-reductasa
para ser empleados con el fin de disminuir los niveles de
lipidos en mamiferos. Véase, por ejemplo, la patente de
EE.UU. nimero 4.492.706 de Kallai-sanfacon y el documento EP
0 310 931 A2 {Ethyl Corporatiocn).

La patente de EE.UU. numero 5.064.830, de Going,
describe el empleo de ciertos inhibidores de aldosa-reductasa
derivados de dcido oxoftalazinilacético, que incluyen
zopolrestat, para disminuir los niveles de 4cido drico en
sangre.

La patente de EE.UU., cedida cominmente, numero
5.391.551 describe el uso de ciertos inhibidores de aldosa-
-reductasa, que incluyen zopolrestat, para disminuir los
niveles de lipidos en sangre, en seres humanos. La memoria
descriptiva ensefia que se derivan utilidades terapéuticas del
tratamiento de enfermedades provocadas por un nivel incremen-
tado de triglicéridos en sangfe, incluyendo estas enfermeda-
des trastornos cardiovasculares tales como trombosis,



10

15

20

a0

il

(4%

-103-

arteriosclerosis, infarto de miocardio, y angina de pecho. Un
inhibidor de aldose-reductasa, prefericc, er zopclrestel.

La expresioéon "inhibidor de aldosa-reductasa" se refiere
a compuestos que inhiben la bioconversién de glucosa a
sorbitol, que esta catalizada por la enzima aldosa-reductasa.
En combinacién con un compuesto de la presente invencién se
puede emplear cualquier inhibidor de aldosa-reductasa. Lla
inhibicidén de la aldosa-reductasa es determinada facilmente
por los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
habituales (J. Malone, Diabetes, 29; 861-864 (1980), "Red
Cell Sorbitol, An Indicator of Diabetic Control"). En 1la
presente memoria se describen diversos inhibidores de aldosa-
-reductasa; no obstante, los especialistas en la técnica
conocerdn otros inhibidores de aldosa-reductasa utiles en las
composiciones y métodos de esta invencién.

La actividad de un inhibidor de aldosa-reductasa en un
tejido puede ser determinada ensayando la cantidad de
inhibidor de aldosa-reductasa gque se requiere para disminuir
el sorbitol en el tejido (es decir, inhibiendo la produccidn
adicional de sorbitol consiguiente al bloquec de la aldosa-
-reductasa) o para disminuir la fructosa en el tejido
{inhibiendo la produccién de sorbitol consiguiente al bloqueo
de la aldosa-reductasa y consiquientemente la produccién de
fructosa). _

De acuerdo con esto, los ejemples adiciones de inhibido-
res de aldosa-reductasa itiles en las composiciones, combina-
ciones y métodos de la presente invencién incluyen:

1. acido 3-{4-bromo-2-£fluorobencil) -3, 4-dihidro-4-oxo-
-l-ftalazinacético (ponalrestat, patente de EE.UU. niGmero
4.251.528);

2. N-[[{5-trifluorometil)-6-metoxi-l1-naftalenil]-
tioxometil]-N-metilglicina (tolrestat, patente de EE.UU.
nimero 4.600.724);

3. dcido 5-[(2,E)-B-metilcinamiliden] ~4-ox0o-2-tioxo~3-
-tiazolidenacético (epalrestat, patentes de EE.UU. ntmeros
4.464.382; 4.791.126; y 4.831.045);
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q, acidc 3-(4-bromo-2-fluorobencil)-7-cloro-3, 4-
-dihidre-2z, 4-dioxe-~1({2H)~-guinazclinacéticc (zenarestati,

patentes de EE.UU. nUumeros 4.734.419 y 4.883.800);

5. acido 2R, 4R-6,7-dicloro-4-hidroxi-Z2-metilcromano-
-4-acético (patente de EE.UU. nimero 4.883.410);

6. acido 2R, 4R-6, 7-dicloro-6-£fluoro-4-hidroxi-2-metil-
-cromano-4-acético (patente de EE.UU. numero 4.883.410);

7. acido 3,4-dihidro-2,8-diisopropil-3-oxo-2H-1, 4-
~benzoxazin-4-acético (patente de EE.UU. ntimerc 4.771.050);

8. acido 3,4-dihidro-3-ox0-4-[(4,5, 7-trifluoro-2-
~benzotiazolil)metil]-2H-1, 4-benzotiazin-2-acético (SPR-210,
patente de EE.UU. numero 5.252.572):;

9. N-[3,5-dimetil-4-[ (nitrometil)sulfonil] fenil] -2~
-metil-bencencacetamida {ZD5522, patentes de EE.UU. ntumeros
5.270.342 y 5.430.060);

10. (S)-6é-fluoroespiro[croman-4,4'-imidazolidin]-2,5"'-
-diona (sorbinilo, patente de EE.UU. ntmero 4.130.714);

11, d-2-metil-6-fluoro-espiro[croman-4',4'-imidazoli-
din]-2',5'-diona (patente de EE.UU. nimero 4.540.704);

12. 2-fluoro-espiro(9H-fluoren-9,4'-imidazolidin])-2,5'~
~diona (patente de EE.UU. numero 4.438.272);

13. 2,7-difluoro-espiro{9H-fluoren-9,4'-imidazolidin]-~-
-2,5'-dicna (patentes de EE.UU. nimeros 4.436.745 vy
4.438.272);

1l4. 2,7-difluoro-5-metoxi-espiro(9H-fluoren-9,4'-imida-
zolidin]-2,5'-diona (patentes de EE.UU. nimeros 4.436.745 y
4.438.272);

15. 7-fluoro-espiro({5H-indenol[l,2-b]lpiridin-5,3"'-
-pirrolidin)-2,5'-diona (patentes de EE.UU. niimeros 4.436.745
y 4.438.272);

16. d-cis-6'-cloro—~-2',3"'-dihidro-2'-metil-espiro-
(imidazolidin-4,4'-4'H-pirano(2,3-b)piridin)-2,5-diona
(patente de EE.UU. numero 4.980.357);

17. 3'-cloro-7',8'-dihidro-7'-metil-(5'-cis)-espiro-
[imidazolidin-4,5' (6H) -quinolin] -2, 5-diona (patente de EE.UU.
numero 5.066.659);
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16. (2S,45)-6é-fluoro-2',5'-dioxocespiro{croman-4,4"'-
-imidazolidin)-?-carboxamida (patente de EE.UU. nuUmerc
5.447.946); vy

19. 2-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil]-6-fluoroespiroc-
[isoquinolin-4(1H),3'-pirrolidin]-1,2',3,5'(2H)-tetrona
(ARI-509, patente de EE.UU. numero 5.037.831).

Otros inhibidores de aldosa-reductasa incluyen compues-
tos que tienen la férmula Ia siguiente:

CH,COR! y
\ T _<Z la
N_CHz
\ »
o

y sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en los cuales

2 es O 6 S;

R! es hidroxi o un grupo apto para ser eliminado in vivo
para producir un compuesto de férmula I en la cual R! es OH;
y

X e Y son iguales o diferentes, y estian seleccionados de
hidrégeno, trifluorometilo, fluoro, y cloro.

Un su.bg;:upo preferido dentro del anterior grupo de
inhibidores de aldosa-reductasa incluye los compuestos
numerados 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10, y 17, y los siguientes
compuestos de Férmula Ia:

20. 4&cido 3,4-dihidro-3~(5-fluorobenzotiazol-2-il-
metil)-4-oxoftalazin-1-il-acético [R'=hidroxi; X=F; Y=H];

21. A&cido 3-(5,7-difluorobenzotiazol-2-ilmetil)-3,4-
-dihidro-4~oxoftalazin-l-il-acético [R!=hidroxi; X=Y=F];

22. acido 3-(5-clorcbenzotiazol-2-ilmetil)-3,4-dihidro-
-4-oxoftalazin-l-il-acético [R!=hidroxi; X=Cl; Y=H];
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2>. Acide 3-(5,7-diclorobenzotiazol-2-ilmetil)-3, 4-
-dihidro-4-oxcftalazin-i-ii-acéticc [R!shidroxi; X=Y=Cl];

24. acido 3,4-dihidro-4-oxo-3-{5-trifluorometilbenzo-
xazol-2-ilmetil) ftalazin-1-il-acético ([R'=hidroxi; X=CF:;
=H];

25. acido 3,4-dihidro-3-(5-fluorocbenzoxazol-2-il-
-metil)-4-oxoftalazin-l-il-acético [R'=hidroxi; X=F; Y=H];

26. Acido 3-(5,7-difluorocbenzoxazol-2-ilmetil) -3, 4~
-dihidro-4-oxoftalazin-l1-il-acético [R'=hidroxi; X=Y=F];

27. acido 3-(5-clorobenzoxazol-2-ilmetil)-3,4-dihidro-
-4-oxoftalazin-l1-il-acético [R}=hidroxi; X=Cl; Y=H};

28. Aacido 3~ (5,7-diclorobenzoxazol-2-ilmetil)-3,4-
-dihidro-4-oxoftalazin-~l-il-acético [R!=hidroxi; X=Y=Cl]; y

29. zopolrestat: acido 3,4-dihidro~4-oxo-3-[[5-
~{trifluorometil)-2-benzotiazolil]metil]~1-ftalazin-acético
[R'=hidroxi; X=trifluorometilo; ¥=H].

En los compuestos 20-23 y en el compuesto 29, 2 es S. En
los compuestos 24-28, Z es 0.

Del subgrupo anterior, son mas preferidos los compuestos
20-29, siendo especialmente preferido el compuesto 29. En la
solicitud de patente internacional de nimerc de publicacidn
WO 99/26659 se pueden encontrar procedimientos para prepaiar
los inhibidores de aldosa-reductasa de férmula Ia.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacién con un modulador de receptor
de glucocorticoide, o mas particularmente, un antagonista de
receptor de glucocorticoide. El receptor de glucocorticoide
(GR) estd presente en células que responden a glucocorticoi-
des, en las cuales reside en el citosol en un estado inactivo
hasta que es estimulade por un agonista. Una vez estimulado,
el receptor de glucocorticoide se transloca al nuacleo
celular, donde interacciona especificamente con ADN y/o una
o varias proteinas, y regula la transcripcidén en respuesta al
glucocorticoide. Dos ejemplos de proteinas que interaccionan
con el receptor de glucocorticoide son los factores de



10

15

20

25

30

k1

-107-

transcripcidn, APl y NFk-fE. Estas interacciones dan como
resultado la inhibicién de lz transcripcién mediada por RAP]
y NFk-p, vy se cree que son responsables de la actividad anti-
inflamatoria de glucocorticoides administrados enddgenamente.
Ademas, los glucocorticoides pueden ejercer efectos fisolégi-
cos independientes de la transcripcién nuclear. Los agonistas
de receptor de glucocorticoide biolégicamente relevantes
incluyen cortisol y corticosterona. Existen muchos agonistas
sintéticos de receptor de glucocorticoide, que incluyen la
dexametasona, prednisona y prednisolona. Por definicién, los
antagonistas de receptor de glucocorticoide se fijan al
receptor y evitan que se fijen los agonistas de receptor de
glucocorticoide y desencadenen los sucesos mediados por GR,
incluyendo la transcripcién. RU486 es un ejemplo de antago-
nista no selectivo de receptor de glucocorticoide. Los
antagonistas de GR pueden ser empleados en el tratamiento de
enfermedades asociadas con un exceso o deficiencia de
glucocorticoides en el cuerpo. Asi, pueden ser empleados para
tratar lo siguiente: obesidad, diabetes, enfermedad cardio-
vascular, hipertensién, sindrome X, depresién, ansiedad,
glaucoma, virus de inmunocdeficiencia humana (HIV) o sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), neurodegeneracidén (por
ejemplo enfermedad de Alzheimer y de Parkinson), intensifica-
¢ién de la cognicién, sindrome de Cushing, enfermedad de
Addison, osteoporosis, debilidad, enfermedades inflamatorias
(tales como ostecartritis, artritis reumatoide, asma vy
rinitis), ensayos de la funcidén adrenal, infeccidén virica,
inmunodeficiencia, inmunomodulacidén, enfermedades autoinmu-
nes, alergias, curacién de heridas, comportamiento compulsi-
vo, multi-resistencia a férmacos, adiceién, paicosis,
anorexia, caquexia, sindrome de estrés post-traumdtico,
catabolismo &seo post—-quirirgico, catabolismo médico, ¥y
prevencién de la debilidad muscular. Los ejemplos de antago-
nistas de GR que pueden ser empleados en combinacién con un
compuesto de la presente invencién incluyen compuestos
descritos en la solicitud de patente internacional de numero
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de publicacién WO 00/6652Z, que queda incorporada en la
presente por referencie.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacidén c¢on un inhibidor de
sorbitol-deshidrogenasa. Los inhibidores de sorbitol-deshi-
drogenasa reducen 1los niveles de fructosa, y han sido
empleados para tratar o prevenir complicaciones diabéticas
tales como neuropatia, retinopatia, nefropatia, cardiomiopa-
tia, microangiopatia, y macroangiopatia. Las patentes de
EE.UU. nUimeros 5.728.704 y 5.866.578 describen compuestos y
un método para tratar o prevenir complicaciones diabéticas
por medio de la inhibicién de la enzima sorbitol-deshidroge-
nasa.

Un compuesto de la presente invencién puede ser empleado
también en combinacién con un inhibidor de intercambiador
sodio-hidrdgeno tipo 1 (NHE-1). Los ejemplos de inhibidores
NHE-1 incluyen compuestos descritos en la solicitud de
patente internacional de numero de publicacién WO 99/43663,
que queda incorporada en la presente por referencia.

Un compuesto de la presente invencién puede ser empleado
también en combinacién con un inhibidor de glicégeno-fosfori-
lasa. En la solicitud no provisional de patente de EE.UU.,
cominmente cedida, numero 09/670.759, presentada el 27 de
septiembre de 2000, y en las solicitudes de patente interna-
cional de nimeros de publicacién WO 96/39384 y WO 96/39385,
que quedan incorporadas en la presente por referencia, se
exponen ejemplos de inhibidores de glicdégeno-fosforilasa.

En combinacién con un compuesto de la presente invencién
puede ser empleado cualquier inhibidor de glicégeno-fosfori-
lasa. La inhibicidén de glicdgeno-fosforilasa es facilmente
determinada por los especialistas en la técnica, de acuerdo
con ensayos habituales (por ejemplo Pesce y otros, Clinical
Chemistry 23:1711-1717 (1977)). En lo que antecede se han
descrito varios inhibidores de glicédgeno-fosforilasa, pero
los especialistas en la técnica conoceran otros inhibidores
de glicégeno-fosforilasa (por ejemplo en la seolicitud de
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patente internacional de numero de publicacion WO ©5/24931-A,
v los descritos en la patente de EE.UU. numerc £.852.2¢€2).
Los siguientes documentos también describen inhibidores de
glicégeno-fosforilasa que pueden ser empleados en la presente
invencién: patente de EE.UU. numero 5.998.463; Oikanomakos y
otros, Protein Science, 1999 8(10) 1930-1945, que describe en
particular el compuesto 3~isopropil-4-{(2-clorofenil)-1,4-
-dihidro-l-etil-2-metilpiridina; las solicitudes de patente
internacional de numeros de publicacidén WO 9524391, WO
9709040, WO 9840353, WO 9850359 y WO 9731901; el documento
EP 884050; y el articulo de Hoover y otros, J. Med. Chenm.,
1998, 41, 2934-2938.

Ademids, los compuestos de la invencién pueden ser
administrados en combinacién con otros agentes farmacéuticos,
tales como un inhibidor de la biosintesis de colesterol o un
inhibidor de la absorcién de colesterol, especialmente un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, o un inhibidor de la HMG-~
-CoR sintetasa, o un inhibidor de la expresién del gen de la
HMG-CoA reductasa o sintetasa, un inhibidor de CETP, un
secuestrante de dcidos biliares, un fibrato, un inhibidor de
ACAT, un inhibidor de escualeno-sintetasa, un antioxidante,
o niacina. Los compuestos de la presente invencién pueden ser
administrados también en combinacién con un compuesto de
origen natural que actie disminuyendo los niveles plasmaticos
de colesterol. Estos compuestos de origen natural son
denominados cominmente "nutracéuticos" e incluyen, por
ejemplo, extracto de ajo y niacina.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden
ser empleados en combinacién con un inhibidor de la secrecidn
de apolipoproteina B y/o inhibidor de la proteina microsémica
de transferencia de triglicéridos (MTP). En la patente de
EE.UU. numero 5.919.795, cominmente cedida, se describen
algunos inhibidores de la secrecién de apolipoproteina B y/o
inhibidores de MTP, preferidos.

Los especialistas ordinarios en 1la técnica conocen
diversos inhibidores de la secrecién de apo B/MTP. Aunque en
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la pradctica de los métodos y composiciones farmacéuticas de
la presente invencién puede emplearse cualguier inhibidor de
la secrecioén de apo B/MTF, los inhibidores de la secrecién de
apo B/MTP generalmente preferidos incluyen los compuestos que
estdn descritos en, por ejemplo, las solicitudes de patente
europea de numeros de publicacién EP 643057, EP 719763, EP
753517, EP 764647, EP 765878, EP 779276, EP 779279, EP
799828, EP 799829, EP 802186, EP 802188, EP 802192, y EP
802197; las solicitudes de patente internacional de numeros
de publicacién WO 96/13499, WO 96/33193; WO 96/40640, WO
97/26240, WO 97/43255, WO 97/43257, WO 98/16526 y WO
98/23593; y 1las patentes de EE.UU. numeros 5.595.872;
5.646.162; 5.684.014; 5.712.279; 5.739.135 y 5.789.197.

Son inhibidores de la secrecién de apo B/MTP especial-
mente preferidos, los derivados de tetrahidroisoquinolin-6-
~il-amida de acido bifenil-2-carboxilico descritos en las
solicitudes de patente internacional de numeros de publica-
cién WO 96/40640 y WO 98/23593. Son inhibidores de 1la
secrecién de apo B/MTP descritos en las solicitudes de
patente internacional de nimeros de publicacién WO 96/40640
y WO 98/23593, (tiles en los métodos y composiciones farma-
céuticas de la presente invencién, y especialmente preferi-
dos: [2-(1HB-[1,2,4]triaz0ol-3-ilmetil)-1,2,3, 4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il] -amida de dcido 4'-trifluorometil-bifenil-2-
-carboxilico Y [2- (acetilaminoetil)-1,2, 3, 4-tetrahidro-
isoquinolin-6-il]-amida de 4cido 4'-trifluorometil-bifenil-2-
-carboxilico.

En las patentes de EE.UU. nimeros 5.595.872; 5.721.279;
5.739.135 y 5.789.197 esté& descrita otra clase especialmente
preferida de inhibidores de la secrecién de apo B/MTP.

Son inhibidores de la secrecidén de apo B/MTP descritos
en las patentes de EE.UU. numeros 5.595.872; 5.721.279:;
5.739.135 y 5.789.197, dtiles en los métodos y composiciones
farmacéuticas de la presente invencién, y especialmente
preferidos: (2,2,2-triflucoroetil)-amida de acido 9-(4-{4-[4"'-
-trifluorometil-bifenil-2~carbonil)-amino]-piperidin-1-il}-
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-butil-9H-fluoren-%-carboxilico y (2,2,2-triflucroetil)-amida
de adcido 9-{4-[4-{Z-benzotiazol~-Z-il-benzcilaminc)-pipericin-
-1-il]-butil}-9H-fluocren-S-carboxilico.

En la solicitud de patente internacional de numero de
publicacién WO 98/16526 se describe otra clase de inhibidores
de la secrecidén de apo B/MTP especialmente preferidos.

Son inhibidores de la secrecién de apo B/MTP descritos
en la solicitud de patente internacional de numero de
publicacién WO 98/16526, Gtiles en los métodos y.composicio-
nes farmacéuticas de la presente invencién, y especialmente
preferidos: [lla-R]-B-[ (4-cianofenil)metoxi]-2-ciclopentil-7-
-{(prop-2-enil)-2,3,11,1la-tetrahidro-6H-pirazino([l,2b]-
isoquinolin-1, 4-diona y [1la-R)-ciclopentil-7-(prop-2-enil)-
-B8-[{piridin~2-il)metoxi]-2,3,11,1lla-tetrahidro—-6H-pirazino-
[1,2b]isoquinolin-1, 4-diona.

En la patente de EE.UU, nimero 5.684.,014 se describe
otra clase de inhibidores de la secrecién de apo B/MTP
especialmente preferidos.

Un inhibidor de la secrecién de apo B/MTP descrito en la
patente de EE.UU. nimero 5.684.014, 1dtil en los métodos ¥y
composiciones farmacéuticas de la presente invencion, y
especialmente preferido es: 2-ciclopentil-2-[4-(2, 4-dimetil-
-pirido[2, 3-b]indol-9-ilmetil)-fenil)-N-(2-hidroxi-1-fenil~
~etil)~acetamida.

En la patente de EE.UU. numero 5.646.162 se describe atin
otra clase de inhibidores de la secrecidén de apo B/MTP
especialmente preferidos.

Un inhibidor de la secrecién de apo B/MTP descrito en la
patente de EE.UU. numero 5.646.162, util en los métodos y
composiciones farmacéuticas de la presente invencién, y
especialmente preferido es: 2-ciclopentil-N-(2-hidroxi-1-
-feniletil)-2-[4-(quinolin-2-ilmetoxi)-fenil]-acetamida.

En la solicitud no provisional de patente de EE.UU.,
cominmente cedida, nimero 09/711.281, presentada el 9 de
noviembre de 2000, se describen inhibidores de la secrecién
de apo B/MTP adicionales que pueden ser empleados en combina-
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cién con compuestos identificados por la presente invencion,
En esta solicitud, gue quedz incorporadz en la presente po:
referencia, se describen ejemplos de inhibidores de 1la
secrecién de apo B/MTP preferidos especificos.

A continuacién se describen con detalle inhibidores de
la absorcidén de colesterol e inhibidores de la biosintesis de
colesterol, especificos. los especialistas en la técnica
conocen inhibidores de la absorcidén de colesterol adiciona-
les, y estan descritos, por ejemplo, en la solicitud de
patente internacional de nimero de publicacién WO 54/00480.

En el aspecto de terapia de combinacién de la presente
invencién puede emplearse como compuesto adicional cualgquier
inhibidor de HMG-CoA reductasa. La expresién "inhibidor de
HMG-CoA reductasa" se refiere a un compuesto que inhibe la
biotransformacién de hidroximetilglutaril-coenzima A en acido
mevalénico, catalizada por la enzima HMG-CoA reductasa. Tal
inhibicidén puede ser determinada fdcilmente por un especia-
lista en la técnica, de acuerdo con ensayos habituales (por
ejemplo Methods of Enzymology, 71: 455-509 (198l) y las
referencias alli citadas). A continuacién se describen y se
dan referencias de varios de estos compuestos. La patente de
EE.UU. nimero 4.231.938 describe ciertos compuestos aislados
tras el cultivo de un microorganismo perteneciente al génerc
Aspergillus, por ejemplo lovastatina. Por otra parte, la
patente de EE.UU. nUimerc 4.444.784 describe derivados
sintéticos de los compuestos antes mencionados, tales como
simvastatina. Ademéds, la patente de EE.UU. ntimero 4.739.073
describe ciertos indoles sustituidos, tales como fluvastati-
na. Ademds, la patente de EE.UU., numero 4.346.227 describe
derivados de ML-236B, tales como pravastatina. Ademéas, el
documento EP 491.226 ensefia ciertos dcidos piridildihidroxi-
heptencicos, tales como rivastatina. Ademds, la patente de
EE.UU. namero 4.647.576 describe ciertas 6-[2-((pirreol
sustituido)-1-il)-alquill-piran-2-onas tales como atorvasta-
tina. Los especialistas en la técnica conoceridn otros
inhibidores de HMG-CoA reductasa. Los ejemplos de productos
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comercializados que contienen inhibicdores de HMG-CoA reducta-
sa incluyen BavcolG, LescolG, Lipitor®, Mevacor®, Pravacholf
y Zocore€.

En el aspecto de terapia de combinacién de esta inven-
cidén puede emplearse como compuesto adicional cualquier
inhibidor de HMG-CoA sintetasa. La expresién "inhibidor de
HMG-CoA sintetasa”™ se refiere a un compuesto que inhibe la
bicsintesis de hidroximetilglutaril-coenzima A a partir de
acetil-coenzima A y acetoacetil-coenzima A, catalizada por la
enzima HMG-CoA sintetasa. Tal inhibicién puede ser determina-
da facilmente por un especialista en la técnica, de acuerdo
con ensayos habituales (por ejemplo Methods of Enzymology,
35: 155-160 (1975); y Methods of Enzymology, 110: 15-26
(1985); y las referencias alli citadas). A continuacidén se
describen y se dan referencias de varios de estos compuestos.
La patente de EE.UU. nuimero 5.120.729 describe ciertos
derivados de beta-lactama. La patente de EE.UU. numero
5.064.856 describe ciertos derivados de espiro-lactona
preparados mediante el cultivo del microorganismo MF5253. La
patente de EE.UU. nimero 4.847.271 describe ciertos derivados
de oxetano tales como derivados de a4cido 1l1-(3-hidroximetil-
-4-ox0-2-oxetil)-3,5,7-trimetil-2, 4-undecadienoico. Los espe-
cialistas en la técnica conocerdn otros inhibidores de
HMG-CoA sintetasa utiles en los métodos, composiciones y
conjuntos de la presente invencién.

En el aspecto de terapia de combinacidén de esta inven-
cidén puede emplearse como compuesto adicional cualquier
compuesto que disminuya la expresién génica de la HMG-CoA
reductasa. Estos agentes pueden ser inhibidores de la
transcripcién de la HMG-CoA reductasa que blogquean la
transcripcidén del ADN, o inhibidores de la translacidn que
impiden la translacidén a proteina de mARN que codifica para
la HMG~CoA reductasa. Estos inhibidores pueden afectar
directamente, o bien a la transcripcién, o bien a la transla-
cién, o bien pueden ser biotransformados en compuestos que
posean los atributos antes mencionados mediante una o mas
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enzimas de la cascada biosintética del colesterol, o pueden
conducir & le acumulacioéon de ur metabclite de isoprenc cue
posea las actividades antes mencionadas. Tal regulacidén es
determinada facilmente por los especialistas en la técnica,
de acuerdc con ensayos habituales (por ejemplo Methods of
Enzymology, 110: 9-1% (1985). A continuacién se describen y
se dan referencias de varios de estos compuestos. No obstan-
te, los especialistas en la técnica conoceran otros inhibido-
res de la expresién génica de la HMG-CoA reductasa. Por
ejemplo, la patente de EE.UU. numero 5.041.432 describe
ciertos derivados de lanosterol sustituidos en posicion 15
gue son inhibidores de la expresién génica de la HMG-CoA
reductasa. Otros esteroles oxigenados que suprimen la
biosintesis de HMG-CoA reductasa son discutidos por E.I.
Mercer (Prog. Lip. Res., 32: 357-416 (1993)).

Puede servir como segundo compuesto en la terapia de
combinacién de la presente invencién cualquier compuesto que
posea actividad como inhibidor de CETP. La expresidn "inhibi-
dor de CETP" se refiere a compuestos que inhiben el transpor-
te, mediado por la proteina de transferencia de ésteres de
colesterilo (CETP), de diversos ésteres de colesterilo y
triglicéridos desde la HDL hacia la LDL y VLDL. A continua-
cién se describen y se dan referencias de varios de estos
compuestos; no obstante, los especialistas en la técnica
conoceran otros inhibidores de CETP. la patente de EE.UU.
nimero 5.512.548 describe ciertos derivados polipeptidicos
que poseen actividad como inhibidores de CETP, mientras que
en J. Antibiot., 49(8):815-816 (1996) y en Bioorg. Med. Chem.
Lett.; 6: 1951-1954 (1996) se describen, respectivamente,
ciertos derivados de rosenonolactona y andlogos de ésteres de
colesterilo que contienen fosfato, inhibidores de CETP.

Los inhibidores de CETP preferidos que pueden ser
empleados en combinacidén con un compuesto de la presente
invencién incluyen los descritos en la solicitud de patente
internacional, cominmente cedida, de numero de publicacién WO
00/17164, que queda incorporada en la presente por referen-
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cia.

Puede servir como compuesto adicional en le terapis de
combinacién de esta invencioén cualquier inhibidor de ACAT. La
expresién "inhibidor de ACAT" se refiere a un compuesto que
inhibe la esterificaciéon intracelular del colesterol de 1la
dieta por la enzima acil-CoA:colesterol-aciltransferasa. Tal
inhibicidén puede ser determinada facilmente por un especia-
lista en la técnica, de acuerdo con ensayos habituales tales
como el método de Heider y otros descrito en Journal of Lipid
Research, 24:1127 (1983). A continuacién se describen y se
dan referencias de varios de estos compuestos; no obstante,
los especialistas en la técnica conoceran otros inhibidores
de ACAT. La patente de EE.UU. numerc 5.510.379 describe
ciertos carboxisulfonatos, mientras que las solicitudes de
patente internacional de numeros de publicacidén WO 96/26948
y WO 96/10559 describen ambas derivados de urea que poseen
actividad inhibidora de ACAT.

Puede servir como compuesto adicional en la terapia de
combinacién de la presente invencién cualquier compuesto que
posea actividad como inhibidor de la escualeno-sintetasa. lLa
expresién "inhibidor de la escualeno-sintetasa™ se refiere a
compuestos que inhiben la condensacién de dos moléculas de
pirofosfato de farnesilo para formar escualeno, una reaccidn
que esta catalizada por la enzima escualeno-sintetasa. Tal
inhibicién es determinada facilmente por un especialista en
la técnica, de acuerdo con ensayos habituales (Methods of
Enzimology, 15: 393-454 (19689); y Methods cf Enzimology, 110:
359-376 (1985):;y las referencias alli citadas). En Curr. Op.
Ther. Patents, 861-4 (1893) se encuentra compilado un sumario
de inhibidores de escualeno-sintetasa. La solicitud de
patente europea de nuimero de publicacién 0 567 026 Al
describe ciertos derivados de 4,l1l-benzoxazepina como inhibi-
dores de escualeno-sintetasa, y el empleo de los mismos en el
tratamiento de la hipercolesteroclemia y como fungicidas. La
solicitud de patente europea de nimero de publicacién 0 645
378 Al describe ciertos heterociclos de siete y ocho miembros
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como inhibidores de escualeno-sintetasa, y el empleo de los
mismos en €l tratamiento v prevencion de la hipercolesterole-
mia e infecciones fungices. La solicitud de patentg europes
de numero de publicacién 0 645 377 Al describe ciertos
derivados de benzoxazepina como inhibidores de escualeno-
-sintetasa itiles en el tratamiento de la hipercolesterolemia
© la esclerosis coronaria. La solicitud de patente europea,
de nimerc de publicacién 0 611 749 Al describe ciertos
derivados de 4cido &mico sustituido Gtiles para el tratamien-
to de aterosclerosis. La solicitud de patente europea de
nimero de publicacién 0 705 607 A2 describe ciertos compues-
tos heterociclicos de siete y ocho miembros, condensados,
ttiles como agentes antihipertrigliceridémicos. La solicitud
de patente internacional de numero de publicacién WO 96/09827
describe ciertas combinaciones de inhibidores de la absorcién
de colesterol e inhibidores de la biosintesis de colesterol
que incluyen derivados de benzoxazepina y derivados de
benzotiazepina. La solicitud de patente europea de numero de
publicacién 0 701 725 Al describe un procedimiento para
preparar ciertos compuestos épticamente activos, que incluyen
derivados de benzoxazepina, y que poseen actividades de
disminucién del colesterol y triglicéridos en plasma.

Otros compuestos que estdn comercializados contra la
hiperlipidemia, incluyendo la hipercolesterolemia, y que
estdn indicados para tratar la aterosclerosis, incluyen
secuestrantes de 4&cidos biliares, tales como Colestid®,
LoCholest®, y Questran®; y derivados de acido fibrico, tales
como Atromid®, Lopid®, y Tricor®. Estos compuestos pueden ser
empleados también en combinacién con un compuesto de 1la
presente invenciodn. )

También esta contemplado que loa compuestos de la
presente invencién sean administrados con un inhibidor de
lipasa y/o un inhibidor de glucosidasa, los cuales son
utilizados tipicamente en el tratamiento de estados que se
originan como resultado de la presencia en exceso de trigli-
céridos, A&cidos grasos libres, colesterol, ésteres de
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colestercl o glucosa, que incluyen entre otros la obesidad,
hiperlipidemia, hiperproteinemiz, sincdrome ¥, v similares.

En una combinacién con un compuesto de la presente
invencién puede emplearse cualquier inhibidor de lipasa o
inhibidor de glucosidasa. Los inhibidores de lipasa preferi-
dos comprenden inhibidores de lipasa gastrica o pancreatica.
Los inhibidores de glucosidasa preferidos comprenden inhibi-
dores de amilasa.

Un inhibidor de lipasa es un compuesto que inhibe la
escisién metabélica de los triglicéridos de la dieta para dar
dcidos grasos y monoglicéridos. En condiciones fisiolégicas
normales, la lipélisis se produce a través de un proceso en
dos pasos que implica la acilacidén de un resto de serina
activado de la enzima lipasa. Esto conduce a la formacién de
un intermedio hemiacetdlico d4cido graso-lipasa, que es
escindido después para liberar un diglicérido. Después de una
desacilacién adicional, el intermedio lipasa-acido graso es
escindido, dando como resultado lipasa libre, un monoglicéri-
do y un &cido graso. Los é&cidos grasos y monoglicéridos
libres resultantes son incorporados en micelas de Aacido
biliar-fosfolipido, que posteriormente son absorbidas al
nivel del borde en pincel del intestino delgado. Eventualmen-
te, las micelas entran en la circulacién periférica como
quilomicrones. De acuerdo con esto, los compuestos, incluyen-
do inhibidores de lipasa, que limiten o inhiban selectivamen-
te la absorcidén de precursores grasos ingeridos son Gtiles en
el tratamiento de estados que incluyen la obesidad, hiperli-
pidemia, hiperlipoproteinemia, sindrome X, y similares.

La lipasa pancredtica media en la escisidén metabélica de
dcidos grasos desde triglicéridos, en las posiciones del
carbono 1 y 3. El lugar primario del metabolismo de las
grasas ingeridas se sitda en el duodeno y el yeyuno proximal,
por medio de la lipasa pancredética, que es segregada usual-
mente en un enorme exceso respecto a las cantidades necesa-
rias para la ruptura de las grasas en el intestino delgado
superior. Puesto que la lipasa pancredtica es la enzima
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primaria requerida para la absorcién de los triglicéridos de
la dieta, Jos inhibidores de lz misme tienen utilidad en el
tratamientc de la obesidac y otros estados relacionados.

La lipasa gdstrica es una lipasa inmunolégicamente
distinta que es responsable de aproximadamente 10 a 40% de la
digestion de las grasas de la dieta. La lipasa gastrica es
segregada como respuesta a la estimulacidén mecanica, la
ingestion de alimento, la presencia de una comida grasa, o
por agentes simpatomiméticos. La lipdlisis gastrica de las
grasas ingeridas tiene importancia fisioldégica para proveer
los acidos grasos requeridos para desencadenar la actividad
de la lipasa pancredtica en el intestino, y tiene importancia
también para la absorcién de grasa en diversos estados
fisiolégicos y patolégicos asociados con la insuficiencia
pancreatica. Véase, por ejemplo, C.K. Abrams y otros,
Gastroenterology, 92:125 (1987).

Un especialista ordinario en la técnica conoce diversos
inhibidores de lipasa. Sin embargo, en la practica de los
métodos, composiciones farmacéuticas, y conjuntos de la
presente invencién, los inhibidores de lipasa generalmente
preferidos son los inhibidores que estan seleccionados del
grupo compuesto por lipstatina, tetrahidrolipstatina {(orlis-
tat), FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona, esterasti-
na, ebelactona A, ebelactona B y RHC 80267, estereoisdémeros
de los mismos, y sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos y estereoisdmeros. Es especialmente preferido el
compuesto tetrahidrolipstatina.

Los inhibidores de la lipasa pancredtica lipstatina,
lactona del Aacido 25,38,5S5,72,102)-5-[(S)-2-formamido-4-
-metil-valeriloxi]-2-hexil-3-hidroxi-7, 10-hexadecanoico, y
tetrahidrolipstatina (orlistat), lactona del acido 25, 3S,5S)-
-5-[(S)-2-formamido-4-metil-valeriloxi]l-2-hexil-3-hidroxi-
~-hexadecanoico, y los diversos derivados de N-formil-leucina
sustituidos y estereoisomeros de los mismos, estan descritos
en la patente de EE.UU. numero 4.598.089.
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El inhibidor de lipasa pancreatica FL-386, 1-{4-(2-
-metilpropil)ciclohexill-2-[ (fenilsulfonil)oxi]-etanona, Vv
los derivados de sulfonato diversamente sustituidos relacic-
nados con el mismo, estén descritos en la patente de EE.UU.
numero 4.452.813.

El inhibidor de lipasa pancredtica WAY-121898,
4-fenoxifenil-4-metilpiperidin-l-il-carboxilato, Yy los
diversos ésteres de carbamatc y sales farmacéuticamente
aceptables relacionados con el mismo, estdn descritos en las
patentes de EE.UU., nimeros 5.512.565; 5.391.571 y 5.602.151.

El inhibidor de lipasa pancreatica Bay-N-3176, N-3-
-trifluocrometilfenil-N’"-3-cloro-4'~-trifluorometilfenilurea,
y los diversos derivados de urea relacionados con el mismo,
estdn descritos en la patente de EE.UU. nimero 4.405.644.

El inhibidor de lipasa pancredtica valilactona, y un
procedimiento para la preparacién del mismo mediante el
cultivo microbiano de la cepa MG1l47-CF2 de Actinomycetes,
estan descritos en Kitahara y otros, J. Antibiotics, 40 (11),
1647-1650 (1987).

El inhibidor de lipasa esteracina, y ciertos procedi-
mientos para la preparacién del mismo mediante el cultivo
microbiano de la cepa ATCC 31336 de Streptomyces estan
descritos en las patentes de EE.UU. nuimeros 4.189.438 vy
4.242.453,

Los inhibidores de la lipasa pancredtica ebelactona A y
ebelactona B, y un procedimiento para la preparaciédn de los
mismos mediante el cultivo microbiano de la cepa MG7-Gl de
Actinomycetes, estdn descritos en Umezawa y otroes, J.
Antibiotics, 33, 1594-1596 (1980). El empleo de ebelactonas
A y B en la supresién de la formacién de monoglicéridos estd
descrito en el documento Kokai japonés 08-143457, publicado
el 4 de junio de 1996.

El inhibidor de 1lipasa RHC B0267, ciclo-0,0’'-~[(1,6~
-hexanodiilo)-bis(iminocarbonil)}dioxima, y las diversas
bis (iminocarbonil) Jdioximas relacionadas con el mismo pueden
ser preparadas tal como se describe en Petersen y otros,
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Liebiqg’s Annslen, 562, 205-22% (1949). La capacidad de RHC
80267 para inhibir la actividad de la lipasa lipoproteinica
de miocardio esta descrita en Carroll y otros, Lipids, 27,
padginas 305-307 (1992) y Chuang y otros, J. Mol. Cell
Cardiol., 22, 1009-1016 (1990).

En los aspectos de la presente invencidn que comprenden
tales inhibidores se emplea cualquier dosificacidén adecuada
de un inhibidor de lipasa. lLa dosificacién del inhibidor de
lipasa se situa generalmente en el intervalo de aproximada-
mente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal del
sujeto por dia, con preferencia de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia,
administrada de una vez o como dosis divididas. Por ejemplo,
cuando el inhibidor de lipasa es tetrahidrolipstatina, la
dosificacién de tetrahidrolipstatina se sitda con preferencia
de aproximadamente 0,05 a 2 mg/kg de peso corporal del sujetoc
por dia. En la prictica, el médico determinard la dosifica-
cién real de inhibidor de lipasa que sea mas adecuada para un
paciente individual, y que variard, por ejemplo, con la edad,
peso y respuesta del paciente particular. Las anteriores
dosificaciones de inhibidores de lipasa son ilustrativas,
pero obviamente pueden darse casos particulares en los cuales
sean convenientes intervalos de dosificacidén superiores o
inferiores de dichos inhibidores de lipasa, y todas estas
dosificaciones estdn dentro del alcance de la presente
invencién.

Un inhibidor de glucosidasa inhibe la hidrdlisis
enzimiAtica de hidratos de carbono complejos por parte de las
glicésido-hidrolasas, por ejemplo amilasa o maltasa, para dar
azicares simples biodisponibles, por ejemplo glucosa. La
ripida accién metabdlica de las glucosidasas, en particular
tras la ingestién de altos niveles de hidratos de carbono, da
como resultadc un estado de hiperglicemia alimentaria que, en
sujetos adiposos o diabéticos, conduce a una secrecidn
incrementada de insulina, sintesis incrementada de grasa, y
una reduccién en la degradacidén de las grasas. Después de
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tales hiperglicemias se produce frecuentemente hipoglicemia,
debido & los incrementados niveles de insulina presentes.
Adem4s, se sabe que tanto las hipoglicemias como el quimo que
queda en el estomago favorecen la produccién de jugo gastri-
co, gque inicia o favorece el desarrollo de gastritis o
ulceras de duodeno. De acuerdo con esto, es conocido que los
inhibidores de glucosidasa tienen utilidad para acelerar el
paso de hidratos de carbono a través del estdmage e inhibir
la absorcién de glucosa en el intestino. Ademds, se reduce o
se retrasa correspondientemente la conversidén de carbohidra-
tos en lipidos del tejido graso y la subsiguiente incorpora-
cién de la grasa alimentaria a los depdsitos de tejido graso,
con el beneficio concomitante de reducir ¢ evitar las
ancmalias dafiinas que resultan de la misma.

En combinacién con un compuesto de la presente invenciébén
se puede emplear cualquier inhibidor de glucosidasa; no
obstante, un inhibidor de glucosidasa generalmente preferido
comprende un inhibidor de amilasa. Un inhibidor de amilasa es
un inhibidor de glucosidasa que inhibe la degradacién
enzimatica del almidén o glicégeno para dar maltosa. La
inhibicidén de esta degradacién enzimdtica resulta beneficiosa
para reducir las cantidades de azilicares biodisponibles, que
incluyen glucosa y maltosa, y los estados dafilinos concomitan-
tes que se producen como consecuencia de las mismas. '

Los especialistas ordinarios en la técnica conocen
diversos inhibidores de glucosidasa y de amilasa. Sin
embargo, en la practica de los métodos, composiciones
farmacéuticas, y conjuntos de la presente invencién, los
inhibidores de glucosidasa generalmente preferidos son los
inhibidores que estdn seleccionados del grupo compuesto por
acarbosa, adiposina, voglibosa, miglitol, emiglitato,
MDL-25637, camiglibosa, tendamistato, AI-3688, trestatina,
pradimicina~Q y salbostatina.

El inhibidor de glucosidasa acarbosa, 0-4, 6-dideoxi-4-
-I[(15,4R,55,68)-4,5,6~trihidroxi-3-(hidroximetil)-2-
-ciclohexen-l-il]lamino-a-glucopiranosil-{l1-->4)-0-q-D~-
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-glucopiranosil-(1-->4)-D-glucosa, los diversos derivados de
aminoazucar relacionados con €]l mismc, v un procedimientc
para la preparacion del mismo mediante el cultivo microbiano
de las cepas de Actinoplanes SE 50 (CBS 961.70), SB 18 (CBS
957.70), SE 82 (CBS 615.71), SE 50/13 (614.71) y SE 50/110
(674.73), estén descritos en las patentes de EE.UU. numeros
4.062.950 y 4.174.439, respectivamente.

El inhibidor de glucosidasa adiposina, que se compone de
las formas 1 y 2 de adiposina, estd descrito en la patente de
EE.UU. numero 4.254.256. Ademids, en Nakamiki y otros,
J. Antibiotics, 35: 1234-1236 (1982) esta descrito un proce-
dimiento para la preparacién y purificacién de adiposina.

El inhibider de glucosidasa voglibosa, 3,4-dideoxi-4-
—[[2-hidroxi-1-{(hidroximetil)etil]amino]~-2-C- (hidroximetil) -
-D-epi-inositol, y los diversos pseudo-aminoazicares
N-sustituidos relacionados con el mismo, estan descritos en
la patente de EE.UU, ntmero 4.701,559.

El inhibidor de glucosidasa miglitol, (2R, 3R,4R,5S)-1-
- (2-hidroxietil)-2-(hidroximetil) -3, 4, 5-piperidinatriol, vy
las diversas 3,4, 5-trihidroxipiperidinas relacionadas con el
mismo, estan descritos en la patente de EE.UU. ntmero
4.639.436.

El inhibidor de glucosidasa emiglitato,
p-{2-[(2R,3R,4R,55)-3,4,5-trihidroxi-2-(hidroximetil) -
piperidino]etoxi]-benzoato de etilo, los diversos derivados
relacionados con el mismo, y sales por adicidon de 4cido
farmacéuticamente aceptables de los mismos, estdn descritos
en la patente de EE.UU. numero 5.192.772.

El inhibidor de glucosidasa MDL-25637, 2, 6-dideoxi-7-0-
-B-D-glucopiranosil-2, 6-imino-D-glicero-L-gluco-heptitol, los
diversos homodisacaridos relacionados con el mismo, y las
sales por adicién de &cido farmacéuticamente aceptables de
los mismos, estidn descritos en la patente de EE.UU. numero

.4.634.765.

El inhibidor de glucosidasa camiglibosa, metil-6-deoxi-
-6-{ (2R, 3R, 4R, 58)-3,4,5-trihidroxi-2- (hidroximetil) -
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piperidino] -a-D-glucopiranésido sesquihidrato, los derivados
de deoxi-nojirimicina relacionados con el mismc, las sales
por adicioén de acido farmacéuticamente aceptables de los
mismos y métodos sintéticos para la preparacién de los
mismos, estdn descritos en las patentes de EE.UU. numeros
5.157.116 y 5.504.078.

El inhibidor de amilasa tendamistat, los diverscos
péptidos ciclices relacionados con el mismo, y procedimientos
para la preparacién de los mismos mediante el cultivo
microbiano de las cepas 4158 ¢ HAG 1226 de Streptomyces
tendae, estadn descritos en la patente de EE.UU. ntmero
4.451.455.

El inhibidor de amilasa AI-3688, los diversos péptidos
ciclicos relacionados con el mismo, y un procedimiento para
la preparacién de los mismos mediante el cultivo microbiano
de la cepa FH 1656 de Streptomyces aurecofaciens, estan
descritos en la patente de EE.UU. numero 4.623.714.

El inhibidor de amilasa trestatina, que se compone de
una mezcla de trestatina A, trestatina B y trestatina C, los
diversos aminocazicares gue contienen trehalosa relacionados
con el mismo, y un procedimiento para la preparacidén de los
mismos mediante el cultivo microbiano de las cepas NR-320-
OM7HB y NR-320-OM7HBS de Streptomyces dimorphogenes, estén
descritos en la patente de EE.UU. ntmero 4.273.765.

El inhibidor de glucosidasa pradimicina-Q y un procedi-
miento para la preparacién del mismo mediante el cultivo
microbiano de las cepas R103-3 ¢ Al0102 de Actinomadura
verrucospora, estan descritos respectivamente en la patente
de EE.UU. numero 5.091.418 y en la patente de EE.UU. nimerc
5.217.877.

El inhibidor de glucosidasa salbostatina, los diversos
pseudo-sacaridos relacionados con el mismo, las diversas
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y un
procedimiento para la preparacién de los mismos mediante el
cultivo microbiano de la cepa ATCC 21838 de Streptomyces
albﬁb, estdn descritos en la patente de EE.UU. ntGmero
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5.091.524.

Los inhibidores de ¢lucosidasa preferidos comprender
compuestos seleccionados del Grupc compuesto por acarbosa,
adiposina, voglibosa, miglitol, emiglitato, MDL-25637,
camiglibosa, pradimicina-Q, y salbostatina. La acarbosa es un
inhibidor de glucosidasa especialmente preferido. Los
inhibidores de glucosidasa especialmente preferidos compren-
den ademas inhibidores de amilasa que estan seleccionados del
grupo compuesto por tendamistat, AI-3688 y trestatina.

En otro aspecto de la presente invencién, los compuestos
de Férmula I pueden ser empleados en combinacién con un
agente anti-obesidad adicional. El agente anti-obesidad
adicional estd seleccionado preferentemente del grupo
compuesto por fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina,
fentermina, un antagonista de neuropéptido ¥, un agonista de
receptor B,-adrenérgico, un agonista de colecistokinina-A, un
inhibidor de la reabsorcién de monoaminas, un agente simpato-
mimético, un agente serotoninérgico, un agonista de dopamina,
un agonista de receptor o mimético de hormona estimulante de
los melanocitos, un andlogo de receptor de hormona estimulan-
te de los melanocitos, un antagonista de receptor de cannabi-
noide, un antagonista de hormona concentradora de melanina,
leptina, un andlogo de leptina, un agonista de receptor de
leptina, un antagonista de galanina, un inhibidor de lipasa,
un agonista de bombesina, un agente tiromimético, dehidro-
epiandrostercna o un andlogo de la misma, un agonista o
antagonista de receptor de glucocorticoide, un antagonista de
receptor de orexina, un antagonista de proteina de fijacién
de urocortina, un agonista de receptor de péptido-l1 similar
a §1ucag6n, y un factor neurotréfico ciliar.

Los agentes anti-obesidad especialmente preferidos
comprenden compuestos seleccionados del grupo compuesto por
sibutramina, fenfluramina, dexfenfluramina, bromocriptina,
fentermina, efedrina, leptina, fenilpropanolamina, pseudoefe-
drina, &4cido {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-il] -2 (R}-hidroxietil-
amino)etoxi] fenil}acético, dcido {4-[2-(2-[6-aminopiridin-3-
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-il}-2 (R)-hidroxietilamino)etoxi) fenili}benzoico, acido {4-[2-
- (2-[6-aminopiridin-3-il}1-2 (R) -hidroxietilamino)etoxi] fenil}-
propidnicc, y acidc {4-[z-(Z-|6-aminopiridin-3-il]~2(R)-
-hidroxietilamino)etoxi] fenoxilacético.

Los agentes anoréticos adecuados para las composiciones,
métodos y conjuntos de la presente invencidén pueden ser
preparados empleando métodos conocidos por los especialistas
en la técnica, por ejemplo la fentermina puede ser preparada
tal como se describe en la patente de EE.UU. numero
2.408.345; la sibutramina puede ser preparada tal como se
describe en la patente de EE.UU. numero 4.929.629; la
fenfluramina y la dexfenfluramina pueden ser preparadas tal
como se describe en la patente de EE.UU. numero 3.198.834; y
la bromocriptina puede ser preparada tal com¢ se describe en
las patentes de EE.UU, numeros 3.752.814 y 3.752.888.

En los aspectos de la presente invencién que comprenden
tales agentes se emplea cualquier dosificacidén adecuada de un
agente anorético. La dosificacién del agente anorético se
sitia generalmente en el intervalo_de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia,
con preferencia de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10
mg/kg de peso corporal del sujeto por dia, administrada de
una vez o como dosis divididas. Por ejemplo, cuando el agente
anorético es fentermina, la dosificacién de fentermina se
sitta de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal del
sujeto por dia, con preferencia de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia.
Ademds, cuando el agente anorético es sibutramina, el
intervalo de dosificacidén se sityia de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia,
con preferencia de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1 mg/kg de peso corporal del.sujeto por dia; cuando el agente
anorético es dexfenfluramina o fenfluramina, el intervalo de
dosificacién se sitia de aproximadamente 0,01 a aproximada-
mente 50 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia, con
preferencia de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 mg/kg



10

15

20

25

30

35

-126-

de peso corporal del sujeto por dia: v cuando el agente
anoréticc es bromocriptina, €] intervalo de dosificacién se
situa de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de
peso corpeoral del sujeto por dia, con preferencia de aproxi-
madamente 0,1 a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal del
sujeto por dia. En la practica, el médico determinara la
dosificacioén real de agente anorético que sea mas adecuada
para un paciente individual, y que variard, por ejemplo, con
la edad, peso y respuesta del paciente particular. Las
anteriores dosificaciones de agentes anoréticos son ilustra-
tivas, pero obviamente pueden darse casos particulares en los
cuales sean convenientes intervalos de dosificacién superio-
res o inferiores de dichos agentes anoréticos, y todas estas
dosificaciones estan dentro del alcance de la presente
invencion.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacién con un agente antihiperten-
sivo. Los ejemplos de productos actualmente comercializados
que contienen agentes antihipertensivos incluyen bloqueantes
del canal del calcio, tales como Cardizem®, Adalat®, Calan ,
Cardene®, Covera®, Dilacor®, DynaCirc®, Procardia XL®,
Sular®, Tiazac®, Vascor®, Verelan®, Isoptin®, Nimotop®,
Norvasc®, y Plendil®, e inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (ECA) tales como Accupril®, Altace®, Capto-
pril®, Lotensin®, Mavik®, Monopril®, Prinivil®, Univasc ,
Vasotec®, y Zestril®. Ademis, se han empleado diuréticos y
combinaciones de los anteriores agentes antihipertensivos, y
esta contemplado su uso en combinacién con un compuesto de la
presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacién con un antidepresivo. Los
ejemplos de antidepresivos comercializados que pueden ser
empleados en combinacién con un compuesto de la presente
invencién incluyen inhibidores de la monoaminooxidasa tales
como Nardil® y Parnate®; inhibidores selectivos de 1la
reabsorcién de serotonina, tales como Paxil , Prozac®, VY
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Zoloft®; triciclicos tales como Asendin®, Elavil®, Etrafon®,
Limbitrol®, Norpramin€, Pamelcor®, Sineguan€, Surmonrtilg,
Tofranil®, Triavil@, y Vivactil®. Los compuestos adicionales
gue se emplean para tratar la depresién y que pueden ser
empleados en combinacién con un compuesto de la presente
invencién incluyen Desyrel®, Effexor®, Remeron®, Serzone , y
Wellbutrin®.

Los compuestos de 1la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacién con un compuesto util para
tratar la osteoporosis. Los ejemplos de productos comerciali-
zados que contienen agentes activos que pueden ser empleados
en combinacién con un compuesto de la presente invencién
incluyen bifosfonatos tales como Fosamax® y agentes hormona-
les tales como calcitonina y estrbégenos. Ademas, puede
emplearse Evista® en combinacién con un compuesto de la
presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser
empleados también en combinacidén con un compuesto Gtil para
hacer crecer de nuevo el cabello. En la actualidad existen
dos farmacos aprobados por la United States Food and Drug
Administration (agencia estadounidense para alimentacién y
farmacia) para el tratamiento de la calvicie de patrén
masculino: minoxidil tépico (comercializado como Rogaine )
por Pharmacia), y finasterida oral (comercializado como
Propecia® por Merck & Co., Inc.).

Los compuestos de la presente invencién son administra-
dos a un paciente en una cantidad terapéuticamente eficaz.
Los compuestos pueden ser administrados solos o como parte de
una composicién farmacéuticamente aceptable. Ademas, los
compuestos o composiciones pueden ser administrados de una
vez, por ejemplo mediante una inyeccién de embolada, en
varias veces, por ejemplo mediante una serie de comprimidos,
o bien suministrados de manera sustancialmente uniforme a lo
largo de un periodo de tiempo, por ejemplo empleando el
suministro por via transdérmica. Se seflalard también que la
dosis del compuesto puede ser hecha variar a lo largo del
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tiempo.

Pdemas, los compuestos de la presente invencidén pueder.
ser administracos solos, en combinacidn con otros compuestos
de la presente invencidén, o bien con otros compuestos
farmacéuticamente activos. Los otros compuestos farmacéutica-

mente activos pueden estar destinados a tratar la misma

enfermedad o estado que los compuestos de la presente
invencién, o bien una enfermedad o estado diferentes. Si el
paciente debe recibir o estd recibiendo maltiples compuestos
farmacéuticamente activos, se pueden administrar los compues-
tos de manera simultidnea o de manera secuencial en cualquier
orden. Por ejemplo, en el caso de los comprimidos, los
compuestos se pueden encontrar en un solc comprimido o en
comprimidos separados, que se pueden administrar a la vez o
secuencialmente. Ademds, debe reconocerse que las composicio-
nes pueden tener formas diferentes. Por ejemplo, se pueden
suministrar por medio de comprimidos uno o mis compuestos,
mientras que otro es administrado via inyeccién o por via
oral en forma de un jarabe. Se contemplan todas las combina-
ciones, métodos de suministro y secuencias de administracién.

En el caso de la administracién secuencial, pueden
administrarse en cualquier orden un compuesto, un profarmaco,
un isémero o una sal farmacéuticamente aceptable de la
presente invencién y otro compuesteo activo, si es el caso. Se
prefiere generalmente que dicha administracién se efectie por
via oral. Es incluso mds preferido que la administracién sea
por via oral y simulténea. No obstante, si por ejemplo el
sujeto que esti siendo tratado es incapaz de tragar, o bien
la absorcién por via oral esta dificultada de otro modo, o es
indeseada, sera apropiada la administracién por via parente-
ral o transdérmica. Cuando la administracidén es secuencial,
la administracién de un compuesto, profadrmaco, isémero o sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencién y otro
compuesto activo, si es el caso, puede efectuarse por el
mismo método o por métodos diferentes.

Puesto que un aspecto de la presente invencién contempla
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el tratamiento de la enfermedad/estado con una combinacién de
agentes farmacéuticamente activos gue pueden ser administra-
dos por separado, la invencion se refiere ademas a combinar
en un conjunto o "kit" composiciones farmacéuticas separadas.
El conjunte comprende dos composiciones farmacéuticas
separadas: un compuesto de la presente invencioén, un profar-
maco del mismo, o una sal de dicho compuesto o profarmaco; y
un compuesto farmacéuticamente activo adicional. El conjunto
puede comprender también mas de dos composiciones farmacéuti-
cas separadas, conteniendo una compesicién un compuesto de la
presente invencién, un profirmaco del mismo, o una sal de
dicho compuesto o profdrmaco; y conteniendo las otras
composiciones compuestos farmacéuticamente activos adiciona-
les. El1 conjunto comprende un envase para contener las
composiciones separadas, por ejemplo un frasco dividido o un
sobre de laminas dividido. Los ejemplos adicionales de
envases incluyen jeringas, cajas, bolsas, y similares.
Tipicamente, el conjunto contiene instrucciones para 1la
administracién de los componentes separados. La forma de
conjunto es particularmente ventajosa cuando los componentes
separados son administrados preferentemente en diferentes
formas de dosificacién (por ejemplo por via oral y parente-
ral), son administrados con diferentes intervalos de dosifi-
cacién, o bien cuando el médico que receta desea la titula-
cién de los componentes individuales de la combinacién.

Un ejemplo de tales conjuntos es el denominado envase
"blister". Los envases blister son bien conocidos en 1la
industria del envasado, y se emplean ampliamente para el
envasado de formas de dosificacién unitarias farmacéuticas
(comprimidos, cépsulas y similares). Los envases "blister" se
componen generalmente de una hoja de material relativamente
rigido cubierto con una lamina de un material pléstico
preferentemente transparente. Durante el proceso de envasado
se forman oquedades en la lamina de plastico. Las oquedades
tienen el tamafio y la forma de los comprimidos o cépsulas que
deben ser envasados. A continuacién se colocan los comprimi-
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dos o capsulas en las oquedades, y se adhiere herméticamente
la hoj& de mzterial relativamente rigide contra le lamins de
plastico en la cara de la lamina opuesta a la direccién en 1la
cual se han formado las oquedades. En consecuencia, los
comprimides o© capsulas quedan herméticamente encerrados en
las oquedades entre la lamina plastica y la hoja. Preferente-
mente, la resistencia de la hoja es tal que los comprimidos
o capsulas pueden ser extraidos del envase blister aplicando
presién manualmente sobre las oquedades, con lo cual se forma
una abertura en la lamina en el lugar de las ogquedades. A
continuacién, el comprimido o la cdpsula pueden ser extraidos
a través de dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio en el
conjunto, por ejemplo en forma de nuameros al lado de los
comprimidos o cdpsulas, correspondiendo los numeros a los
dias del régimen de acuerdo al cual se deben ingerir los
comprimidos o céapsulas asi especificados. Otro ejemplo de
recordatorio es un calendario impreso sobre la tarjeta, por
ejemplo de la manera siguiente: "primera semana, Ilunes,
martes, ... etc. .., segqunda semana, lunes, martes, ...",
etc. FAcilmente se haran evidentes otras variaciones de los
recordatorios. Una "dosis diaria" puede ser un dUnico compri-
mido o capsula, o bien varias pildoras o cdpsulas que han de
tomarse en un dia determinado. Asi mismo, una dosis diaria de
compuestos de la presente invencidén puede consistir en un
comprimido o cépsula, mientras gque una dosis diaria del
segundo compuesto puede consistir en varios comprimidos o
cdpsulas, y viceversa. El recordatorio debe reflejarlo, y
ayudar a la correcta administracién de los agentes activos.

En otra realizacién de la presente invencién se propor-
ciona un dispensador disefiado para dispensar las dosis
diarias una cada vez, en el orden del usoc a que estén
destinadas. Preferentemente, el dispensador estéd equipade con
un recordatorio, para facilitar adicionalmente el cumplimien-
to del régimen. Un ejemplo de recordatorio es un contador
mecanico que indica el nimero de dosis diarias que han sido

2
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dispensadas. Otro ejemplo de recordatorio es una memoria de
microcircuito intearadc, alimentada por pilas, acoplada con
un visualizador de cristal liquido, o una sefial audible de
aviso que, por ejemplo, indica la fecha en que se ha tomado
la vltima dosis diaria y/0 avisa cuando se debe tomar la
dosis siguiente.

Para los compuestos de Foérmula I, isémeros, profarmacos
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se puede
emplear en la presente invencién cualquier ruta de adminis-
tracién adecuada. Si se desea, se pueden administrar a un
paciente los compuestos de la presente invencién y otros
agentes farmacéuticamente activos, por via oral, rectal,
parenteral (por ejemplo por via intravencsa, intramuscular o
subcuténea), por via intracisternal, intravaginal, intraperi-
toneal, intravesical, por via tépica, local (por ejemplo
polvos, pomadas o gotas), o como pulverizacién bucal o nasal.

Las composiciones adecuadas para la inyeccidén parenteral
pueden comprender soluciones, dispersiones, suspensiones o
emulsiones, acuosas o no acuosas, estériles y fisioldégicamen~
te aceptables, y polvos estériles para ser reconstituidos en
soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos
de vehiculos, diluyentes o disolventes, acuosos y no acuosos,
adecuados, incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de
los mismos, aceites vegetales (por ejemplo aceite de oliva)
y ésteres orgdnicos inyectables tales como oleato de etilo.
La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante
el empleo de un revestimiento tal como lecitina, manteniendo
el tamarfio de particula requerido en el caso de dispersiones,
y mediante el empleo de tensioactivos.

Estas composiciones pueden contener también coadyuvantes
tales como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes
y dispersantes. La prevencién de la contaminacién por
microorganismos puede conseguirse con diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo parabenos,
clorobutancl, fenol, acido sérbico, y similares. Puede ser
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deseable también incluir agentes isotonizantes, por ejemplo
azucares, cloruro sodicc, y similares. Ls absorcidén prolonga-
da de las composiciones farmacéuticas inyectables se puede
conseguir mediante el empleoc de agentes capaces de retrasar
la absorcitn, por ejemplo monoestearatc de aluminio vy
gelatina.

Las formas de dosificacion sélidas para la administra-
cién por via oral incluyen capsulas, comprimidos, polvos, y
granulos. En estas formas de dosificacién sdélidas se mezcla
el compuesto -active con al menos un excipiente (o vehiculo)
usual, tal come citrato sédico o fosfato dicélcico, o bien
(a) cargas o extendedores, por ejemplo almidones, lactosa,
sacarosa, manitol, y acido silicico; (b) aglutinantes, por
ejemplo carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil-
pirrolidona, sacarosa, y goma laca; (c) humectantes, por
ejemplo glicerol; (d) agentes desintegrantes, por ejemplo
agar-agar, carbonato cdlcico, almidén de patata o de tapioca,
dcido alginico, ciertos silicatos complejos, y carbonato
sddico; (e) retardadores de la solucidén, por ejemplo parafi-
na; (f) aceleradores de la absorcién, por ejemplo compuestos

"de amonio cuaternario; (g) agentes humectantes, por ejemplo

alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; (h) adsorben-
tes, por ejemplo caolin y bentonita; y/o (i) lubricantes, por
ejemplo talco, estearato célcico, estearato magnésico,
polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato sédico, o mezclas
de los mismos. En el caso de cipsulas y comprimidos, las
formas de dosificacién pueden comprender también agentes
tamponadores.

También pueden ser empleadas como cargas en cdpsulas de
gelatina blanda o dura composiciones sélidas de un tipo
similar, empleando excipientes tales como lactosa o azucar de
leche, asi comeo polietilenglicoles de alto peso molecular, y
similares.

Las formas de dosificacién sdlidas tales como comprimi-
dos, grageas, cdpsulas y grédnulos pueden ser preparadas con
revestimientos y envolturas, por ejemplo revestimientos
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entéricos y otros bien conocidos en 1la técnica. Pueden
contener también agentes opacificantes, vy pueden tener
también uné composicidén tal gque liberemn el compuesto o
compuestos de una manera retardada. Sustancias polimeras y
ceras constituyen ejemplos de composiciones embebedoras gque
pueden ser empleadas. Los compuestos pueden encontrarse
también en forma micro-encapsulada, si fuese apropiado, con
uno o mas de los excipientes antes mencionados.

Las formas de dosificacién liguidas para la administra-
cién por via oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensio-
nes, jarabes y elixires, farmacéuticamente aceptables. Ademés
de los compuestos, la forma de dosificacién liquida puede
contener diluyentes inertes cominmente empleados en la
técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes
solubilizadores y emulsionantes, por ejemplo alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo,
alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol,
1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en particular
aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de
germen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de
semilla de sésamo, glicerol, alcohel tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres con dcidos grasos de sorbitdn,
o mezclas de estas sustancias, y similares.

Ademéds de estos diluyentes inertes, la composicién puede
incluir también coadyuvantes, tales como agentes humectantes,
agentes emulsionantes y suspensionantes, edulcorantes,
saborizantes, y perfumantes.

Las suspensiones pueden contener, ademis del compuesto,
agentes suspensionantes, por ejemplo alcocholes isocestearili-
cos etoiilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitén,
celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentoni-
ta, agar-agar, y tragacanto, o mezclas de estas sustancias,
y similares.

Las composiciones para la administracién por via rectal
o vaginal son preferentemente supositorios, que pueden ser
preparados mezclando un compuesto de la presente invencién
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con excipientes o vehiculos no irritantes, adecuados, tales
como mantecz de cacac, polietilenglicol, © una ceraz pare
supositorios, gque es sblide & la temperatura ambiente
ordinaria pero liquida a la temperatura corporal, y que, por
tanto, se funde en el recto o en la cavidad vaginal y libers
el compuesto.

Las formas de dosificacién para la administracién tépica
de un compuesto de la presente invencidén pueden incluir
pomadas, polvos, pulverizaciones e inhalaciones. El compuesto
o compuestos son mezclados en condiciones estériles con un
vehiculo fisiolégicamente aceptable y cualesquiera conservan-
tes, tampones o propulsores que puedan requerirse. También
estdn contempladas dentro del alcance de la invencién
formulaciones oftdlmicas, pomadas oculares, polvos y solucio-
nes.

Por ejemplo, para el tratamiento de la pérdida de
cabello, los compuestos de la presente invencién son adminis-
trados preferentemente como composiciones tépicas. Preferen-
temente, el vehiculo de la composicidén tépica ayuda a 1la
penetracién de los presentes compuestos en la piel, para
alcanzar el entorno del foliculo piloso. Las composiciones
tépicas de la presente invencién pueden tomar cualquier
forma, e incluyen, por ejemplo, soluciones , aceite, cremas,
pomadas, geles, lociones, champlis, acondicionadores del
cabello para dejar o para eliminar por aclarado, leches,
limpiadores, humectadores, pulverizaciones, parches dérmicos,
y similares.

Las composiciones tépicas que contienen el compuesto
activo pueden ser mezc¢ladas con diversos materiales vehicu-
lantes bien conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo,
agua, alcoholes, 4loe vera, alantoina, glicerina, aceites de
vitamina A y E, aceite mineral, propilenglicol, PPG-2,
propionato de miristilo, y similares. Otros materiales
adecuados para el uso en vehiculos tépicos incluyen, por
ejemplo, emolientes, disolventes, humectantes, espesantes y
polvos. Se encuentran expuestos ejemplos de cada uno de estos
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tipos de materiales, gque pueden ser empleados solos o como
mezclas de uno 0 mas materiales, en varias publicaciones de
patente referentes al tratamiento de la pérdida de cabello,
gque incluyen, por ejemplo, la publicacién de solicitud de
patente internacional numero WO 00/72810, publicada el 7 de
diciembre de 2000; la publicacién de solicitud de patente
internacicnal numerc WO 00/72811, publicada el 7 de diciembre
de 2000; la publicacidn de sclicitud de patente internacional
nimero WO 00/72812, publicada el 7 de diciembre de 2000:; la
publicacién de solicitud de patente internacional nimero WO
00/72813, publicada el 7 de diciembre de 2000; la publicacién
de solicitud de patente internacicnal ntmero WO 00/72920,
publicada el 7 de diciembre de 2000; y la publicacién de
solicitud de patente internacional nuamero WO 00/73292,
publicada el 7 de diciembre de 2000; y las referencias
citadas en las mismas. Todas estas publicaciones de patente
guedan incorporadas en la presente por referencia.

Las composiciones tépicas de la presente invencién
pueden contener también, opcionalmente, un intensificador de
actividad. El intensificador de actividad puede ser seleccio-
nado de una amplia variedad de moléculas que pueden funcionar
de diferentes maneras para intensificar los efectos de
crecimiento del cabello de un compuesto de la presente
invencién. Las clases particulares de intensificadores de
actividad incluyen otros estimuladores del crecimiento del
cabello e intensificadores de la penetracidédn. En las publica-
ciones de patente antes citadas estan expuesatos ejemplos de
otros estimuladores del crecimiento del cabello e intensifi-
cadores de la penetracién, asi como otros métodos de adminis-
tracién para el tratamiento de la pérdida de cabello, tales
como sistemas de suministro por liposomas e iontoforesis. El
"ensayo de conversidn de telégeno”, que mide el potencial de
un compuesto de prueba para hacer pasar a ratones desde la
fase de reposo del ciclo de crecimiento capilar ("teldgeno”)
a la fase de crecimiento del ciclo de crecimiento capilar
("anAdgeno”) también estd descrito en las publicaciones de
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patente antes citadas.

Los compuestos de l& presente invencién pueder ser
administrados & un paciente en niveles de dosificacién que se
sithan en el intervalo de aproximadamente 0,7 a aproximada-
mente 7.000 mg por dia. Para un ser humano adulto normal que
tenga un peso corporal de aproximadamente 70 kg, tipicamente
es suficiente una dosificacién en el intervalo de aproximada-
mente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kilogramc de peso
corporal. Incluso mAs particularmente, la dosificacién puede
situarse en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproxima-
damente 10 mg por kilogramo de peso corporal. La dosificacién
especifica y el intervalo de dosificacidén que se pueden
emplear dependen de varios factores, gque incluyen los
requisitos del paciente, la gravedad del estado o enfermedad

-que se estd tratando, y la actividad farmacolégica del

compuesto que se esta administrando. La determinacién de los
intervalos de dosificacién y las dosificaciones éptimas para
un paciente particular se encuentra ampliamente dentro de la
pericia ordinaria en la técnica a la vista de esta memoria
descriptiva. Se seflalara también que los compuestos de la
presente invencién pueden ser empleados en formulaciones de
liberacién sostenida, de liberacién controclada, y de libera-
cién retardada. Tales formulaciones Y Su preparacién se
encuentran dentro de la pericia ordinaria en la técnica a la
vista de la presente memoria descriptiva.

Los compuestos, profarmacos, isdmeros y sales farmacéu-
ticamente aceptables de esta invencién son administrados
también a un mamifero distinto de un ser humano. El método de
administracidn y la dosificacidén que debe ser administrada a
dicho mamifero dependerén, por ejemplo, de la especie animal
y de la enfermedad o transtorno a tratar. Los compuestos,
profarmacos, isémeros y sales farmacéuticamente aceptables de
la presente invencién pueden ser administrados a animales de
cualquier manera adecuada, por ejemplo por via oral, parente-
ral o transdérmica, en cualquier forma adecuada tal como, por
ejemplo, una cépsula, bolo, comprimido, pellet, por ejemplo
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preparados mezclande un compuesto, profarmaco, isémerc o sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencidén con un
diluyente adecuado tal come Carbowax o cera de carnauba,
junto con un lubricante, pocién liquida o pasta, por ejemplo
preparada dispersando un compuesto, profdrmaco, isdémero o sal
farmacéuticamente aceptable de la presente invencién en un
aceite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de
cacahuete, aceite de sésamo o aceite de maiz. Los compuestos,
profarmacos, isomeros y sales farmacéuticamente aceptables de
la presente invencidn pueden ser administrados también a
animales en forma de un implante. Tales formulaciones se
preparan de una manera convencional de acuerdo con la
practica veterinaria normal.

Como alternativa, los compuestos, profdrmacos, isémeros
y sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién
pueden ser administrados con el suministro de agqua, por
ejemplo en forma de un concentrado liquido o soluble en agua.
Ademés, los compuestos, profarmacos, isdmeros y sales
farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden
ser administrados en el pienso de los animﬁles, por ejemplo
se puede preparar un aditivo concentrado para el alimento o
premezcla, para ser mezclados con el alimento normal para los
animales, habitualmente junto con un vehiculo adecuado para
ello. El vehiculo facilita la distribucién uniforme de un
compuesto, proférmaco, isémero o sal farmacéuticamente
aceptable de la presente invencién, por ejemplo en el
alimento acabado con el cual se mezcla la premezcla. Los
vehiculos adecuados incluyen, pero sin estar limitados a los
mismos, agua, aceites tales comoc aceite de soja, de maiz, de
semilla de algoddén, o disolventes orgénicos volatiles, vy
sélidos, por ejemplo una pequefla porcién del alimento o
diversos forrajes adecuados que incluyen alfalfa, soja,
aceite de semilla de algoddn, aceite de semilla de lino,
panochas de maiz,. maiz, melazas, urea y huesos, y mezclas

minerales.
La utilidad de los compuestos de Férmula I, sus iséme-
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ros, profarmacos de dichos compuestos o isémeros, o sales
farmacéutricamente aceptables de dicheos compuestos, isémercs
o profarmacos, gqueda demostrada por la actividad en uno o mas
de los ensayos descritos a continuacién.

ENSAYO 1
Consumo de oxigeno

Como apreciaradn los especialistas en la técnica, durante
un gaste incrementado de energia, los animales consumen en
general mas oxigeno. Ademas, los combustible metabdlicos
tales como, por ejemplo, glucesa y 4&cidos grasos, son
oxidados a CO, y H;0, con el concomitante desprendimiento de
calor, que se denomina cominmente en la técnica termogénesis.
Asi, la medida del consumo de oxigenc en animales, incluyendo
los seres humanos y animales de compafiia, es una medida
indirecta de la termogénesis. Los especialistas en la técnica
correspondiente utilizan cominmente la calorimetria indirecta
en animales, por ejemplo seres humanos, para medir estos
gastos de energia.

Los especialistas en la técnica entienden que el gasto
incrementado de energia y la combustidén concomitante de
combustibles metabblicos, que da como resultado la produccién
de calor, puede ser eficaz en relacién con el tratamiento de
la obesidad, por ejemplo. Como es bien conocido por los
especialistas en la técnica, las hormonas tiroides afectan al
funcionamiento cardiaco, por ejemplo, provocande un incremen-
to en el ritmo cardiaco y, de acuerdo con esto, un incremento
en el consumo de oxigeno con produccién concomitante de
calor.

Mediante el siguiente protocolo se puede demostrar la
capacidad de los compuestos de la presente invencidén para
generar una respuesta termogénica.

A. Experimental
Este ensayo in vivo estiA diseflado para evaluar la

k&
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eficacia y los efectos cardiacos de compuestos que son
agonistas de hormonas tiroides selectivos en cuantc & lors
tejidos. Los puntos finales de la eficacia que se miden son
el consumo de oxigeno por el cuerpc en su totalidad, y 1la
actividad de la alfa-glicerofosfato-deshidrogenasa mitocon-
drial ("mGPDH") hepdtica. Los puntos finales cardiacos que se
miden son el peso del corazén y la actividad de me&PDH
cardiaca. El protocolo implica: (a) administrar dosificada-
mente a ratas Zucker gruesas durante aproximadamente 6 dias,
(b) medir el consumo de oxigeno y (c) extraer tejidos para la
preparacién de mitocondrias y la determinacién subsiguiente
de la actividad enzimdtica en las mismas.

B. Preparacién de las ratas

Durante aproximadamente 3 a aproximadamente 7 dias antes
del comienzo del estudio se alojan en jaulas individuales
ratas Zucker gruesas macho, con un intervalo de peso corporal
de aproximadamente 400 g a aproximadamente 500 gq.

Mediante alimentacién forzada por via oral se administra
un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable, profarmaco o sal de un profarmaco de un compuesto
de Férmula I, vehiculo, o bien sal s6dica de T,, en forma de
una dosis tnica al dia, administrada entre aproximadamente
las 3 p.m. hasta aproximadamente las 6 p.m., durante aproxi-
madamente 6 dias. Se disuelve un compuesto de Férmula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco o sal de un
profarmaco de un compuesto de Férmula I, o bien sal sédica de
T,, en un volumen adecuadamente pequefio de NaOH aproximada-
mente 1N, y después se lleva a un volumen adecuado con NaOH
aproximadamente 0, 01N que contiene aproximadamente 0,25%.de
metilcelulosa (10:1, NaOH 0,0lN/MC:NaOH 1N). El volumen de
dosificacién es aproximadamente 1 ml.

C. Consumo de oxigeno
Aproximadamente 1 dia después de que se ha administrado
la Gltima dosis del compuesto, se mide el consumo de oxigeno
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empleando un calorimetro indirecto de circuito abierto
(Oxymax, Cclumbus Instruments, Columbus OH 43204). Antes de
cada experimento se calibran con N, gaseoso y una mezcla de
gases (aproximadamente 0,5% de CO,, aproximadamente 20, 5% de
0,, aproximadamente 79%% de N,) los sensores para gas del
Oxymax.

Se sacan las ratas sujeto de sus jaulas, y se registran
sus pesos corporales. Se colocan las ratas en las camaras
herméticamente cerradas (43 x 43 x 10 cm) del Oxymax, se
colocan las camaras en los monitores de actividad, y después
se fija el caudal de aire a través de las camaras en un valor
desde aproximadamente 1,6 litros/minuto a aproximadamente 1,7
litros/minuto.

El programa de ordenador del Oxymax calcula a continua-
cién el consumo de oxigeno de las ratas (en ml/kg/hora)
basandose en el caudal de aire a través de las cémaras y la
diferencia en el contenido de oxigeno en las aberturas de
entrada y de salida. Los monitores de actividad tienen 15
haces de luz infrarroja distanciados aproximadamente 2,5 cm
a lo largo de cada eje, y se registra la actividad ambulato-
ria cuando se interceptan dos haces consecutivos, y se
registran como cuentas los resultados.

Se miden el consumo de oxigeno y la actividad ambulato-
ria aproximadamente cada 10 minutos, durante un periodo de
aproximadamente 5 horas a aproximadamente 6,5 horas. EIl1
consumo de oxigeno en reposo se calcula para las ratas
individuales excluyendo los primeros 5 valores y los valores
obtenidos durante los periodos de tiempo en los cuales la
actividad ambulatoria supera aproximadamente 100 cuentas.

ENSAYO 2
Fijacién a receptores de hormonas tiroideas

Mediante el siguiente protocolo se puede demostrar la
capacidad de un compuesto de Féormula I, o un isdémero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de diche
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compuesto o isémero ("el ensayo del compuesto tiromimético")
’ [} »
para fijarse & receptores de hormonas tiroideas.

A. Preparacidén de los extractos nucleares de células de

insecto

Pellets de células High Five (BTI-TN-5B1-4, numerc de
catalogo BB55-02, Invitrogen®, Carlsbad, California) obteni-
dos aproximadamente 48 horas después de la infeccién con
baculovirus (GibcoBRL®, Gaithersburg, Maryland) que expresan,
bien Tra o bien Trf, son suspendidos en Tampén para muestras
{(Tris 10 mM, pH B8,0; MgCl, 1 mM, DTT 1 mM; Tween 20 al 0, 05%,
fluoruro de 4-(2-aminoetil) -bencenosulfonilo 1 mM; leupeptina
25 pg/ml) enfriado con hielo. Después de aproximadamente 10
minutos de incubacidén en hielo se homogeniza la suspensién
por medio de 20 golpes en un homogenizador Dounce {(VWR®
Scientific Products, West Chester, Pennsylvania), y se
centrifuga a 800 x g durante aproximadamente 15 minutos a
4°C. Se suspende el pellet (nicleos) en un tampdn hipertdnico
(KC1 0,4 M; Tris 10 mM, pH 8,0; MgCl, 1 mM, DTT 1 mM; Tween

20 al 0,05%), y se incuba durante aproximadamente 30 minutos

en hielo. Se centrifuga la suspensién a 100.000 x g durante
aproximadamente 30 minutos a 4°C. Se guarda el sobrenadante
(extracto celular) en alicuotas de 0,5 ml a ~-80°C.

B. Ensayoc de fijacién

Se llevan a cabo ensayos de fijacién competitiva para
medir la interaccién de los compuestos tiromiméticos de
prueba con los receptores al y Bl de hormonas tiroides (TRa
y TrB), de acuerdo con el siguiente protocolo.

Se preparan soluciones de compuestos tiromiméticos de
prueba (concentracién final de compuesto 20 mM) empleando
DMSO al 100% como disolvente. Se diluye en serie cada
compuesto en un tampbédn de ensayo (Tris-HCl 5 mM, pH 8,0; NaCl
50 mM; EDTA 2 mM; glicerol al 10% (v/v); DTT 1 mM) que
contiene ¥*I-T; 0,4 nM (actividad especifica aproximadamente
2.200 Ci/mmol) para proporcionar soluciones gque varian
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en concentracidn de compuesto de aproximadamente 10 uM a
aproximadamente 0,1 nM.

El extracto nuclear de células de insecto High Five, que
contiene TRa o bien TrB, es diluido hasta una concentracién
total de proteina de 0,0075 mg/ml empleando el tampén de
ensayo como diluyente.

Se combina un volumen {100 npl) de cada dilucién de
compuestc tiromimético (que contiene #*I-T, 0,4 nM) con un
volumen igual (100 ul) de extracto nuclear diluido que
contiene TRa o bien Trf, y se incuba a temperatura ambiente
durante aproximadamente 90 minutos. Se extrae una muestra de
150 pl de la reaccibdn de fijacidén, y se aplica a una placa de
filtracidon de 96 pocillos (Millipore®, Bedford, Massachu-
setts) que habia sido previamente lavada con tampén de ensayo
enfriado con hielo. Se somete la placa a filtracién con vacio
empleandoe un conector miltiple para filtracién (Millipore®).
Se lava cinco veces cada pocillo mediante la adicién de 200
pl de tampén de ensayo enfriado con hielo, y subsiguiente
filtracién con vacio. Se retira la placa del conector
miltiple para filtracién, se seca brevemente el fondo de la
placa sobre toallas de papel, y después se afladen a cada
pocillo 25 pl de cbéctel de centelleo Wallac® Optiphase
Supermix (EG&G Wallac, Gaithersburg, Maryland), y se cubre la
parte superior de cada placa con cinta selladora pl&stica
(Microplate Press-on Adhesive Sealing Film, Packard® Instru-
ment Co., Inc., Downers Grove, Illinois) y se cuantifica la
radiactividad empleando una contador de centelleoc de 96
pocillos Wallac® Microbeta. A continuacién se calcula la
actividad de fijacién dividiendo la cantidad de '**I-T, fijado
en presencia de cantidades crecientes del compuesto de
prueba, entre la cantidad de '**I-T7, fijado en ausencia de
compuesto de prueba (expresada como % del testigo) y a
continuacién se utiliza el andlisis de regresién lineal para

determinar la Clg,.

32
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invencién:

acido N-{4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
—fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-malonamico;

acido N-{4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
~fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil}-2-metil-malondmico;

dcido WN-{3-cloro-4-[3-{(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico;

Acido N-{3-cloro-4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-
~hidroxi-fenoxil-5-metil-fenil}-2-metilmalonédmico;

dcido N-{3~-cloro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propilcarbamoil) -fenoxi]-5-metil-fenil)}-malonamico;

dcido N-{3,5-dicloro-4-[3-((1S)-ciclohexil-etilcarba-
moil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico;

dcido N-{3,5-dimetil-4-[3-({1S)-ciclochexil-etilcarba-
moil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico;

dcido N-{3-cloro-4-[3-({{1S)-ciclohexil-etilcarbamocil) -4~
~hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malondmico;

acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil])-malonamico;

Acido N-[3,5-dicloro-4-(3~ciclobutilsulfamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonémico;

Acido N-(3-cloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

dcido N-{4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-
-dimetil-fenil)-malondmico;

dcido N-{4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil~fenil)-malonamico;

dcido N-[3-cloro-4-(3-cicleopropilsulfamoil-4-hidroxi-

‘—fenoxi)-S-metil-fenil]-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;

dcido N-{3-cloro-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-~-
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acido N-[3-cloro-4- (3-ciclopropilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malonémico;



10

15

20

25

30

-144-

acido N-(3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilmetanosul fonili-4-
~hidroxi-fenexi)-fenil]j-malonédmice;

acidc N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4~-hidroxi-
-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-[3,5~-dicloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico;

acido N-[4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
~fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-2-metil-malondmico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acido N-[{3-cloro-4- (3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malonamico;

dcido N~[3-cloro-4-{3-ciclopentilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acido N-[4-(3=-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico;

Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)~4-hidroxi-
-fenoxi)]-3,5-dimetil-fenil}-malondmico;

acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil) -4-
~hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonémico;

dcido N-{4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi}-3, 5-
-dimetil-fenil}-malondmico;

dcido N-[4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5~
-dimetil-fenil]-malondmico;

dcido N-[4-(3-ciclobutilacetil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-
—dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-(4-{3-[(4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
~hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-malondmico;

dcido N-{4-[3-(2-ciclopentil-l-hidroxi-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonamico;

éster metilico de dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;

éster etilico de &cido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;
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éster etilicc de Aacido N-[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonii-4-hidroxi-fenoxi)-32,5-dimetil-fenil]l-malondmicc:

éster metilico de Aacido N-[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil]-malondmico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil])-2-metil-malondmico;

dcido N-[{4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-
~-3,5-dimetil-fenil]-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopentancosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil]-2-metil-malonamico;

dcido N-{4-[3-(2-ciclobutil-l-hidroxi-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malonamico;

acido N-{4-([3-(4-fluoro-bencil)-4-hidroxi-fenoxi}-3, 5-
-dimetil-fenil}-malonamico;

acido N-[4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi) -3, 5-dimetil-fenil]-

-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilacetil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;

acido N-{3-cloro-4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-

-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonédmico:;

acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-5-metil-fenil)-malonamico;

acido N=- (3~cloro-4-{3-[ (4-fluoro~fenil)-hidroxi-metil] -
-4-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil)-malondmico;

dcido N-{3-cloro-4-[3-(2-ciclobutil-l1-hidroxi-etil)-4-
-hidroxi-~fenoxi]-5-metil-fenil}-malondmico;

4cido N-{3-cloro-4-[3-(2-ciclopentil-l-hidroxi-etil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonamico;

dcido N-{[3-cloro-4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-5-metil-
~fenill-malondmico; '

&cido N-[3-cloro-4- (7-hidroxi-2-metil-1l-oxo0-2, 3-dihidro-
-1H-isoindol-4-iloxi)-5-metil-fenil]-malonémico;

acido N-[4-(7-hidroxi-2-metil-l-oxo0-2, 3-dihidro-1H-
-isoindol-4-iloxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malonéamico;
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4cido N-[4-(7-hidroxi-2-R-metil-l-oxo-indan-4-iloxi)-
-3,5-dimetii-fenil)-malonamicc;

dcido N-[4-(7-hidroxi-2-S-metil-l-oxo-indan-4-iloxi)-
-3,5-dimetil-fenil)-malonamico;

acido N-[4-(7-hidroxi-2,2-dimetil-l-oxo-indan-4-iloxi)-
-3,5-dimetil-fenil]-malonamico;

Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi)~3,5-dimetil-fenil}-2-metil-malonamico;
dcido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil) -4~

-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-2-metil-malondmico; y
dcido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
~hidroxi~fenoxi]-fenil}-2-metil-malonémico;

Los siguientes compuestos de la presente invencidén son
mis preferidos:

dcido N-{4-[3-{ciclobutil-metil-carbamocil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonimico;

dcido N-{3-cloro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propil-carbamoil)-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonémico;

dcido N-{3,5-dicloro-4-{3-((1S)~-ciclohexil-etilcarba-
moil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico;

acido N-[3,5-dicloro-4-(3—-ciclopropilsulfamoil-4-~
-hidroxi-fenoxi)-fenil]}-malonamico;
acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-

~hidroxi~fenoxi)~fenil]-malonénmico;

acido N-[3-cloro-4-{3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;

4cido N-[4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5~
—dimetil-fenil] -malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
~3,5-dimetil-fenil)-malonamico;

adcido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-

~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

A3
36
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dcido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil)-malonamico;

acide N-[4-(3-ciclocbutilmetanosulfonil-4-hidroxi~
~fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-malondmico;

dcido N-[3,5-dicloro-4-{3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico;

acido N-[4-(3~ciclopentilmetanosulfonil-4~hidroxi-
~fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-[4-{(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi) -3, 5~dimetil-fenil]l-2-metil-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3~ciclohexilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

dcido N-{3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malondmico;

acido N~[3-cloro-4-{3-ciclopentilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;
acido N-[4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-

-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenocsulfonil)-4-hidroxi-
—fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonamico;

acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
~hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil)}-malonamico;

dcido N-{4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-
-dimetil-fenil}-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-
-dimetil-fenil]-malondmico;

dcido N-({4-{3-[(4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
-hidroxi-fenoxi}-3,5~dimetil~fenil)-malonamico;

4cido N-{4-[3-(2-ciclopentil-l1-hidroxi-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil~fenil}-malonamico;

éster metilico de dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonémico;

éster etilico de 4&cido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonédmico;

éster etilico de Acido N-[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi) -3, 5~dimetil-fenil]-malonamico;
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éste: metilico de 4acide N-[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonii-Z-kidroxi-fenoxi)-z,5~-dimetril-fenil]-malonamico;

4dcido N-[3~cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]j-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5~-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}~2-metil-malonamico;
acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-

-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-2-metil-malonamico; y
&cido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-flucro-bencenosulfonil)-4-
~-hidroxi-fenoxi]-fenil}-2-metil-malonamico;

EJEMPLOS

Los siguientes Ejemplos se ofrecen exclusivamente con el
fin de ilustrar realizaciones particulares de la invencién,
y no estan destinados a limitar en modo alguno el alcance de
la memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones.

A lo largo de la presente solicitud se emplean las
siguientes abreviaturas o acrénimos con los significados que
se indican:

AcOH dcido acético

APCI' ionizaciébn quimica a presidon atmosférica,
modo de ion positivo

APCI- ionizacidén quimica a presidén atmosférica,
modo de ion negativo

calc. calculado

DEE dietoxietano

DME dimetoxietano

DMF N, N-dimetil formamida

DMSO dimetilsulféxido

ES* ionizacién por electropulverizacién, modo de

ion positivo
Et etilo
EtOAc acetato de etilo
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EtOH etanol
Equiv. equivalentes
Hex hexanos
KHMDS bis(trimetilsilil)amida de potasio
Me metile
MeOH metanol
MS espectrometria de masas
MSA acido metanosulfénico
NMP l-metilpirrolidona
NMR resonancia magnética nuclear
t.a. temperatura ambiente
TEA trietilamina
TES trietilsilano
TFA dcido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia en capa fina
Ejemplo 1

Acido N-[4-(4-hidroxi-3-isopropil-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

Paso A
4-(3-Isopropil-4-metoxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-nitrobenceno

El compuesto del titulo del Paso A (778 nmg) fue prepara-
do a partir de tetrafluoroborato de bis(3-isopropil-4-
-metoxifenil)yodonio (2,50 g, 4,88 mmol) y 2,6-dimetil-4-
-nitrofenol (540 mg, 3,25 mmol} de acuerdo con el procedi-
miento descrito en J. Med. Chem., 38, 695-707 (1995).

Paso B
4-{2,6-Dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-isopropil-fenol

Se afiadié tribromuro de boro (1 M en CH)Cl,, 3,2 ml, 3,2
mmol) a una solucién de 4-(3-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-3, 5-
-dimetil-nitrobenceno (500 mg, 1,59 mmol) en CH,Cl, (12 ml).
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Se agitd durante 1 hora la mezcla resultante a t.a., VY
después s¢ desactivé con acuve (1 ml) ¥y HCl 1M (10 ml}.
Después de agitar durante 30 minutos a t.a., se extrajo con
CH.Cl., (3 x 20 ml) la solucién. Se lavaron con salmuera (50
ml) los extractos combinados, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso B. El compuesto del titule del
Paso B fue empleado en el paso siguiente sin purificacién
adicional. MS (APCI”): calc.: 301; hallado: 300,2 (M-1).

Paso C
4-(4-Amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2-isopropil-fenol

Se afiadié catalizador (Pd/C al 10%, 100 mg) a wuna
solucién de 4-(2, 6-dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-isopropil-fenol
(478 mg, 1,59 mmol) en una mezcla de etanol (10 ml) y EtOAc
(30 ml). Se hidrogené la mezcla bajo 3,45 bar a t.a. durante
2 horas. Se filtré la mezcla a través de Celite® y se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo del Paso
C (458 mg) como un sélido pardo. E1 compuesto del titulo del
Paso C fue empleado en el paso siguiente sin purificacién
adicional. MS (APCI”): calc.: 271,2; hallado: 270,2 (M-1).

Paso D
Ester metilico de Acido N-[4-(4-hidroxi-3-isopropil-fenoxi) -
-3,5-dimetil-fenil)-malonimico

Se afadié trietilamina (22 pl, 0,16 mmol) y cloruro de
metilmalonilo (16 pl, 0,15 mmol) a una solucién de 4-(4-
-amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2-isopropil-fenol (39 mg, 0,14
mmol) en THF (2 ml). Se agité a t.a. durante 18 horas la
mezcla resultante. Se concentré la solucidén y se purificéd el
residuo mediante TLC preparativa (2,5% de MeOH en CH,Cl,)} para
proporcionar el compuesto del titulo del paso D (31 mg).
MS (APCI"): calc.: 371,3; hallado: 370,3 (M-1).
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Paso E
Acidc N-[4-(4-hidroxi-3-isopropil-fenoxi!-
~-3,5-dimetil-fenil]-malondmico

Se afiadié KOH 3N (0,9 mmel, 0,3 ml) a una solucién de
éster metilico de Acido N-[4-(4-hidroxi-3-isopropil-fenoxi) -
-3,5-dimetil-fenil]-malonamico (29 mg, 0,08 mmol) en una
mezcla de MeOH (1 ml) y H,O (1 ml). Después de agitar a t.a.
durante 4 horas, se afiadidé H,0 (10 ml). Se lavé con EtQAc
10 (2 x 10 ml) la solucidén, y se acidificé con EC1l 1N. Se

extrajo con EtOAc (3 x 10 ml) la solucidn acuosa. Se lavaron

con salmuera los extractos organicos combinados, se secaron,

Yy se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo

del Paso E y del Ejemplo 1 {20 mg) como un sélido blanco.
15 MS (APCI™): calc.: 357,1; hallado: 356,1 (M-1).

wn

De una manera analoga a la secuencia de reacciones
descrita en el Ejemplo 1, y empleando los materiales de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos

20 del titulo de los Ejemplos 1-1 a 1-5.

Ejemplo 1-1
Ester metilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-{4-hidroxi-
-3-isopropil-fenoxi)-fenil]-~-malondmico
25
MS (APCI"): calc.: 411,1; hallado: 409,59 (M-1).

Ejemplo 1-2
Ester metilico de Acido N-[4-(3-s-butil-4-hidroxi-
30 ~fenoxi)-3,5-dimetil-fenil)]-malondmico

MS (APCI"): calc.: 385,3; hallado: 384,3 (M~1l).

Ejemplo 1-3
kL - Acido N-[4-(3-s-butil-4-hidroxi-fenoxi) -
-3, 5-dimetil-fenil] -malonamico
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MS (APCI"): calc.: 371,3; hallado: 370,33 (M-1).

Ejemplo 1-4
Acido N-[3,5-dicloro-4-{4-hidroxi-3-isopropil-
—fenoxi)-fenil] -malonamico

MS (APCI"): calc.: 397,0; hallado: 396,3 (M-1).

Ejemplo 1-5
Ester etilico de acido N-{4-(4-hidroxi-3-isopropil-
~fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 385,3; hallado: 384,3 (M-1).

Ejemplo 2
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-
-4-hidroxi-fenoxi)-fenil] -malonamico

Paso A
Cloruro de 5-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-etoxi-
-bencenosulfonilo

Se afiadidé en varias porciones 4-(4-metoxi-fenoxi)-3, 5-
-dicloro-nitrobenceno (700 mg, 2,2 mmol) sobre acido cloro-
sulfénico (2,0 ml) enfriado a 0°C. Se agité la mezcla
resultante a 0°C durante 5 minutos, y después a t.a. durante
2,5 horas. Se afiadié gota a gota la solucidén sobre agua de
hielo (40 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) el produc-
to. Se secaron los extractos organicos combinados, y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo del
Paso A (920 mg) como un producto bruto que se utilizdé sin
purificacion en el paso siguiente. MS (APCI™): calc.:.410,9;
hallado: 392,1 (M-1-Cl+0OH, &acido sulfénico).
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Paso E
N~C:zclopropil-5-(2, €-dicloro-4-nitre-fenoxi' -

-2-metoxi-bencenosulfonamida

Se afadieron trietilamina (470 npl, 3,4 mmol) vy
ciclopropilamina (170 ul, 2,5 mmel) a una solucién de cloruro
de 5-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-etoxi-bencenosulfonilo
(920 mg, 2,2 mmol) en CH.Cl, (25 ml) a 0°C. Se agitd la mezcla
resultante a 0°C durante 5 minutos, y después a t.a. durante
6 horas. Se arfiadieron agua (30 ml) y HClL 1IN (1 ml), y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 ml) la solucidén. Se secaron los
extractos en EtOAc combinados, y se concentraron. Mediante
cromatografia se purificdé el producto, para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso B (652 mg). M5 (APCI) calc.:
432,0; hallado: 430,9 (M-1).

Paso C
N-Ciclopropil-5-{2, 6-dicloro-4-amino-fenoxi) -
-2-metoxi-bencenosulfonamida

Se preparé N-ciclopropil-5-(2, 6-~dicloro-4-amino-fenoxi) -
~-2-metoxi~bencenosulfonamida, el compuesto del titulo del
Paso C (96 mg), a partir de N-ciclopropil-5-(2, 6-dicloro-4-
-nitro-fenoxi)x2-metoxi-bencenosulfonamida (100 mg) de
acuerdo con un procedimiento andlogo al descrito en el
Ejemplo 1, Paso B. Se hidrogend la mezcla durante 2 horas, se
filtrdé a través de Celite, y se concentré. El compuesto del
titulo del Paso C fue empleado en el paso siguiente sin
purificacién adicional. MS (APCI"): calc.: 402,0; hallado:

401,3 (M-1).
Paso D

N-Ciclopropil-5-(2, 6-dicloro-4-amino-fenoxi) -
-2-hidroxi-bencenosulfonamida

Se preparé N-ciclopropil-5-(2, 6-dicloro—-4—amino-fenoxi) -
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-2-hidroxi-bencenosulfonamida, el compuesto del titulo del
Pase D (52 mc}, & partir de N-ciclopropil-5-(2,€6-dicloreo-4-
-amino-fenoxi)-2-metoxi-bencenosulfonamida (96 mg, 0,24 mmol)
de acuerdo con un procedimiento andlogo al descrito en el
Ejemplo 1, Paso C. Se empled tribromuro de boro (1M en CH,CIl,,
712 pl, 0,71 mmol). Después de afladir agua, se extrajo con
con EtOAc (3 x 15 ml) la mezcla. Se secaron los extractos
organicos combinados, y se concentraron. Mediante TLC
preparativa (40% de EtOAc en hexanos) se purificé el producto
del titulo del Paso D. MS (APCI"): calc.: 388,2; hallado:
387,2 (M-1).

Paso E
Ester metilico de acido N-[3,5-diclorc-4-~{3-ciclopropil-
-sulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico

El éster metilico de acido N-[3,5-dicloro-4-(3-
-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico,
producto del titulo del Paso E (53 mg), fue preparado a
partir de N-ciclopropil-5—{2,6-dic16ro-4—amino-fenoxi)-2-
-hidroxi-bencenosulfonamida (52 mg) de acuerdo con procedi-
mientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 1, Paso D.
MS (BAPCI"): calc.: 488,2; hallado: 487,2 {(M-1).

. Paso F
Acido N-(3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-
-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico

El A4Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico, el producto del tftulo
del Paso F y del Ejemplo 2 (42 mg), fue preparado a partir de
éster metilico de 4acido N-(3,5-dicloro-4-(3-ciclopropil-
sulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmice (53 mg), de
acuerdo con procedimientos andlogos a los descritos en el
Ejemplo 1, Paso E. MS (APCI'): calc.: 474,0; hallado: 475,6

(M+1) .
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De una manera analcga 2 la secuencia de reacciones
descrite pere el Ejemplc Z, v empleancc los materialecs de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 2-1 a 2-15.

Ejemplo 2-1

Ester etilico de acido N-[3, 5-dicloro-4-(3~-ciclobutild
sulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico

MS (APCI"): calc.: 516,0; hallado: 515,4 (M-1).
Ejemplc 2-2
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-
-4-hidroxi-fenoxi)~fenil)-maloné&mico
MS (APCI"): calc.: 488,0; hallado: 487,1 (M-1).
Ejemplo 2-3
Ester etilico de acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
sulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malon&mico
MS (APCI’): calc.: 496,1; hallado: 495,4 (M-1).
Ejemplo 2-4
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-~
-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malon&mico
MS (APCI*): calc.: 468,1; hallado: 469,1 (M+l).
Ejemplo 2-5
Acido N-[3,5-dicloro-4-{3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-

-5-isopropil-fenoxi)-fenil]-malondmico

MS (APCI7): calc.: 516,1; hallado: 471,4 (M-1-CO,).
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Ejemplo 2-¢

Acido N-[3,5-dicloro-4-{4-hidroxi->-isoprropilsul fameil-
-fenoxi)~fenil)-malonamicc

MS (APCI"): calc.: 476,02; hallado: 475,0 (M-1).
Ejemplo 2-7
Acido N-[4-({3-butilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dicloro-fenil] -malondmico .

MS (APCI"): calc.: 490,0; hallado: 489,0 (M-1).

Ejemplo 2-B
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-heptilsulfamoil-4-hidroxi~-
-fenoxi)-fenil)-malonamico

MS (APCI™): calc.: 532,08; hallado: 531,0 (M-1).
Ejemplo 2-9
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-{(4-fluoro-fenilsulfamoil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico
MS (APCI"): calc.: 528,0; hallado: 526,7 {(M-1}.
Ejemplo 2-10
Acido N-{4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil)]-malonamico
MS (APCI"): calc.: 448,1; hallado: 447,0 (M+l).
Ejemplo 2-11
Acido N-[4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-

~fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

MS (APCI"): calc.: 434,1; hallado: 433,1 (M+l}.
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Ejemplo 2-1z
Beicde N-[é-(Z-ciclopentilsuliamecii-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-malonamicc

MS (APCI7): calc.: 462,1; hallado: 461,1 (M+1l).

Ejemplo 2-13
Acido N-[4-{3-ciclohexilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

MS (APCI"): calc.: 476¢,2; hallado: 475,1 {(M+1l).

Ejemplo 2-14
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopentilsulfamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil)-malonamico

MS (ES): calc.: 502,0; hallado: 500,9 (M-1).

Ejemplo 2-15
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclohexilsulfamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico

MS (ES): calc.: 516,0; hallado: 514,9 (M-1).

De una manera analoga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 2, y empleando los materiales de
partida adecuados, se puede preparar el siguiente compuesto
del titulo del Ejemplc 2-16.

Ejemplo 2-16
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-~4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico

Ejemplo 3
Acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-3-nonilcarbamoil-
-fenoxi)-fenil] -malonamico
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Paso A
5-12,€-Dicloro-4-nitro-fenoxi)-?-metoxi-benzzldehicge

Se afladié hexametilentetramina (2,10 g, 15,0 mmol) a una
solucién de 3,5-dicloro-4-(4-metoxi-fenoxi)-nitrobenceno
(3,14 g, 10,0 mmol) en TFA (30 ml). Se agitdo a 75°C durante
2 horas la mezcla resultante, y después se concentrd hasta un
aceite viscoso. Se recogid el residuo en 30 ml de H,0, y se
agité a t.a. Se afladié a esta suspensién NaHCO, acuoso
saturado suficiente para neutralizar el TFA residual, y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml) la mezcla. Se lavaron con
NaHCO, acuoso saturado (2 x 30 ml) los extractos en EtOAc
combinados, y se secaron sobre Na,SO,. Se filtraron los
extractos secados, y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso A (3,67 ¢g) como un sdélido
amarillo. MS (APCI"): calc.: 341,0; hallado: 340,1 (M-1).

Paso B
Acido 5-(2, 6~dicloro~4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-benzoico

Se arfiadié gota a gota una solucién de clorito sédico
(7,1 g, 79 mmol) en tampén de fosfato potdsico (100 ml de una
solucién 0,6 M, 60 mmol) a una solucién de 5-(2, 6-dicloro-4-
-nitro-fenoxi)-2-metoxi-benzaldehido (3,0 g, 8,8 mmol) en una
mezcla de THF (50 ml), alcohol t-butilicec (50 ml) y 2-metil-
-2-buteno (1l ml, 132 mmol). Se agitd vigorosamente la mezcla
de reaccién durante 16 horas a t.a., y después se acidificé
con HC1 1M (200 ml). Se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml) la
mezcla resultante. Se lavaron los extractos en EtOAc combina-
dos con HC1l 1M (2 x 250 ml), con agua (250 ml), con NaHSO, al
10%, y con salmuera (250 ml). Se secaron (Na,SO,) los extrac-
tos, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso B (3,1 g) como un sélido
amarillo. El compuesto del titulo del Paso B fue empleado en
el paso siguiente sin purificacién adicional. MS (ES7):
calc.: 357,0; hallado: 356,0 (M-1).
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Paso C
5-(2,6-Dicicrco-4-nitro-fenoxil-Z-metoxi-N-nonil-benzamida

A una suspensién de acido 5~(2,6-dicloro-4-nitro-
-fenoxi)~-2-metoxi-benzoice (150 mg, 0,42 mmol) en CH,C1,
(2 ml) se afladié hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
-etilcarbodiimida (84 mg, 0,44 mmol) e hidrato de l1-hidroxi-
benzotriazol (77 mg, 0,50 mmol), agitando a t.a. A la
solucion amarilla resultante se afiadié nonilamina (154 nl,
0,84 mmol) a2 t.a. Se agitdé durante 2 horas a t.a. la mezcla
resultante, y después se elimindé el disolvente en una
corriente de nitrégeno seco. Mediante TLC preparativa (5% de
Et,0, 45% de hexanos, 50% de CH,Cl,) se purificé el residuo
para proporcionar el compuestoc del titulo del Paso C
(173 mg). MS (APCI*): calc.: 482,1; hallado: 483,2 (M+1).

Paso D
5-(2,6-Dicloro-4-nitro-fenoxi}-2-hidroxi-N-nonil-benzamida

A una solucidén de 5-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-
-metoxi-N-nonil-benzamida (173 mg, 0,36 mmol) en CH,Cl, (3 ml)
se afiadié una solucién de BBr, (0,72 ml de una soluciédn 1M en
CH,Cl;) . Se agité a t.a. durante 1,5 horas la mezcla resultan-
te, y después se desactivo mediante la adicién de MeOH (1 ml)
y agua (10 ml). Se agité la mezcla resultante a t.a. durante
30 minutos, y después se diluyd adicionalmente con HCl 1M (10
ml) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 5ml). Se lavaron con salmuera
los extractos en CH,Cl, combinados, se secaron sobre Na,SO,,
se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto
del titulo del Paso D (168 mg) como un aceite viscoso. El
compuesto del titulo del Paso D fue empleado en el paso
siguiente sin purificacidén adicional. MS (APCI"): calc.:
468,1; hallado: 467,2 {M-1).

Paso E
5-(4-Amino-2, 6—dicloro-fenoxi)-2-hidroxi-N-nonil-benzamida
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Se afiadid catalizador (Pd/C al 10%, 100 mg) & una
solucién de 5-(Z, é-dicloro-4-nitro-fenoxi)-7-hidroxi-N-nonii-
-benzamida (168 mg, 0,36 mmol) en una mezcla de EtOH (3 ml)
y EtOAc (3 ml). Se hidrogend la mezcla resultante bajo 3,8
bar a t.a. durante 1,5 horas. Se filtré la mezcla a través de
Celite® y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo del paso E (115 mg) como un sbdlido pardo. El compuesto
del titulo del Paso E fue empleado en el paso siguiente sin
purificacién adicional. MS (APCI*): calc.: 438,1; hallado:

439,3 (M+l).

Paso F
Ester metilico de acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-
=3-nonilcarbamoil~fenoxi)-fenil]-malonamico

Se afadié cloruro de metilmalonilo (19 pl, 0,18 mmol),
con agitacién, a una solucién de 5-(4-amino-2,6-dicloro-
-fenoxi)-2-hidroxi-N-nonil-benzamida (75 mg, 0,17 mmol) en
THF seco (2 ml) a t.a.. Se agitdé a t.a. durante 2 horas la
mezcla resultante, y después se concentré en vacio. Se
purificé el residuo mediante TLC preparativa (2% de MeOH en
CH,Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo del paso F
(78 mg) como un sdlido. MS (APCI'): calc.: 538,2; hallado:

539,1 (M+1).

Paso G
Acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-3-nonilcarbamoil-
-fenoxi)-fenil]-malonamico

Se disolvié éster metilico de &dcido N-[3,5-dicloro-4-(4-
-hidroxi-3-nonilcarbamoil-fenoxi)-fenil]-malonamico (78 mg,
0,14 mmol) en una mezcla de MeOH (2 ml), agua (1,5 ml) y NaOH
1M (0,5 ml, 0,5 mmol). Se agité a t.a. durante 2 horas la
solucién resultante, y después se diluyd con 15 ml de KOH
0,1M. Se lavé la solucidn con una mezcla 1:1 de Et,0 y EtOAc
(3 *x 10 ml), y se extrajeron con KOH 0,1M (2 x 10 ml) los
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lavados organicos combinados. Con HCl concentrado se acidifi-
caron laer scluciones basicas combinadas, v se extrajeron Cor
EtOAc (3 x 15 ml), y se lavaron con salmuera los extractos
organicos combinados. Se filtraron los extractos secados, y
se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo del
Paso G y del Ejemplo 3 (64 mg). MS (APCI'): calc.: 524,1;
halladeo: 525,1 (M+).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita en el Ejemplo 3, y empleando los materiales de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 3-1 a 3-26.

Ejemplo 3-1
Acido N-{3-cloro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propilcarbamoil)-fenoxi)-5-metil-fenil}-malondmico
MS (APCIT): calc.: 478,2; hallado: 433,5 (M-1-CO,).
Ejemplo 3-2
Acido N-{4-[3-(ciclopentil-metil-carbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malonamico
MS (APCI): calc.: 440,2; hallado: 395,2 (M-1-CO,).
Ejemplo 3-3
Acido N-{4-{4-hidroxi-3~-(isopropil-metil-carbamoil) -
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malonamico

MS (APCI”): calc.: 414,2; hallado: 413,0 (M-~1).

Ejemplo 3-4
Acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metilcarbamoil-
-fenoxi)~-fenil]-malondmico

MS (APCI*): calc.: 412,02; hallado: 413,0 (M+1).
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Ejemplo 3-%
Acidc N-[4-ti-burilcarbamoil-4-hicdroxi-fenoxi'-
-3,5-dicloro-fenil]-malondmico

MS (APCI*): calc.: 454,07; hallado: 455,1 (M+1).
Ejemplo 3-6
Acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-3-isopropilcarbamoil-
-fenoxi)-fenil]-malonamico
MS (APCI'): calc.: 440,05; hallado: 441,0 (M+1).
Ejemplo 3-7

Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-heptilcarbamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonédmico

MS (APCI*): calc.: 496,12; hallado: 497,1 (M+l).
Ejemplo 3-8
Acido N-{4-[3-{ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
—-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malonamico
MS (APCI”): calc.: 426,3; hallado: 425,3 (M-1).
Ejemplo 3-9
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-fenilcarbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico
MS (APCI*): calc.: 492,03; hallado: 493,0 (M+l).
Ejemplo 3-10
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopentilcarbamoil-4-

-hidroxi-fenoxi)-fenil}-malonamico

MS (APCI*): calc.: 466,1; hallado: 467,2 (M+l).
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Ejemplo 3-11
Acidc N-|[3,5-dicloreo-4-(Z-cicloheptilcarbamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico

MS (ES*): calc.: 494,1; hallado: 495,0 (M+1).
Ejemplo 3-12
Acido N-{3,5-dicloro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propilcarbamoil)-fenoxi]-fenil}-malonamico
MS (APCI'): calc.: 496,1; hallado: 453,3 (M+1-CO,).
Ejemplo 3-13
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-{ciclohexilmetil-carbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico
MS (APCI*): calc.: 494,1; hallado: 451,2 (M+1-CO,).
Ejemplo 3-14
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3~-{ciclohexilmetil-metil-
-carbamoil) -4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico
MS (ES*): calc.: 508,1; hallado: 508,92 (M+l).
Ejemplo 3-15
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-((1R)-ciclohexil-etilcarbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico
MS (APCI*): calc.: 508,1; hallado: 509,2 (M+1}.
Ejemplo 3-16
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-((1S)-ciclohexil-etilcarbamoil) -

-4-hidroxi-fencxi]-fenil}-malonamico

MS (APCI*): calc.: 508,1; hallado: 509,3 (M+1l).
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Ejemplo 3-17
Ester metilico de &cido N-{4-[3-(ciclobutil-metili-
-carbamoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-malonamico

MS {(APCI'): calc.: 440,3; hallado: 441,3 (M+l).

Ejemplo 3-18
Acido N-[3, 5-~dicloro-4-(3-ciclohexilcarbamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonadmico

10
MS (APCI"): calc.: 480,1; hallado: 437,2 (M+1-COQ,).

Ejemploc 3-19
Acido N-(3,5-dicloro-4-[3-(ciclohexil-metil-carbamoil) -
15 ~4-hidroxi-fenoxi)]-fenil}-malonamico
MS (ES*): calc.: 494,1; hallado: 494,8 (M+l1).
Ejemplo 3-20
20 Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclooctilcarbamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico
MS (APCI'): calc.: 508,1; hallado: 509,2 {(M+l1l).
.} Ejemplc 3-21
Acido N-{3,5-dicloro-4-{3-(ciclooctil-metil~carbamoil) -
~4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico
MS (ES*): calc.: 522,1; hallado: 522,8 (M+1).
Ejemplo 3-22

Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(ciclopentil-metil-carbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico

35 MS (ES*): calc.: 480,1; hallado: 480,8 (M+l).
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Ejemplo 3-23
Acido N-{2,5-diclorc-4-[2-(cicloheptil-metil-carbamoil’ -
-f-hidroxi-fenoxi])-fenil}-maionamice

MS (ES*): calc.: 508,1; hallado: 508,8 (M+1).

Ejemplo 3-24
Bcido N-(3,5-dicloro-4-{4-hidroxi-3-[(l-isopropil-2-metil-
-propil) -metil-carbamoil]-fenoxi}-fenil)-malonamico

MS (ES5*): calc.: 510,1; hallado: 510,9 (M+1).

Ejemplo 3-25
Acido N=-{3,5-dicloro-4-{3-[((1R)-ciclohexil-etil)-metil-
-carbamoil]-4-hidroxi-fenoxi}-fenil)-malonédmico

MS (ES*): calc.: 522,1; hallado: 522,9 (M+l).

Ejemplo 3-26
Acido N-(3,5-dicloro-4-{3-[(({1S})-ciclohexil-etil)-metil-
-carbamoil] -4-hidroxi-fenoxi}-fenil)-malonamico

MS (ES*): cale.: 522,1; hallado: 522,8 (M+1).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita en el Ejemplo 3, y empleando los materiales de
partida adecuados, se pueden preparar los siguientes compues-
tos del titulo de los Ejemplos 3-27 a 3-29.

Ejemplo 3-27
Acido N-{3-cloro-4-{3~(ciclobutil-metil-carbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]~5-metil-fenil}-malondmico

Ejemplo 3-28
Acido N-{3,5-dimetil-4-~[3-((1S)—-ciclohexil-etilcarbamoil) -
-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonémico
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Ejemplo 3-2¢
Acido N-{3~cloro-4-{[:~({18})-ciclohexil-etilcarbamoil)-
—4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonamicc

Ejempio 4
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-
-4{-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico

Pasoc A
5- (2, 6-Dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-
=(4-fluoro~bencenosulfonil) -benceno

Se agitd a 110°C durante 4,5 horas una mezcla de 4-(4-
-metoxi-fenoxi)-3,5-dicloro-nitrobenceno (1 g, 3,4 mmol),
cloruro de p-fluorofenilsulfonilo (1,33 g, 6,8 mmol) y
reactivo de Eaton (20 ml}, y la solucidn adquirié color
pardo. Se vertid en agua de hielo la solucién parda, y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Se lavaron los extractos
combinados con bicarbonato sédico saturado (3 x 50 ml}, y con
salmuera (50 ml), se secaron y se concentraron. Mediante
cromatografia (20% de EtOAc en hexanos) se purificé el
residuo para proporcionar el compuesto del titulo del Paso A
(468 mg). MS (APCI"): calc.: 471,0; hallado: 470,0 {(M-1).

Paso B
4~ (2, 6-Dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol

Se afadié tribromuro de boro (1 M en CH,Cl,, 2,0 ml1, 2,0
mmol) a una solucidén de 5-(2,6-dicloro-4-nitro~fenoxi)-2-
-metoxi- (4-fluoro-bencenosulfonil)~benceno (468 mg, 0,99
mmol) en CH,Cl, (B8 ml). Se agitd a t.a. durante 2 horas la
mezcla resultante, y después se desactivé con agua (50 ml).
Después de agitar durante 1 hora a t.a., se extrajo con CH,Cl,
(3 x 20 ml) la solucidén. Se secaron los extractos combinados,
y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
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del Paso E (454 mg). El compuesto del titulo del Paso B fue
empleadc er. €1 p&so siguienie sin purificacion. ME (APCI-,:
calc.: 457,0; hallado: 456,0 (M-1).

Paso C
4- (4-Amino-2, 6~dicloro-fenoxi)-2-(4-£fluoro-
-~bencenosulfonil)-fenol

Se afiadié catalizador de Pd/C al 10% (100 mg) a una
solucidn de 4-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-{4-£fluoro-
-bencenosulfonil)}-fenol (454 mg, 0,9% mmol) en una mezcla de
etanol (10 ml) y EtORc (20 ml). Se hidrogené la mezcla bajo
3,1 bar a t.a. durante 2 horas. Se filtrdé la mezcla a través
de Celite, y se concentrd para proporcionar el compuestoc del
titulo del Paso C (405 mg) como un sdlide. El compuesto del
titulo del Paso C fue empleado en el paso siguiente sin
purificacién adicional. MS {(APCI7): calc.: 427,0; hallado:
426,1 (M-1).

Paso D
Ester metilico de Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencencsulfonil)-4-hidroxi-fenoxil-fenil}-malondmico

El éster metilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-
—fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico,
producto del titulo del Paso D (170 mg) fue preparado a
partir de 4-(4-amino-2, 6-dicloro-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil) -fenol (137 mg) de acuerdo con el procedi-
miento descrito en el Ejemplo 1, Paso D. MS (APCI7): calc.:
527,0; hallado: 526,0 (M-1).

Paso E
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil) -

-4-hidroxi-fenoxi]~fenil)-malonamico

Se prepar6 acido N-{3,5-dicloro-4-[3-{4-fluoro-benceno-
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sulfonil) -4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico, el productc
del titulo del Pasc E y del Ejemplc 4 (J0f mg), & partir de
éster metilico de acido N-{3,5-dicloro-4-~[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico
(108 mg), de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Pasgc E. MS (APCI"): calc.: 513,0; hallado: 512,1
(M-1).

De una manera analoga a 1la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 4, y empleandc el material de
partida adecuado, se prepardé el siguiente compuesto del
titulo del Ejemplo 4-1.

Ejemplo 4-1
Ester etilico de acido N-{3,5-dicloro-4-[3-~(4-fluoro-
~bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-~fenil)}-malondmico

MS (APCI"): calc.: 541,0; hallado: 540,0 (M-1).

Ejemplo 4-2
Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 5~dimetil-fenil}-malonamico

Paso A
Acido 4-fluoro-bencenosulfinico

Se calenté a 100°C una mezcla de cloruro de 4-fluoroben-
cenosulfonilo (50,0 g, 257 mmol), sulfito sddico (48,6 g, 386
mmol), y bicarbonato sbédico (108 g, 1,28 mol) en agua. Se
agité a 100°C durante 1,5 horas la solucibén resultante, y
después se enfridé hasta la t.a., y se acidificoé mediante la
adicién cuidadosa de 4acido clorhidrico concentrado. Se
extrajo con EtOAc (3 x 250 ml) el preciplitado resultante. Se
lavaron con salmuera los extractos combinados, se secaron
sobre sulfato soédico anhidro, se filtraron y se concentraron.
El secado en vacic proporcioné el compuesto del titulo del
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paso A como un sdélido (35,8 g). MS (APCI"): calc.: 160,0;
hallado: 1%:,. (M+3&, aductc con Ci™j.

Paso B
2-{4-Fluocro-bencenosulfonil) -benceno-1, 4-diol

Se afiadid una solucién de benzoquinona (23,5 g, 217
mmol) en 500 ml de EtOH, a t.a. y en el espacio de 30
minutos, a una sclucién de &cido 4-fluoro-bencenosulfinico
(34,8 g, 217 mmol) en EtCH (300 ml) y agua (500 ml). Se agité
durante 2 horas a t.a. la solucidédn resultante, y después se
diluyd hasta 4 litros con agua caliente. Se enfrié a 4°C la
solucidn durante 62 horas, y se formaron cristales. Mediante
filtracidén con succidén se recogid el sélido cristalino, y se
lavd con agua (3 x 500 ml) y hexanos (2 x 500 ml), y se secé,
para proporcionar el compuesto del titulo del paso B
(40,8 g). MS (APCI"): calc.: 268,0; hallado: 267,1 (M-1).

Paso C
4-(2,6-Dimetil-4 nitro-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol

Se barrié con nitrégeno seco durante 15 minutos, a t.a.,
una solucidn de 2-(4-fluoro-bencenosulfonil) -benceno-1, 4-diol
(10,0 g, 37,3 mmol) en l-metil-2-pirrolidinona seca (100 ml)
con tamices moleculares de 3A (3,0 g). Se enfrié a 0°C la
solucidén y se afiadidé en una sola porcién bis(trimetilsi-
lil)amida de potasio (18,59 g, 93,2 mmol), para proporcionar
una suspensién de color rojo oscuro. Se calenté a t.a. la
suspensién, continuando el barrido. Se afladié 18-corona-6
(10,8 g, 41,0 mmol) en una sola porcién, y se enfrid la
solucién a 0°C. Se afadié a la suspensidn enfriada 2-cloro-
-1,3-dimetil-5-nitro-benceno (8,30 g, 44,7 mmol) para
proporcionar una solucién parda, y se detuvo el barrido. Se
calentd hasta la t.a. la solucién, y se agité bajo nitrégeno
seco durante 3 horas. Se vertidé la mezcla de reaccion bruta

S*
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sobre HC1l 1M (1 litro)} a 0°C, y se extrajo con EtOAc (3 x 300
ml). Se lavarcr los extractcs comkinadcs con HCI 1M (4 » &
litro) y con salmuera (1 litro), se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se trataron con carbén activado, y se
filtraron. Se concentr$ el filtrado hasta un sélido de color
bronce que fue filtrado a través de gel de silice (150 g) con
metanol:hexanos:CH,Cl, 1:9:10 (1,5 litros). La concentracidn
del filtradc proporciondé el compuesto del titulo del paso C
como un sd6lido de color bronce (11,4 g). El compuesto del
titulo del Paso C fue empleado en el paso sigquiente sin
purificacién adicional. MS (APCI"): calc.: 417,1; hallado:

416,0 (M-1).

Paso D
4-(4-Amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2- (4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol

Se afiadidé catalizador (Pd/C al 10%, 2,29 g) a una
solucidn de 4-(2,6~dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol (11,4 g, 27,4 mmol) en una mezcla de
etanol (200 ml) y EtOAc (200 ml). Se hidrogend la mezcla bajo
3,1 bar a t.a. durante 4 horas. Se filtrd la mezcla a través
de Celite, y se concentré para proporcionar el compuesto del
titulo del Paso D (10,5 g) como un sélido de color bronce. El
compuesto del titulo del Paso D fue empleado en el paso
siguiente sin purificacidn adicional. MS (APCI): calc.:
387,1; hallado: 386,2 (M-1).

Paso E
Ester metilico de 4cido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil) -
—4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-malonamico

Se arfiadid cloruro de metilmalonilo (1,68 ml, 15,7 mmol)
a una solucién de 4-(4-amino-2, 6~dimetil-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol (5,53 g, 14,3 mmol) en THF seco
(30 ml). Se agitd a t.a. durante 2 horas la solucién, y

S
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después se concentrd para dar un sdlido de color rosa. Se
disolvic €: solicde en une centicac minime de CH,Ci,, se hizc
pasar a través de gel de silice, y se eluyd con metanol al 2%
en CH,Cl. (750 ml). Se concentrd la solucidn para dar un
s6lido de color rosa. Se disolvid el sélido en EtOAc (30 ml),
y se afiadié gradualmente ciclohexano (200 ml) para proporcio-
nar un sélido oleoso, gue se hizo mas cristalino al agitar a
t.a. Se agitdé la suspensién durante 24 horas a t.a., y
después se filtré. Se lavd el sélido blanco con ciclchexano
(3 x 20 ml) y éter de petrdleo (20 ml) y se secd para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso E (4,88 g).
MS (APCI'): calc.: 487,1; hallado: 488,3 (M+l).

Paso F
Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malonamico

Se afiadié una solucién 5M de hidréxido potésico (8,8 ml,
44 mmol) a una suspensidén de éster metilico de &cido N-{4-(3-
-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi}]l-3, 5-dimetil-
-fenil]-malonadmico (7,14 g, 14,6 mmol) en metanol acuosg al
50% (56 ml) para dar una solucién de color pardo-rojizo. Se
agitdé la solucidn a t.a. durante 45 minutos, y después se
diluyé con agua (200 ml). Se lavdéd con EtOAc (3 x 50 ml) la
solucién, y se extrajeron con KOH 0,1M (50 ml) los lavados
combinados. Con HCl concentrado se acidificaron las solucio-
nes acuosas basicas combinadas, y se extrajeron con EtOAc (3
x 50 ml). Se lavaron con salmuera los extractos combinades,
se secaron sobre sulfato sdédico anhidro, se filtraron, y se
concentraron hasta un aceite de color &ambar oscuro. Se
disolvié en EtOAC (20 ml) el aceite, y se afiadid ciclohexano
(100 ml) para dar un aceite, que solidificdé lentamente al
agitar a t.a. Se agité la suspensién durante 64 horas a t.a.,
y después se filtrd. Se lavé el sdlido con ciclohexano (3 x
50 ml) y se secd para proporcionar el compuesto del titulo de
Paso F y el Ejemplo 4-2 (6,26 g) como un sblido. MS (APCI*):
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calc.: 473,1; hallado: 474,3 (M+1l).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 4-2, y empleandc el material de
partida adecuado, se puede preparar el siguiente compuesto
del titulo del Ejemplo 4-3-A.

Ejemplo 4-3-A
Ester metilico de acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-benceno-
sulfonil)-4-hidroxi~fenoxi]-5~-metil~fenil}-malon&mico

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 4-2, y empleando el material de
partida adecuado, se prepard el siguiente compuesto del
titulo del Ejemplo 4-3.

Ejemplo 4-3
Acido N-{3-cloro~4-[3-({4-fluoro-bencenosulfonil)-4~-hidroxi-
-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonamico

MS (APCI"): calc.: 493,0; hallado: 4%2,0 (M-1).

Ejemplo 4-4
Acido N-{4-[3-{4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-2-metil-malondmico

Paso A
Ester metilico de &cido N-{4-[3-(4-fluoro-benceno-
-sulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-
-2-metil-malonamico

Se afadié 4-(4-amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-fenol (200 mg, 0,4 mmol), preparado tal
como se ha descrito en el Ejemplo 4-2, paso D, a a-metilmalo-
nato de dimetilo (2 ml) calentado a 150°C. Se agité la mezcla
a 150°C, bajo nitrégeno, durante 18 horas. Mediante destila-
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cidn bajo vacio se elimind el a-metilmalonato de dimetilo en
excesc, Meciante TLC preparztive (MeObh &l 5% en CH,Cl,; se
purificé el residuo, para proporcionar el compuesto del
titulo del Paso A (155 mg) como una espuma. '‘H~NMR (400 MHz,
cpcl,) & 8,60 (s, 1H), 7,89-7,86 (m, 2H), 7,27-7,24 (mts,
24), 7,19-7,15 (t, 2H), 6,96 (s, 1H), 6,86 (s, 2H), 3,77 (s,
3H), 3,48-3,42 (q, 1H), 1,97 (s, 6H), 1,52 (d, 3H). MS (ES"):
calc.: 501,1; hallado: 499%9,9 (M-1).

Paso B
Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-2-metil-malonamico

Se afadi6é NaOH 1N (0,6 ml, 0,6 mmol) a una solucién de
éster metilico de acido N-{4-[3-(4-fluoro-benceno-
sulfonil)-4-hidroxi-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-2-metil-
-malonadmico (155 mg, 0,31 mmol) en H,0/MeOH (1/1, 4 ml).
Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se
diluyé con EtORc (15 ml) la solucién, y se extrajo con NaOH
0,1N (3 x 10 ml). Con HCl 1M se acidificaron los extractos
basicos combinados, y se extrajeron con EtOAc (3 x 15 ml). Se
combinaron los extractos organicos, se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron para proporcionar el compuesto
del titulo del paso B y el Ejemplo 4-4 (131 mg) como un
sélido. H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 7,98-7,95 (m, 2H), 7,35 (s,
2H), 7,27-7,22 (m, 3H), 6,93-6,90 (dd, 1lH), 6,80 (d, 1H),
3,57-3,%2 (q, 1H), 2,05 (s, 6H), 1,41 (d, 3H). MS (ES7):
calc.: 487,1; hallado: 485,9 (M-1).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 4-4, y empleando los materiales de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 4-5 a 4-8.
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Ejemplo 4-5
Ester metiliicc de acicdc N-{S-clore~4-[Z-(4-fiuoro-pencenc-
sulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-
~-2-metil-malondmico

'H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,75 (s, 1H), B,66 (s ancho,
lH), 7,%0-7,86 (m, 2H), 7,64 {(d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,24-7,16
(m, 2H), 6,99-6,89 (m, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,48-3,43 (g, 1H),
2,08 (s, 3H), 1,54 (d, 3H). MS (ES"): calc.: 521,1; hallado:
519,8 (M-1).

Ejemplo 4-6
Acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
~-fenoxi)-5-metil-fenil}-2-metil-malonédmico

lH-NMR (400 MHz, CD,OD) & 7,99-7,94 (m, 2H), 7,74 (s,
14y, 7,28-7,23 {(m, 3H), 6,98-6,95 (dd, 1H), 6,82 (d, 1H),
3,57-3,51 (g, 1H), 2,14 (s, 6H), 1,41 (d, 3H). MS (ES7):
calc.: 507,1; hallado: 505,9 (M-1).

Ejemplo 4-7
Ester metilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluorc-
-bencenosulfonil) -4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-
-2-metil-malondmico

1H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,94 (s, 1H), 8,69 (s ancho,
1H), 7,91-7,87 (m, 2H), 7,67 (s, 2H), 7,22-7,17 (m, 2H),
7,04-6,98 (m, 2H), 6,92 (d, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,49-3,44 (q,
1H), 1,55 (d, 3H). MS (ES"): calc.: 541,1; hallado: 539,8
(M=-1).

Ejemplo 4-8
Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-{4-fluoro-bencenosulfonil)-4-

-hidroxi-fenoxi]-fenil}-2-metil-malonamico

lH~-NMR (400 MHz, CD,0OD) & 7,99-7,95 (m, 2H), 7,79 (s,
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ZH)' 7, 30-7, 23 (m' 3H)' 7' 02—6’ 99 (dd, 1H) ’ 6' 83 (d, IH)’
S,5€6-:,5 g, 1H}, 1,4. (¢, ZH}. ME (Ef£7): calc.: 5z7,(;
hallado: 525,8 (M-1).

Ejemplo 5
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3~-ciclopropilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malondmico

Paso A
Clorurc de 5-{2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi) -
-2-metoxi-bencenosulfonilo

El cloruro de 5~ (2, 6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-Z-metoxi-
-bencenosulfonilo, producto del titulo del pasc A (B,8 g) fue
preparado a partir de 4-(4-metoxi-fenoxi)-3,5-dicloronitro-
benceno (7,0 g} de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Paso A. MS (APCI"): calc.: 410,9; hallado:
392,1 (M-1-Cl+40H, &cido sulfénico).

Paso B
Acido 5-(2, 6-dicloro-4-nitro-fenoxi) -
-2-metoxi-bencenosulfinico

Se afiadié sulfito sédico (3,89 g, 30,9 mmol) y bicarbo-
nato sédico (5,19 g, 61,8 mmol) a una solucidén de cloruro de
5-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-bencenosulfonilo
(4,26 g, 10,3 mmol) en agua (40 ml). Se calentdé a reflujo
durante 2 horas la mezcla resultante, y después se enfrid a
t.a. Se acidificé la socluciédn con HCl concentrado (5 ml),
sequido por la adicién de agua (40 ml). Se extrajo con EtOAc
{5 x 80 ml) la solucidn acuosa. Se lavaron con salmuera (2 x
50 ml) los extractos orginicos combinados, se secaron y se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo del
Paso B (2,56 g) como un sélido. El compuesto del titulo del
Paso B fue empleado en el pasc sigquiente sin purificacién.
MS (APCI™): calc.: 376,9; hallado: 375,8 (M-1).
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Paso C
b~ (2,€é-Diclorec-4-nitro-ftencxi}-Z-metox:-
- (ciclopropilmetancsulfonil) -benceno

Se afiadiercn NaOH (116 mg, 2,89 mmol) y bromuro de
ciclopropilmetilo (1,40 ml, 14,5 mmol) a una sclucién de
acido 5-(2, 6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-bencenosulfini-
co (1,0 g, 2,64 mmol) en etanol. Se agité a 70°C durante 6
horas la mezcla resultante, y después a 50°C durante 20
horas, y se concentré a sequedad. Se disolvidé el residuc en
HCl1l 1N (40 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 40 ml). Se secaron
los extractos organicos combinados, y se& concentraron.
Mediante TLC preparativa (CH,Cl, : Hex = 4:1) se purificd el
residuo, para proporcionar el compuesto del titulo del Paso
C {160 mg) como un sélido. MS (APCI"): calc.: 431,0; hallado:
430,2 (M-1).

Paso D
2- (Ciclopropilmetanosulfonil-4-(2, 6-dicloro-
-4-nitro-fenoxi)-fenol

Se afladidé tribromuro de boro (1M en CH,Cl,, 0,74 ml, 0,74
mmol) a una solucidén de 5-(2,6-dicloro-4-nitro-fenoxi)-2-
-metoxi- (ciclopropilmetanosulfonil)-benceno (160 mg, 0,37
mmol) en CH,Cl, (3 ml). Se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas la mezcla resultante, y se afladié agua
(15 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora,
se extrajo la solucidén con EtOAc (3 x 20 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados, y se concentraron. Mediante
TLC preparativa (CH,Cl, al 100%) se purificd el residuo, para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso D (76 mg).
MS (APCI™): calc.: 417,0; hallado: 416,2 (M-1).

R&
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Paso E
4- (4-Amino-z, t-cdiclorc-iencxi) -z~
-ciclopropilmetanosulfonil-fenol

Se anadid catalizador de Pd/C al 10% (27 mg) a una
solucién de 2-(ciclopropilmetanosulfonil-4-(2,6-dicloro~4-
-nitro-fenoxi)-fenol (76 mg, 0,18 mmol) en etanol (2 ml). Se
hidrogené la mezcla bajo 3,1 bar a t.a. durante 12 horas. Se
filtrd la mezcla a través de Celite, y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso E (43 mg) como
un sélido. El compuesto del titulo del Paso E fue empleado en
el pasc siguiente sin purificacién adicional. MS (APCIT):
calc.: 387,0; hallado: 386,2 (M-1).

Paso F
Ester etilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-(3-ciclopropil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico

Se afiadié trietilamina (17 pl, 0,12 mmol) y cloruro de
etilmalonilo (14 pl, 0,11 mmol) a una solucién de 4-(4-
-amino-2, 6-dicloro~fenoxi)-2-ciclopropilmetanosulfonil-fenol
(43 mg, 0,11 mmel) en THF (2 ml). Se agitdé a t.a. durante 3
horas la mezcla resultante. Se concentré la solucidén y se
purificé el residuo mediante TLC preparativa (2% de MeOH en
CH,Cl;), para proporcionar el compuesto del titulo del Paso
F (42 mg). MS (APCI"): calc.: 501,0; hallado: 500,3 (M-1).

Paso G
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico

El Acido N-[3,5-dicloro—-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-
-4-hidroxi-fenoxi)-fenil] -malondmico, el producto del titulo
del paso G y del Ejemplo 5 (4 mg), fue preparado a partir de
éster etilico de Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico (5 mg) de

P
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acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Paso
E. MS (APCI1"): celc.: 47,0, hallade: 4zE,z (M-1-CO;,.

De una manera analoga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 5, y empleando los materiales de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 5-1 a 5-29.

Ejemplo 5-1
Ester metilico de aAcido N-[3-cloro-4-{(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonémico

MS (APCI"): calc.: 481,1; hallado: 480,1 (M-1).
Ejemplo 5-2
Ester metilico de acido N-[3-cloro-4-(3~-ciclopropilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico
MS (APCI"): calc.: 467,1; hallado: 466,2 (M-1).
Ejemplo 5-3
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-
-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico
MS (APCI"): calc.: 467,1; hallado: 466,2 (M-1).
Ejemplo 5-4
Ester etilico de &cido N-[3-cloro-4-(3-ciclopropilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)~-5-metil-fenil]-maloné&mico
MS (APCI"): calc.: 481,1; hallado: 480,1 (M-1).
Ejemplo 5-5

Ester etilico de &cido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico



10

15

20

2

30

3B

-176-
MS (APCI"): calc.: 495,1; hallado: 494,11 (M-1).
Ejemplo 5-6
Acido N-[3-cloro~4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-
-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico

MS (APCI™): calc.: 453,1; hallade: 452,1 (M-1).

Ejemplo 5-7

Ester metlillico de &cido N-[3,5-dicloro~-4-(3-etano-

sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 461,0; hallado: 460,1 (M-1).

Ejemplo 5-8

Ester metilico de acido N-[3,5-dicloro~4-(4-hidroxi-3-

-metanosulfonil-fenoxi)~fenil)]-malonamico
MS (APCI"): calc.: 447,0; hallado: 446,11 (M-1).
Ejemplo 5-9
Acido N-{3,5-dicloro-4~(3-etanosulfonil-
—4-hidroxi-fenoxi)-fenil}-malonémico

MS (APCI"): calc.: 447,0; hallado: 446,1 (M-1).

Ejemplo 5-10

Acido N-[3,5-dicloro-4-(4-hidroxi-3-metanosulfonil-

-fenoxi)-fenil]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 433,0; hallado: 432,0 (M-1).

Ejemplo 5-11

Ester etilico de acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-

—-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil~fenil] -malonamico

q
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MS (APCI™): calc.: 475,2; hallado: 474,33 (M-1).
Ejemplo 5-12

Ester metilico de &cido N-[4-{3~ciclobutilmetanosulfonil-
-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 461,2; hallado: 460,2 (M-1).
. Ejemplo 5-13
Acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malonamico
MS (APCI’): calc.: 447,1; hallado: 448,2 (M+1).
Ejemplo 5-14
Ester etilico de &cido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4—hidroxi—fenoxi)—fenil]—malonamico
MS (APCI"): calc.: 515,1; hallado: 514,2 (M-1).
Ejemplo 5-15
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malon&mico
MS (APCI*): calc.: 487,0; hallado: 488,0 (M+l1l).
Ejemplo 5~16
Acido N-[4-{3-ciclopentanosulfonil-4~-hidroxi-
~fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil)-malonamico
MS (APCI"): calc.: 447,1; hallado: 446,3 (M-1).
Ejemplo 5-17

Acido N-[4-(3-~ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
—fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico
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MS (APCI"): calc.: 461,2; hallado: 460,33 (M-1).

Ejemplo 5-18-A
Ester metilico de acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]l-2-metil-malonamicc

'H-NMR (400 MHz, CD,OD) & 8,54 (s, 1lH), 8,50 (s, 1H),
7,31 (s, 2H), 7,00-6,97 (dd, 1H), 6,94-6,91 (d, 1H), 6,88 (d,
1H), 3,80 (s, 3H), 3,48-3,42 (q, 1H), 3,20 (d, 2H), 2,72-2,68
(m, 1H), 2,08-2,01 (m+s, 1H+6H), 1,94-1,87 (m, 1H), 1,81-1,71
(m, 4H), 1,55 (d, 3H). MS (APCI"): calc.: 475,2; hallado:
474,2 (M-1).

Ejemplo 5-18
Acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)~-3,5-dimetil~-fenil]-2-metil-malon&mico

MS (APCI"): calc.: 461,2; hallado: 460,1 (M-1). 'H-NMR
(400 MHz, CD,OD) & 7,36 (s, 2H), 7,07-6,92 (m, 3H), 3,57-3, 46
(m, 3H), 2,64-2,53 (m, 1H), 2,08 (s, 6H), 1,96-1,83 (m, 3H),
1,80-1,71 (m, 3H}), 1,46-1,39 (d, 3H).

Ejemplo 5-19
Acido N-[4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil)-N-isopropil-malonamico
MS (APCI"): calc.: 503,2; hallado: 502,3 (M-1).
Ejemplo 5-20
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-

—fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 495,1; hallado: 494,0 (M-1).
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Ejemplo 5-21-A
Ester metilicc de é&cidc N-[ZI-clorc-é-(Z-ciclobutiimetranc-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malonamico

lH-NMR (400 MHz, CDCl,) & 8,73 (s, 1H), 8,57 (s ancho,
1H), 7,64 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,03-7,00 (dd, 1H), 6,92 (d,
1H), 6,85 (d, 1H), 3,76 (s, 3H}, 3,46-3,41 (q, 1H), 3,19 (d,
2H), 2,67-2,63 (m, 1lH), 2,10 (s, 3H), 2,08-1,%96 (m, 2H),
1,90-1,83 (m, 1H), 1,77-1,65 (m, 3H), 1,51 (d, 3H).
MS (APCI"): calc.: 495,1; hallado: 494,2 (M-1}.

Ejemplo 5-21 -
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malondmico

MS (APCI™): calc.: 481,1; hallado: 480,0 (M-1). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl,) & 8,51 (s ancho + s, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,31
(d, 1H), 7,08-7,06 (dd, 1H), 6,97 (d, 1lH), 6,86 (d, 1H),
3,53-3,51 (m, 1H), 3,22 (d, 2H), 2,73-2,65 (m, 1H), 2,14 (s,
3H), 2,09-2,00 (m, 2H), 1,96-1,83 (m, 1H), 1,82-1,67 (m, 3H),
1,59 (d, 3H).

Ejemplo 5-22
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil)]-malonamico
MS$S (APCI"): calc.: 501,0; hallado: 499,5 (M-1).
Ejemplo 5-23
Acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-

=hidroxi-fenoxi)-fenil)-malonamico

MS (APCI"): calc.: 515,1; hallado: 513,9 (M-1).
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Ejemplo 5-24

Bcido N-jz-cloro-4-(>-caciopentilmetanosulionil-4-hidrox:-

-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico
MS (APCI"): calc.: 481,1; hallado: 480,0 (M-1).
Ejemplo 5-25
Acido N-[4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-malonamico
MS (APCI™): calc.: 475,2; hallado: 474,0 (M-1).
Ejemplo 5-26
Acido N-{4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-=fenoxi)~-3-metil~-fenil]-malonamico
MS (ES): calc.: 461,2; hallado: 460,0 (M-1).
Ejemplo 5-27

Acido N-{4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-fenil]-malonamico

MS (APCI™): calc.: 461,2; hallado: 460,0 (M-1).
Ejemplo 5-28
Acido N~[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3-metil-fenil] -malondmico
MS (APCI”): calc.: 433,1; hallado: 434,0 (M-1).
Ejemplo 5-29
Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-

-fenoxi)-5-metil-fenil)]-malonamico

MS (APCI"): calc.: 467,1; hallado: 466,3 (M-1).
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Ejemplo 6
Acidc N-{4-[Z-(d4-fluoro-benzcil)-4-hidroxa-

-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil)-malonamico

Paso A
[5-(2, 6-Dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-metoxi-fenil]-
-(4-fluoro-fenil) -metanona

Se anadié tetracloruro de titanio (1M en cloruro de
metileno, 50 ml, 50 mmol) a una solucién de 4-{4-metoxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-nitrobenceno (2,7 g, 10 mmol) y cloruro
de p-fluorobenzoilo (4,0 g, 3,0 ml, 25 mmol) en cloruro de
metileno (10 ml). Se agitdé la mezcla de reaccidén a temperatu-
ra ambiente durante 3 dias, se vertidé sobre hielo (100 qg), y
se agité durante 1 hora. Se separé la capa orgénica, y se
extrajo la capa acuosa con cloruro de metileno (3 x 50 ml).
Se lavaron los extractos organicos combinados con carbonato
sédico al 5% (200 ml) y con salmuera (150 ml), se secaron y
se concentraron. Se triturdé el residuo con éter-éter de
petréleo. Se recogid el sélido por filtracidén para proporcio-
nar el compuesto del titulo del Paso A (2,1 g) como un sélido
de color bronce. MS (APCI"): calc.: 395,2; hallade: 394,2
(M-1).

Paso B
[5-(2, 6-Dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-hidroxi-fenil]-
={4-flucro-fenil)-metanona

La [5-(2, 6-dimetil-4-nitro-fenoxi)-~2-hidroxi-fenil]-(4-
-fluoro-fenil) -metanona, el producto del titulo del paso B
(1,4 g), fue preparado a partir de [5-(2,6-dimetil-4-nitro-
-fenoxi)-2-metoxi~fenil]- (4-fluoro~fenil)-metanona (1,5 g) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4,
Paso B. MS (APCI"): calc.: 381,2; hallado: 380,2 (M-1).
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Paso C
b~ 1é~-minec-z, €-dimetii-fenoxi)~-z-hidroxi-fenili]j-
-(4-fluoro-fenil) -metanona

La [5-(4-amino-2, 6—dimetil-fenoxi)-2-hidroxi-fenil]-(4-
~fluoro-fenil)-metanona, el producto del titulo del paso C
(1,3 g), fue preparado a partir de [5-(2, 6—-dimetil-4-nitro-
-fenoxi)-2-hidroxi-fenil] - (4-fluoro-fenil)-metanona (1,4 g)
de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4,
Paso C. M5 (APCI"): calc.: 351,2; hallado: 350,2 (M-1).

Paso D
Ester metilico de 4cido N-{4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-
~hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil}-malondmico

El éster metilico de 4cido N-{4-[3-(4~fluoro-benzoil)-4-
-hidroxi-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonamico, el producto
del titulo del paso D (274 mg), fue preparado a partir de [5-
-(4-amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2-hidroxi-fenil]- (4-£fluoro-
fenil)-metanona (250 mg) de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1, Paso D. MS (APCI): calc.: 451,2;
hallado: 450,2 (M-1).

Paso E
Acido N-{4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi] -
-3,5-dimetil-fenil}-malonamico

El &cido N-{4-{[3-(4-fluoro-benzolil)-4-hidroxi-fenoxi]-
-3,5-dimetil-fenil}-malondmico, el producto del titulo del
Paso E y del Ejemplo 6 (50,3 mg de producto del titulo
bruto) fue preparado a partir de éster metilico de Acido N-{4-
-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-dimetil-fenil}-
-malonamico (50 mg), de acuerdo con el procedimiento descrito
en el Eijemplo 1, Paso E. MS (APCI"): calc.: 437,1; hallado:

436;1 (M"l) -

33
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De una manera anadloga a la secuencia de reacciones
descrita pare €l Ejemplc ¢, v empleancdc lcs materizles de
partida adecuados, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 6-1 a 6-5.

Ejemplo 6-1
Acido N-[4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-fenoxi) -
-3, 5-dimetil-fenil}-malonamico

MS (APCI™): calc.: 425,2; hallado: 424,2 (M-1).

Ejemplo 6-2
Acido N-[4-(2-acetil-5-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-
-3,5-dicloro-fenil})~-malonémico

MS (ES”): calc.: 467,1; hallado: 466,0 (M-1).
Ejemplo 6-3
Acido N-[4-(2~-acetil-5-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-
-3,5-dicloro-fenil}-malonamico
MS (APCI™): calc.: 453,1; hallado: 409,2 (M-1-CO,).
Ejemplo 6-4
Acido N-[4-(2-benzoil-5-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-
-3,5-dicloro-fenil }-malonamico
MS (ES*): calc.: 529,1; hallado: 530,0 (M+1).
Ejemplo 6-5
Acido N-[4-(2-benzoil-5-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -

-3,5-dicloro-fenil}-malonamico

MS (APCI"): calc.: 515,1; hallado: 472,2 (M+1-CO,).

e
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De una manera andloga & la secuencia de reacciones
descrita para €l Ejempic €, v empleandc ios materizles de
partida adecuados, se pueden preparar los siguientes compues-
tos del titulo de los Ejemplos 6-6 a 6-9.

Ejemplc 6-6
Acido N-[4-(3-ciclobutilacetil-4-~hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil}-malondmico

Ejemplo 6-7
Acido N-[3-cloro-4-({3~ciclobutilacetil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil}-malonamico

Ejemplo 6-8
Acido N-{3-cloro-4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-
-fenoxi)~5-metil-fenil] -malonamico

Ejemplo 6-9
Acido N-{3-cloro-4-[3-{4-fluoro-benzoil)~4-hidroxi~
—~fenoxi)~5-metil-fenil)-malonAmico

Ejemplo 7
Acido N-{(4-{3-[(4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
-hidroxi-fenoxi}-3,5-dimetil-fenil}-malonémico

Paso A
Ester metilico de acido N-(4-{3-[{(4-flucro-fenil)-hidroxi-
-metil}-4-hidroxi-fenoxi)}-3, 5~dimetil-fenil)-malonamico

Se afladié catalizador de niquel (2 ml, lavado con agua
y con metancl) a una solucidén de éster metilico de Acido
N-{4-[3-(4-fluoro~-benzoil)~4-hidroxi~fenoxi}-3, S-dimetil-
~fenil)}-malondmico (222 mg, 0,49 mmol) en una mezcla de
EtOR/EtOAc (4:1, 25 ml). Se hidrogendé la mezcla a 3,45 bar,
a temperatura ambiente y durante 1 hora. Se separd por
filtracién el catalizador, y se concentrd el filtrado.
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Mediante TLC preparativa se purificé el residuo, para
proporcionar €1 compuestc del titulc del Paso B (i%% mg) comc
un s6lido blanco. MS (APCI™): calc.: 453,2; hallado: 452,2
{(M-1).

m™m

Pasc B
Acido N-(4-{3~-[(4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil)-4-
~hidroxi-fenoxi}-3, 5~dimetil-fenil)-malonamico

10 El &cide N-(4-{3-[{4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
~hidroxi~fenoxi}-3,5~dimetil-fenil)-malondmice, producto del
titulo del Paso B y el Ejemplo 7 (156 mg), fue preparado a
partir de éster metilico de adcido N-(4-{3-[(4-fluoro-fenil)-
-hidroxi-metil]-4-hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-malona-

15 mico (157 mg), de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, Paso E. MS (APCI"): calc.: 439,1; hallado: 438,3
(M~-1) .

De una manera andloga a la secuencia de reacciones

20 descrita para el Ejemplo 7, y empleando el material de

partida adecuado, se prepard el siguiente compuesto del
titulo del Ejemplo 7-1.

Ejemplo 7-1
25 Acido N-{4-[3-(2-ciclopentil-i-hidroxi-etil)-4-
-hidroxi-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonémico

MS (ES"): calc.: 427,2; hallado: 426,4 (M-1).

30 De una manera analoga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 7, y empleando los materiales de
partida adecuados, se pueden preparar los siguientes compues-
tos del titulo de los Ejemplos 7-2 a 7-5.

35
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Ejemplo 7-2
Acigc N-{4-[3-(z-ciclobutii-I-hidroxi-etil)-4-
~hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-malonamico

Ejemplo 7-3
Acido N-(3-cloro-4-{3-[(4-fluoro—-fenil)-hidroxi-metil]-4-
-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil)-malonAmico

Ejemplo 7-4
Acido N-{3-cloro-4-[3-(2-ciclobutil-l-hidroxi-etil)-4-
~hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil)}-malonamico

Ejemplo 7-5
Acido N-{3-cloro-4-[3-{2-ciclopentil-1-hidroxi-etil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malondmico

Ejemplo B
Acido N-{4-{3-(2-ciclopentil-etil)-4-hidroxi-fenoxil]-
~3,5-dimetil-fenil}-malonamico

Paso A
2-Ciclopentil-1-[5-(2, 6~dimetil~4-nitro-
~fenoxi)-2-metoxi-fenil} -etanona

La 2-ciclopentil-1-[5-(2,6-dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-
-metoxi-fenil] ~etanona, producto del titulo del Paso A, fue
preparada a partir de 4-(4-metoxi-fenoxi)-3,5-dimetil-
-nitrobenceno (1,00 g) y cloruro de ciclopentil-acetilo
(1,34 g), de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 6, Paso A. MS (APCI"): calc.: 439,1; hallado: 438,3
(M-1).

Paso B
2-Ciclopentil-1-[5-(2, 6-dimetil-4-nitro-fenoxi) -
-2-metoxi~fenil)-etano
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Se afadié trietilsilano (212 mg, 1,83 mmol) a una
solucién de z-ciciopentil-21-[5-(2,6-cimetil-4-nitre-fenoxi)-
-2-metoxi-fenil]-etanona (200 mg, 0,52 mmol) y &cido trifluo-
roacético (0,34 ml) en CH,Cl, (0,5 ml). Después de agitar a
t.a. durante 1B horas se vertid la mezcla de reaccidén en agua
(15 ml), y se extrajo con EtOAc (20 ml). Se lavé el extracto
en EtOAc con bicarbonato sédico saturado (2 x 15 ml) y con
salmuera (15 ml), se secdé y se concentrdé. Mediante TLC
preparativa (CH,Cl,:hexanos = 2:3) se purificé el residuo para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso B (186 mg) como
un aceite. MS (APCI™): calc.: 369,2; hallado: 468,3 (M-1).

Paso C
2-Ciclopentil-1-[5-(2, 6-dimetil~4-nitro-fenoxi)-
—2-hidroxi-fenil)-etano

El 2-ciclopentil-1-[5~(2, 6-dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-
-hidroxi-fenil] -etano, producto del titulo del Paso C, fue
preparado a partir de 2-ciclopentil-1-[5-(2,6-dimetil-4-
-nitro-fenoxi)-2-metoxi-fenil]-etano (186 mg) de acuerdo con
el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, Paso B. MS
(APCI”): calc.: 355,2; hallado: 354,2 (M-1}.

Paso D
2-Ciclopentil-1-(5-(4-amino-2, 6~dimetil~fenoxi)-
-2-hidroxi-fenil)] -etano

El 2-ciclopentil-l-[5~(4-amino-2, 6-dimetil-fenoxi)-2-
-hidroxi-fenil)-etano, producto del titulo del paso D (172 mg
de producte del titulo bruto), fue preparadeo a partir de
2-ciclopentil-1-[5-(2, 6-dimetil-4-nitro-fenoxi)-2-hidroxi-
-fenil]-etano, de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4, paso C. MS (APCI"): calc.: 325,2; hallado: 324,2
(M-1).
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Paso E
Ester metilace de &cidc N-{é-([3-(z-ciclopentil-etil)-4-
-hidroxi-fenoxi] -3, 5~-dimetil-fenil}-malonamico

El éster metilico de acido N-{4-[3-(2-ciclopentil-etil) -
-4-hidroxi-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malonamice, producto
del titulo del Pasc E (122 mg), fue preparado a partir de 2-
~ciclopentil-1-[5-(4~amino-2, 6-dimetil~fenoxi)-2-hidroxi-
-fenil]-etano (172 mg de material de partida bruto) de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Paso D. MS (APCI"): calc.: 425,2; hallado: 424,2 (M-1).

Paso F
Acido N-{4-[3-(2-ciclopentil-etil)-4-hidroxi-fenoxi]-
-3,5-dimetil-fenil}-malonamico

El Acido N~{4-[3-(2-ciclopentil~-etil)-4-hidroxi-fenoxi]-
-3,5-dimetil-fenil}-malonamico, producto del titulo del paso
F y del Ejemplo B (B8 mg), fue preparado a partir de éster
metilico de 4cido N-{4-[3-(2-ciclopentil-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malondmico (122- mg) de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Paso E. MS
(APCI"): calc.: 411,2; hallado: 410,2 (M-1).

Ejemplo 9
N-Ciclobutil-2-hidroxi-5-[4-(2-hidroxi-acetilamino)-
-2, 6-dimetil-fenoxi] -N-metil-benzamida

Paso A
5-[4-(2-Benciloxi-acetilamino) -2, 6-dimetil-fenoxi] -
-N-ciclobutil-2-hidroxi-N-metil-benzamida

Se afiadieron trietilamina (164 ul, 1,2 mmol) y cloruro
de benciloxiacetilo (del 95%, 195 pl, 1,2 mmol) a una
solucién de S-(4-amino-2,6-dimetil-fenoxi)-N-ciclobutil-2-
-hidroxi-N-metil-benzamida (preparada tal como se describe en
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el Ejemplo 3, Paso F, 400 mg, 1,2 mmol) en THF (10 ml) a t.a.
Se agité la mezcla resultante & L.a. curante 1,5 horas, v
después se afiadieron HCl1l (1M, 25 ml) y EtOAc (25 ml). Se
separ6 la capa organica, se lavd con HCl 1M (2 x 25 ml) y con
salmuera (25 ml), se secd y se concentrd. Mediante TLC
preparativa (EtOAc:Hex = 1:1) se purificé el residuo para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso A (531 mg) como
un s6lido. MS (APCI"): calc.: 488,2; hallado: 487,3 (M-1).

Paso B
N-Ciclobutil-2-hidroxi-5-[4-(2-hidroxi-acetilamino) -
-2,6-dimetil-fenoxi] ~-N-metil-benzamida

Se afadié catalizador de Pd/C al 10% (10 mg) a una
solucién de 5-[4-(2-benciloxi-acetilamino) -2, 6~dimetil-
—-fenoxij-N~ciclobutil-2-hidroxi-N-metil-benzamida (50 mg) en
EtOAc (2,0 ml). Se hidrogend la mezcla a 3,45 bar, a tempera-
tura ambiente y durante 2 horas. Se separd por filtracién el
catalizador, y se concentré el filtrado, para proporcionar el
compuesto del titulo del Pasoc B y del Ejemplo 9 (40 mg) como
un sélido blanco. MS (APCI"): calec.: 398,2; hallado: 397,2
(M-1).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita para el Ejemplo 9, y empleando los materiales de
partida adecuados, se prepararon los siguiente compuestos del
titulo de los Ejemplos 38-1 a 9-4.

Ejenmplo 5-1
2-Benciloxi~N-[3-cloro-4-{3-ciclobutilmetanosulfonil-

-4-hidroxi~fenoxi)-~5-metil-fenil]-acetamida

MS (APCI'): calc.: 529,1; hallado: 528,3 (M-1).
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Ejemplo 9-2
N-[Z-Clore-4- (3-ciclobutilmetancsulitonii-4-hidroxa-
—fenoxi)-5-metil-fenil)-2-hidroxi-acetamida

MS (APCI"): calc.: 439,1; hallado: 438,2 (M-1).

Ejemplo 9-3
2-Benciloxi-N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-acetamida

MS (APCI"): calc.: 509,2; hallado: 508,2 (M-1).

Ejemplo 9-4
N-[4-(3-Ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi) -~
-3,5-dimetil-fenil] -2-hidroxi-acetamida

MS (APCI"): calc.: 419,1; hallado: 418,3 (M-1).

Ejemplo 10
Ester metilico de acido N-[4-(6-hidroxi-4'-hidroxi-
-bifenil-3-iloxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malondmico

Paso A
4- (3-Bromo-4-metoxifenoxi)~3, 5-dimetilnitrobenceno

Se afiadieron N-bromosuccinimida (2,6 g) y &cido trifluo-
roacético (1,1 ml) a una solucidén de 3,5-dimetil-4-{4'-
-metoxifenoxi)nitrobenceno (4,0 g) (J. Med. Chem., 38: 703
(1995)) en cloroformo (150 ml), y se calentéd a reflujo
durante 90 minutos la mezcla resultante., Se afadieron
porciones adicionales de N~bromosuccinimida (2,6 g) y acido
trifluoroacético (1,1 ml), seguidas de calentamiento adicio-
nal durante 18 horas. Se lavé la reaccién con bicarbonato
sédico, se secé (Na,SO,), y se concentrd para proporcionar el
compuesto del titulo del Paso A como un sélido anaranjado
(5,0 g). MS (APCI"): calc.: 351; hallado: 352 (M+l).
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Paso B

4- (Z-Bromo-4-metoxi-fenoxi)-Z, b-céimetili-fenilamins

Se hidrogené a 3,45 bares durante 3 horas una mezcla del
producto del titulo del Paso A (5,0 g) y paladio sobre
carbono al 10% (0,6 g) en acetato de etilo (100 ml). Se
filtré a través de Celite la reaccidn, y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo del Paso B como un
s6lido de color amarillo (4,3 g). MS (APCI*): calc.: 321;
hallado: 322 (M+1).

Paso C
Ester metilico de acido N-[4-(6-hidroxi-4'-hidroxi-bifenil-
-3-iloxi)~-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

A una suspensién de resina indélica N-4 del Esquema N
(45 g, 0,33 meq/g) (J. Org. Chem., 63: 5300-5301 (1998)) en
dicloroetano seco (500 ml) se afiadié 4-(3-bromo-4-metoxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenilamina (9,7 g) y una bolsa porosa
cerrada que contenia tamices moleculares de 3A (21 g). Se
purgdé la reaccién con nitrégeno y se dejé agitando por
sacudidas durante una noche a temperatura ambiente. Se afladié
triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio, y se continué
agitande por sacudidas durante 48 horas. Después se ariadié
borohidruro sédico (24 g), y 8se continudé agitando por
sacudidas durante 6 horas. Se recogid$ la resina resultante y
se lavd sucesivamente con 300 ml de cada uno de los siguien-
tes disolventes: diclorometano, metanol, dimetilformamida,
tetrahidrofurano, metanol, diclorometano, metanol y dicloro-
metano. Se secd la resina en una estufa de vacio durante una
noche a t.a. y bajo nitrégeno, para proporcionar la amina
fijada a resina N-5 del Esquema N (Resina B), (IR: 1690, 1211
cml) .

A una suspensién de Resina B (1,2 g, 0,37 meq/g) en
dimetilformamida seca (18 ml) se afadieron N,N-diisopropil-
etilamina (0,39 ml), malonato de mono-t-butilo (360 mg), ¥y
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hexafluorofosfato de tetrametilfluoroformamidinio (600 mg).
Se purgc 1z reaccién con nitrogenc v 5€ dejo agitando pe:
sacudidas durante 18 horas a temperatura ambiente.

Se recogié la resina resultante, y se lavd sucesivamente
con 20 ml de cada uno de los siguientes disolventes: dicloro-
metano, metanol, dimetilformamida, tetrahidrofurano, metanol,
diclorometano, metanol y diclorometano. Después de secar en
una estufa de vacio a t.a. durante 12 horas, se tratd
nuevamente la resina con todos los reactivos, se incubd, y se
lavdé de la manera que se ha descrito antes. Se secd la resina
en una estufa de vacio durante 18 horas a t.a. y bajo
nitrégeno, para proporcionar la amida fijada a resina O-1 del
Esquema O (Resina C), (IR: 1730, 1662 cm™).

A una suspensién de 44 mg de Resina C vy
tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) (3,4 mg) en DMF desgasi-
ficada (0,15 ml) se afiadié una solucién de dcido 4-metoxife-
nilborénico (0,15 ml de una solucidn 0,40M en DMF desgasifi-
cada), seguida por una solucién acuosa de carbonato sédico
(37 pl de una solucién 2,0M). Se purgd la reaccidén con
nitrégeno y se dejdé agitando por sacudidas durante 16 horas
a 80°C. Se recogié la resina resultante, y se lavdé sucesiva-
mente con 0,25 ml de cada uno de los siguientes disolventes:
diclorometanc, metanol, metanol acuoso al 50%, metanol,
diclorometano, metanol y diclorometano. Se secdé la amida
fijada a resina P-1 del Esquema P (Resina D) en una estufa de
vacio, a t.a. y bajo nitrégeno, durante 18 horas, y después
fue suspendida en una sclucién de tribromuro de boro (0,35 ml
de una solucién 0,43M en dicloroetano). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas se afladieron diclorome-
tano (0,25 ml) y metanol acuoso (0,18 ml de una solucidén al
14% de agua en metanol), y se continué agitando por sacudidas
durante 4 horas. Se transfiridé el contenido de la reaccién a
una columna de gel de silice (~100 mg) y alumina bésica
(200 mg), y se eluyd con acetonitrilo el producto. La
eliminacién de los disolventes en vacio proporcioné el
compuesto del titulo del Paso C y Ejemplo 10. MS (APCI%):

z
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calc.: 421; hallado: 422 (M+1l).

De una manera analoga a la secuencia de reaccicnes
descrita en el Ejemplo 10, Pasoc C, y empleando los materiales
de partida adecuados, gque incluyen la Resina C y el &acido
borénico adecuado, se prepararon los siguientes compuestos
del titulo de los Ejemplos 10-1 a 10-8.

Ejemplo 10-1
Ester metilico de dcido N-[4-(6-hidroxi-4'-metil-
-bifenil-3-iloxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malondmico

MS (APCI*}): calc.: 419; hallado: 420 (M+1).
Ejemplo 10-2
Ester metilico de &cido N-[4-{4'-fluoro-6-hidroxi-
-bifenil-3-iloxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonadmico
MS (APCI'): calc.: 423; hallado: 424 (M+1).
Ejemplo 10-3
Ester metilico de &dcido N-[4-(2',4'-dicloro-6-hidroxi-
~bifenil-3-iloxi)-3, 5-dimetil-fenil)-malondmico
MS (APCI*): calc.: 473; hallado: 474 (M+1).
Ejemplo 10-4
Ester metilico de &cido N-~[4-(4-hidroxi-3-tiofen-
-3-il-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonadmico
MS (APCI*): calc.: 411; hallado: 412 (M+1).
Ejemplo 10-5

Ester metilico de 4cido N-[4-(6-hidroxi-2'-metil-
-bifenil-3-iloxi)~3,5-dimetil-fenil]-malondmico

k%
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MS (APCI"}): calc.: 419; hallado: 420 (M+1).

Ejemplo 10-6
Ester metilico de acido N-[4-({6-hidroxi-4'-metil-
-bifenil-3-iloxi)-3,5~dimetil-fenil]-maloné&mico

MS (APCI"): calc.: 419; hallado: 420 (M+1).

Ejemplo 10-7
Ester metilico de acido N-[4-(6-hidroxi-3'-nitro-
~-bifenil-3-iloxi)-3,5-dimetil-fenil]-maloné&mico

MS (APCI’): calc.: 450; hallado: 451 (M+l1l).

Ejemplo 10-8
Ester metilico de a4cido N-[4-(3'-amino-6-hidroxi-
-bifenil-3-iloxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

MS (APCI*): calc.: 420; hallado: 421 (M+1).

Ejemplo 11
Acido N-[4-(3-bromo-4-metoxi-fenoxi) -
-3, 5-dimetil~fenil]-malondmico

A una suspensién de 44 mg de Resina C, preparada tal
como se ha descrito en el Ejemplo 10, Paso C, se afadieron
0,4 ml de Acido trifluorocacético al 50% en diclorometano, y
se hizo agitar por sacudidas la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se eliminé por filtracién la resina agotada,
y se lavd dos veces con diclorometano. La eliminacién de los
disolventes en vacio proporciondé el compuesto del titulo del
Ejemplo 11. MS (APCI*): calc.: 407; hallado: 408 (M+l).
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Ejemplo 12
Ester metilicc ce acicdc N-[4- (Z-bromo-4-hidroxi-tenoxi. -
-3,5-dimetil-fenil]-malonamico

Se agitd por sacudidas a temperatura ambiente, durante
16 horas, una suspensién de 44 mg de Resina C, preparada tal
como se ha descrito en el Ejemplo 10, Paso C, en una solucioén
de tribromuro de boroc (0,35 ml de una solucidén 0,43 M en
dicloroetano). Se afladieron diclorometano (0,25 ml) y metanol
acuoso (0,18 ml de una sclucién al 14% de agua en metanol),
y se continudé agitando por sacudidas durante 4 horas. Se
transfirié el contenido de la reaccién a una columna de gel
de silice (-100 mg) y alGmina basica (200 mg), y se eluyd con
acetonitrilo el producto. La eliminacién de los disolventes
en vacio proporcioné el compuesto del titulo del Ejemplo 12.
MS (APCI*): calc.: 407; hallado: 408 (M+1).

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita en el Esquema Q, y empleando los materiales de
partida adecuados, se pueden preparar los siguientes compues-
tos del titulo de los Ejemplos 13 a 13-4,

Ejemplo 13
Acido N-[4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi) -
-3,5-dimetil-fenil]-malonamico

Ejemplo 13-1
Acido N-[3-cloro-4-(7-hidroxi-indan-4-iloxi)-
-5-metil-fenil] ~malonémico

Ejemplo 13-2
Acido N-[4-({7-hidroxi-2-R-metil-l-oxo-indan—-4-iloxi) -
-3,5-dimetil-fenil] -malonamico
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Ejemplo 13-
hcicde N- [4- (7-hicdroxi-Zz-5-metii-l-oxc-~1ndan-4-iloxi:-
-3,5-dimetil-fenil] -malonamico

Ejemplo 13-4
Acido N-(4-(7-hidroxi-2,2-dimetil-l-oxo-indan-4-iloxi) -
-3,5-dimetil-fenil] -malondmico

De una manera analoga a la secuencia de reacciones
descrita en el Esquema R, y empleando los materiales de
partida adecuados, se pueden preparar los siguientes compues-
tos del titulo de los Ejemplos 14 y 14-1.

Ejemplo 14
Acido N-[3~cloro-4-(7-hidroxi-2-metil-l-oxo0-2, 3-dihidro-
-1H-isoindol-4-iloxi)-5-metil-fenil}-malonémico

Ejemplo 14-1
Acido N-[4-(7-hidroxi-2-metil-l-oxo-2, 3-dihidro-1H-
-isoindol-4-iloxi)-3,5-dimetil-fenil] ~-malonamico

De una manera andloga a la secuencia de reacciones
descrita en el Esquema H, y empleando el material de partida
adecuado, se puede preparar el siguiente compuesto del titulo
del Ejemplo 15.

Ejemplo 15
Acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencil)-4-hidroxi-fenoxi]-
-3,5-dimetil-fenil}-malonamico
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RETVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 1

8
R R° ) 8
|
RS w NR’C(O)CR"
)
R4 R3

R? m

un isémero del mismo, un profarmaco de dicho compuesto
0o isdmero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profarmaco;
en los cuales W es (a} -0-, (b) -8-, (ec) ~SO-, (d) -S0,-,
(e) —CH,-, (f) -CF,-, (g) -CHF-, (h} -C(0)-, (i) -CH(OH)-, (3)
-NR* &

CH,

(k) — C — ;

R es (a) hidrbgeno, (b) alquilo C,~C4 sustituido con
cero o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por
(1) cicloalquilo C;~C¢, (2) heterocicloalquilo y (3) fenile
sustituido con cero o un sustituyente seleccionado del grupo
compuesto por (i) alquilo C,-C,, (ii) haldgeno, (iii) -CF, y
(iv) -OCF;; (c¢) -C(O)R®, (d) -S{O),R® 6 (e) halégeno;

R} R}, R' y R* son cada uno, independientemente,
(a) hidrégeno, (b) halbdbgeno, (¢} alquilo C,-C;, (d) -CF,
(e) -OCF;, (f) -0O-(alquilo C,-C,} 6 (g) -CN:

R' es (a) alquilo C,-C,, sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(b) alquenilo C,-C,;, (¢) alquinileo C,-C,;, (d) halébégeno,
(e) -CN, (f) -OR®’, (g) arilo, (h) heterocarilo, (i) ciclo-
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alguilo C;-C,,, (j) heterocicloalguilo, (k) -C(O)OR®, (1)
-NR:C{O)R®, um!} -NR*C(O)NR°R®, (n, -NR*S€(0;.R", (o) -NR®*F® ¢ (p,
-C(O)R°.

o bien R® y R' estdn considerados junto con los &tomos
de carbono & los cuales estéan unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -(CH;):— o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,),~Q-(CH,);,- en donde Q es -0-, -S- 6 -NR*-; i es
3, 4, 56 6; kes 0, 1, 2, 3, 4 65; yles0, 1, 2, 3, 4506
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estdn cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,-C,, (b)
-ORP, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (f)} -NR"RY;

R’ es (a) -OH, (b) -O(alquilo C,-C¢), (c) -OC(O)Rf, (d)
F, 6 (e) -C(O)OR";

o bien R' y R’ estdn considerados junto con los &tomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un anillo
heterociclico seleccionade del grupo compuesto por
-CR®=CR*~-NH-, ~N=CR*-NH-, -CR°=CR*-0-, -CR®=CR*-S-, -CR°=N-NH-
y -CR*=CR*-CR*=N-;

R’ es (a) hidrégeno o (b) algquilo C,-C¢;

R® y R® son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) alquilo C,-Cq, (c) arilo, o (d) halégeno;

RY es (a) (alquilo C,-C,)-C(O)OH, (b) (alquilo C,-C;)-
-C(0)OR®, (c) (alquilo C,—C;)-C(O)NR°R?, 6 (d) {(alquilo Cy-C;)-
-0OH;

R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno o (b} alquilo C,-C¢ sustituido con cero o un
cicloalquilo C;-C¢ 0 metoxi;

RP, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alquilec C,-C,; sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(c) arilo, (d) heteroarilo, (e) cicleoalquilo C4-C,,, (f)
heterocicloalquilo, (g) ~C(O)NR°RY, & (h) -C(O)Rf;

R°y RY, cada vez que aparecen son cada uno, independien-
temente, (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C,;, sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
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Grupo VI, (c) alquenilo C,-C,;, (d)} algquinilo C.-C,,, (e)
eariic, (f) hereroarilc, (g) cicloalquiic C.-C,, ¢ (h} heterc-
cicloalquilo;

o bien R® y RY estadn considerados junto con el o los
adtomos a los cuales estan unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un segundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR*- &
-5-; y en el cual el anillo heterociclico esta sustituido con
cero a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) alquilo C,-C,, (b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo
o (f) -NR"R¥;

R*, cada vez que aparece, es (a) hidrégeno, (b) -CN, (c)
alguilo C,-C,, sustituide con cerc a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alquenilo
C;—-Cyy, (€} alcoxi C,-C,y, (f) cicloalquilo C,-C,,, (g) arilo,
(h) heteroarilo, {i) -C(O)Rf, (j) -C(O)ORf!, (k) -C(O)NR*Rf &
(1) -S(0),R%;

Rf, cada vez que aparece, es independientemente (a)
alquilo C,-C,, sustituido con cero a. tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenilo
C,-Ciy, {c) alquinilo C,-C,y, (d) cicloalquilo C,-C,, (e) arilo,
{f) heterocarilo, o (g) heterocicloalquilo;

RY, cada vez gque aparece, es independientemente ({(a)
hidrégeno; (b) alquilo C,-C¢, (c) alquenilo C,-C;, (d) arilo,
(e) -C(O)R!, (f) -C(O)ORf, (g) -C(O)NR"Rf, (h) -S(O),Rf 6 (i)
cicloalquilo C,;-C;;

R® es (a) alquilo C,-C¢ sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por '(1) cicloalquilo
Cy—C¢, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilo sustituido con cero
o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por (i)
alquilo C,-C,, (ii) halégeno, (iii) -CF; y (iv) -OCF;; (b)
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por (l) alquilo C,-C,,
(2) halégeno, (3) -CF, y (4) ~-OCF,; (c) cicloalquilo C,-C,; 6
(d) heterocicloalquilo;

el Grupo V es (a) halégeno, (b) -CF,, (c) -OCF,, (d) -OH,
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(e) oxo, (f) alcoxi C;-C¢, (g) -CN, (h) arilo, (i) heteroari-
ic, {j) ciclcaliquile C.-C,, (k) hereroc:cloalquiic, (1) -SF},
(m) -S(O)R!, (n) -S(0O),R! (o) -S(O),NR®R', (p)} -NRR' o (q)
-C (O) NR°R!;

el Grupo VI es (a) haldgeno, (b) hidroxi, (c) oxo, (d)
alcoxi C,-C,, (e) arilo, (f) heterocarilo, (g) cicloalquilo C,-
-Cg; (h) heterocicloalquilo, (i) -CN, & (j) -OCFy;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
Grupo V sea oxo, el grupo oxo esté sustituido en un atomo de
carbono distinto del Atomo de carbono C; del alquilo C;-C,,;

arilo, cada vez que aparece, es independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) halégeno, (b) alquilo
C,-C¢, (c) -CN, (d) -SRf, {e) -S (O)R?, (£) -5 (0) ;R?,
(g) cicloalquilo C3-C¢ (h) -S(O),NR®Rf, (i) -NR*RY, (j)
-C(O)NR*Rf, (k) -ORP, (1) perfluorocalquilo C,-C, & (m) -COORS;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el arilo
sean -SRf, -S(O)Rf, -S(0),Rf, -5(0),NR’°Rf, -NR*RY, -C(O)NRR!,
-OR®’, 6 -COOR?, los sustituyentes R°, Rf y RY sean distintos de
arilo o heteroarilo;

heteroarilo, cada vez que aparece, es independientemente
un anillo monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9 6 10
miembros que tiene 1 a 3 heteroadtomos seleccionados de O, N
6 S; en el cual, en el anillo biciclico, un anillo de
hetercarilo monociclico esta fusionado a un anillo de benceno
o a otro anillo de heteroarilo; y que tiene cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de (a)
halégeno, (b) alquilo C,-C,, (¢) -CF;, (d) -OR®, (e) -NR*RY, &
(f) -CO,Rf;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
heteroarilo sean -ORP, -NR®*R* & -CO,Rf’, los sustituyentes R®,
Rf y RY sean distintos de arilo o heteroarilo;

heterocicloalquilo, cada vez que aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo monociclico o biciclico
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de 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 miembros que tiene 1 a 3 heterocédto-
mos seleccionados de (G, NR' ¢ §; y que tiené ceroc & cuatrc
sustituyentes seleccionados independientemente de (a) alquilo
C,-C,, (b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo o (f) -NR®RS.

2. Un compuesto segun la reivindicacioén 1 en la cual W
es 0; R? es hidrégeno; R! esti situado en la posicién 5 y R?
estd situado en la posicién 3; y R' y R?® son cada uno,
independientemente, hidrégeno, alquilo C,-C halégeno & CN,

3. Un compuesto segun la reivindicacién 2 en la cual R?
es hidrégeno, alquilo C,-C, 6 halégeno; R* es {a) alquile C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de F, hidroxi, oxo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo C;-C,, o heterocicloalquilo, (b) cicloalquilo C,;-
-C,, (c) heterocicloalquilo, (d) -C(O)R%, (e} -OR®, (f)
-NR*C(O)RY, (g) -NR*C(O})NR°RY, & (h) -NR"S(O).RY%;

o bien R? y R! estan considerados junto con los &atomos
de carbono a los cuales estidn unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula - (CH;),- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,),—Q-(CH,),;- en donde Q es -0-, -S— 6 -NR*-; i es
3, 4, 5 6 6;: kes 0, 1, 2, 3, 4 65; yles0, 1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbocicliceo y el anillo heterocicli-
co estan cada uno sustituidos con cerc a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo (,-C,, (b)
-OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo & (£f) -NR®R¥;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,
sustituido con cerc a tres sustituyentes, el grupo oxo esteé
sustituido en un &atomo de carbono distinto del Atomo de
carbono C; del alquilo C,-C,,.

4. Un compuesto segin la reivindicacién 3 en la cual RS
es -OH, -OC(O)Rf & -F; Rf es alquilo C,-C,, sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
Grupo VI; R® es hidrégeno, halégeno o alquilo C,-C;; R’ es
hidrdgeno o metilo; y R y R® son cada uno, independientemen-
te, hidrégeno, alquilo C;-C; o halébgeno.

5. Un compuesto seqin la reivindicacién 4 en la cual R*
es (alquilo Cy-C;)~(cicloalquilo Cy-C¢), alquilo C;-Ci, 6
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(algquilo Ce-C,)-arilo; y R¥ e=s -C(O)OH, -C(O)OCH, o
~C (0) OCH,CE. .

6. Un compuesto segun la reivindicacién 4 en la cual R®
es —-CH(OH)-arilo, -CH(OH)-heteroarilo, -CH(OH)-(alquiloc C -
-C;) - (cicloalquilo C;-Cz), ¢ -CH(OH)-(alquilo C4-C,)-hetero-
cicloalquilo; y R es -C(0Q)OH, -C(O)OCH, 6 -C(0O)OCH,CH,.

7. Un compuestoc segun la reivindicacidén 6 seleccionado
del grupo compuesto por:

un compuesto en el cual R! es CH;; R? es CH,; R’ es
hidrégeno; R' es -CH(OH)-fenil-4-F; R’ es -OH; R¢ R’ R' y R*
son cada uno hidrégeno; y R!° es -C(Q)OH;

un compuesto en el cual R! es CHy;; R? es CH,; R® es
hidrégeno; R* es -CH(OH)-fenil-4-F; R® es -OH; R¢ R’ R® y R®
son cada uno hidrégeno; y R!° es -C(0)OCH,;;

un compuesto en el cual R' es CH;; R’ es CH,; R? es
hidrégeno; R' es -CH(OH)-CH;-ciclopentilo; R® es -OH; R® R’ R®
y R?® son cada uno hidrégeno; y R es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH,; R® es CH,; R® es
hidrégeno; R* es -CH(OH)-CH,-ciclobutilo; RS es -OH; R® R’ R®
y R? son cada uno hidrégeno; y R!® es -C(0)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es CH;; R? es
hidrégeno; R' es -CH(OH)-fenil-4-F; R® es -OH; R® R’ R® y R®
son cada uno hidrégeno; y R es -C(0)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es CH,; R? es
hidrégeno; R!' es -CH(OH)-ciclopentilo; R* es -OH; R® R’ R' y
R? son cada uno hidrégeno; y R es ~C(O)OH; y

un compuesto en el cual R! es Cl; R* es CH;; R? es
hidrégeno; R*' es -CH(OH)-ciclobutilo; R® es -OH; R® R’ R? y R®
son cada uno hidrégeno; y R es ~C(O)OH.

8. Un compuesto segin la reivindicacién 4 en la cual R*
es -C(0O)-arilo, -C(O)-heteroarilo, -C(0O)-(alquilo C,-C;)-
—-{cicloalquilo C;-C,), ¢é -C(0)-(alquilo C,-C;)-heterociclo-
alguilo; y R es -C(0)OH, -C(0)OCH, 6 —-C (O)OCH,CH,.

9. Un compuesto segiin la reivindicacién B seleccionado
del grupo compuesto por:

un compuesto en el cual R* es CH;; R? es CH,; R? es

o
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hidrégeno:; R‘ es -C(0)-fenil-4-F; R® es -OH; R® R’ R' y R* son
cada unc hidrogenc; y E! es -C{O)OK;

un compuesto en el cual R!' es CH;; R’ es CH,; R’ es
hidrégeno; R* es -C(0)-fenil-4-F; R® es -OH; R® R’ R® y Rf son
cada uno hidrégeno; y R!® es -C(0)OCH,;

un compuesto en el cual R! es CH;; R? es CH,; R® es
hidrégeno; R' es -C(0)-CH,-ciclopentilo; R® es -OH; R® R’ R®
y R® son cada uno hidrégenc; y R es -C{0)OH;

un compuesto en el cual R! es CH;; R? es CH,; R® es
hidrégeno; R* es -C(0)-CH,-ciclobutilo; R® es -OH; R R’ R' y
R® son cada uno hidrédégeno; y R!° es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R! es CH,; R’ es
hidrégeno; R* es -C(O)-ciclobutilo; R® es -OH; R® R’ R"' y R®
son cada unc hidrégeno; y R es -C(0Q)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es CHy; RY es
hidrégeno; R* es -C(0)-ciclopentilo; R®* es -OH; R® R’ R' y R®
son cada uno hidrégeno; y R!® es -C(O)OH; y

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es CH,; R’ es
hidrégeno; R' es -C(0)-fenil-4-F; R® es -OH; R® R’ R’ y R® son
cada uno hidrégeno; y R¥® es -C(0)OH.

10. Un compuesto de férmula A

R
R®
L 1o
HO O NHC(O)CR
R?
R* R2

(A)

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto
o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profdrmaco; en los cuales R' y R? son
cada uno, independientemente, -CH; 6 -Cl; R' es -S0,-NH-
-ciclopropilo, -S0,-NH-ciclobutilo, -S0O,-NH-ciclopentilo,
-S0,~-NH-ciclohexilo, -50,-NH-{alquilo C,-Cq) 6 -S0,-NH-fenilo

Ay

Sle
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opcionalmente sustituido con fluoro; R* y R* son cada uno,
independientemente, hidrogenc ¢ metilc; y R es -C{0)O0E,
-C(0)OCH, & -C (0) OCH,CH,.

11. Un compuesto segun la reivindicacién 10 seleccionado
del grupo compuesto por:

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es Cl, R' es -SO.-
-NH-ciclopropilo; R y R® son cada uno hidrégenoc; vy R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es C1; R? es Cl; R' es -50,-
~NH-ciclobutilo; R? y R® son cada uno hidrégeno; vy R es
-C(0) OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es CHy; R* es -SO,-
-NH-ciclobutilo; R y R® son cada uno hidrégeno; y R¥ es
-C{0O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH;; R? es CH;; R* es
-S0,-NH-ciclobutilo; R® y R? son cada uno hidrégeno; y R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es CH;; R? es CH;; R! es
-50,-NH-ciclopropilo; R" y R® son cada uno hidrégeno; y R!
es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es C1; R? es CHy;; R' es -S0,-
-NH-ciclopropilo: R' y R® son cada uno hidrégeno; y R! es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R' es -S0,-
-NH-CH(CHy)2; R* y R¥ son cada uno hidrégeno; y R!® es
-C{O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R' es -SO,-
-NH- (CH,);-CHy; R" y R® son cada uno hidrégeno; y RY es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es Cl; R' es -S50,-
-NH- (CH;)¢-CH;s R' y R® son cada uno hidrégeno; y R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es Cl; R!' es -SO,-
-NH- (4-fluoro-fenil}; R® y R? son cada uno hidrégeno; y R
es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es CH;; R? es CH,; R' es
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-50,-NH-ciclohexilo; Rf y R® son cada uno hidrégeno; y R es
-C(O)OE; ¥

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R!' es -S0,-
-NH-ciclohexilo; R' y R* son cada uno hidrégeno; y R!° es -
C(O)OH.

12. Un compuesto de férmula A

1
R 8
\
HO o NHC(O)CR'?
o
R* R2

(A)

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto
o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profdrmaco; en los cuales R!' y R? son

cada uno, independientemente, —-CH, o -Cl; R* es
-C(O})NH (CH,) - (cicloalquilo C3-Cg), -C(O)N(H)-CH(CH(CH,),;),,
-C(O)N(CH,)-CH(CH(CH,) ;) 5, ~C(O)N(CH,)-CH{(CH,),,
-C (O)NKH-CH(CH,) —ciclohexilo, -C{O)NH-CH,-ciclohexilo,

=C{O) N (CH,) -CH,~ciclohexilo, -C(0O)N{CH,)-CH(CHy) -ciclohexilo,
6 -C(O)NH-fenilo opcionalmente sustituido con fluoro; R® y R®
son cada uno, independientemente, hidrégeno o metilo; y R?!°
es —-C(O)OH, -C(O)OCH, 6 -C(0)OCH,CH,.

13. Un compuesto segin la reivindicacidén 12 seleccionado
del grupo compuesto por:

un compuesto en el cual R! es CH,; R? es CH,;; R' es
-C(O)N{CH,)-ciclobutilo; R® y R’ son cada uno hidrégeno; y RM
es ~C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH;; R? es CH;; R!' es
-C(0O)N(CH,)-ciclobutilo; R! y R® son cada uno hidrégeno; y R
es -C(0O)OCH;;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es CH,; R' es
-C(O)N(CH;) —ciclobutilo; R® y R? son cada uno hidrégeno; y R

+

3

4
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es -C(O)OH:

un comgpuestc en el cus: F- es Cl; F es CH:; R* es
-C (O)NH-CH(CH(CH,),),: R® y R* son cada uno hidrégeno; y R' es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R® es Cl; R' es
-C(O)NH-CH (CH(CH;),).: R® y R® son cada uno hidrégeno; y R! es
-C{O}OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es Cl; R' es
-C (0)NH-CH (CH,) ~ciclohexilo; R® y R® son cada uno hidrégeno;
y R es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH,; R? es CH,; R' es
-C(O)N(CH,;) -ciclopentilo; R® y R? son cada uno hidrégeno; y R
es -C({0Q)OH;

un compuesto en el cual R! es CHy;; R? es CH,;; R* es
-C(O)N(CH,) -CH(CH,;),; R' y R®? son cada uno hidrdgeno; y R!° es
-C(0)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R' es
-C (O)NK- {4-fluoro-fenilo); R' y R? son cada uno hidrégeno; y
R!® es -C(O)OH;

un compuestc en el cual R' es Cl; R?* es Cl; R' es
-C (O)NH-CH,-ciclohexilo; R' y R® son cada uno hidrégeno; y R
es —-C(OQ)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R' es
-C(0)N(CH;) -CH;-ciclohexilo; R' y R? son cada uno hidrégeno;
y R!® es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl; R? es Cl; R' es
-C{O)N(CH,)-ciclohexilo; R® y R? son cada uno hidrégeno; y R!*
es -C(O)OH:

un compuesto en el cual R! es Cl; R? es Cl; R! es
-C (O} N (CH,) -ciclopentilo; R® y R® son cada uno hidrégeno; y R
es -C(0O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R?® es Cl; R' es
—-C(0) N (CH,) -cicloheptilo; R® y R® son cada uno hidrégeno; y RY
es -C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl; R?! es Cl; R!' es
-C(O)N (CH,) -CH(CH(CH,),);; R® y R’ son cada uno hidrégeno; y R
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es -C(O)OH; vy

un compuestc en €l cual k- es Cl; F eg Cl; F* es
-C (O)N(CH,) -CH(CH,) -ciclohexilo; Rf y R* son cada unc hidrége-
no; y R!° es -C(O)OH.

14, Un compuesto de férmula A

R! i
‘ 10
HO o NHC(O)CR
1o
R R?

(A)

un isdmero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto
o isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isomero o profarmaco; en los cuales R' y R? son
cada uno, independientemente, -CH; 6 -Cl; R' es -S0,-CH,-
-ciclopropilo, -S0,-CH,-ciclobutilo, -80,-CH,-ciclopentilo,
-80,-CH,-ciclohexile, -SO,-ciclopentilo 6 -$0,-ciclohexilo; R®
y R® son cada uno, independientemente, hidrégeno o metilo; y
R!® es -C(0)OH, -C(O)OCH, 6 -C(0O)OCH,CH,.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 14 seleccionado
del grupo compuesto por:

un compuesto en el cual R® es Cl, R? es CH,, R!' es -S0,-
-CH,-ciclobutilo, R’ es hidrégeno, R* es hidrégeno y R es
-C {0) OCH,;

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH;, R' es -50,-
-CH,~ciclobutilo, R’ es hidrégeno, R’ es hidrégeno y R' es
—-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl, R® es CH,, R' es -S0,-
-CH,-ciclobutilo, R!® es hidrégeno, RI es metilo y R!® es
-C(0)OH;

un compuesto en el cual R' es CH,, R? es Cl, R*' es -50,-
-CH,—ciclobutilo, R* es hidrégeno, R? es hidrégeno y R!? es
-C(O)OH;
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un compuesto en el cual R' es CH,, R* es H, R' es -S0.-
-CH.-caclobut:-lc, F!' es hidrooenc, F' er hidrooenc v F!Y e:
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R' es Cl, R? es CH,, R' es -SO,-
-CH,-ciclobutilo, R* es hidrégeno, R®* es hidrégeno y R! es
~C (0) OCH,CH,;

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,;, R*' es -SO,-
-CH,-ciclopropilo, R! es hidrégeno, R®* es hidrégeno y R es
-C({O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R' es -SO,-
-CH,-ciclopropilo, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno y R es
-C(0O)OH;

un compuesto en el cual R' es CH,, R? es CH,, R' es -S0,-
-CH,~ciclobutilo, R' es hidrégeno, R® es hidrégeno y R!° es
-C (0) OCH,CH,;

un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH;, R' es -S0,~
-CH,~ciclobutilo, R® es hidrégeno, R? es hidrégeno y R es
-C (O) OCH;;

un compuesto en el cual R! es CH,, R? es CH;, R' es -S0,-
~-CH,-ciclobutilo, R®' es hidrégeno, R’ es hidrégeno y R¥ es
-C(0O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH,, R' es -SO,-
-CH,~ciclobutilo, R’ es hidrégeno, R® es metilo y R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es Cl, R* es -S0,-
-CH,~ciclobutilo, R! es hidrégeno, R es hidrégeno y R¥ es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R® es CH;, R? es CH;, R!' es -SO,-
-CH,-ciclopentilo, R® es hidrdgeno, R? es hidrégeno y R es
-C (O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH;, R? es CH,, R' es -50,-
-CH,-~ciclobutilo, R' es metilo, R? es hidrégeno y R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH,, R' es -S0,-
-CH,-ciclohexilo, R® es hidrégeno, R® es hidrégeno y R es
-C(O)OH;
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un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH;, Rf es -S0.-
-CH.-ciclobutilc, F' es metiic, F' es hidrogenc vy P es
-C{O)OH;

un compuesto en el cual R! es Cl, R?* es CH;, R' es -S0,-
-CH,-ciclopentilo, R® es hidrégeno, R* es hidrégeno y R es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R!' es CH,;, R? es CH,;, R' es -S0,-
-CH,-ciclohexilo, R' es hidrégeno, R®* es hidrégeno y R® es
-C(O)OH;

un compuesto en el cual R! es CH,;, R?* es CH;, R' es -S0,-
-ciclopentilo, R' es hidrégeno, R’ es hidrégeno y RY es
-C(O)OH; ¥y

un compuesto en el cual R! es Cl, R? es CH;, R' es -S0,-
-ciclopentilo, R! es hidrégeno, R? es hidrégeno y R!? es
-C(0)OH.

16. Un compuesto seleccionado del grupo compuesto por:

Acido N-{4-[3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-malonamico;

dcido N-{3-cloro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propil-carbamoil) -fenoxi)-5-metil-fenil}-malonamico;

Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-((1S5)-ciclohexil-etilcarba-
moil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico:;

acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico;
acido N-[3,5~dicloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-

-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico;

4dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acido N-[4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-
-dimetil-fenil]-malondmico;

adcido N-[4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
~3,5-dimetil-fenil] -malonémico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico;
acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-

-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;
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acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclopropilmetancsulfonil-4-
~hidroxi-iencxi)-ienil)-malonamicc:

acido N-[{4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico;

acido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico;

Acido N-[4-(3-ciclopentilmetancsulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]~malonamico;

acido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil]-2-metil-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico;

acido N-[3-cloro-4- (3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malondmico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencencsulfonil)-4-hidroxi-
—fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malondmico;

dcido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)~-4-
-hidroxi-fenoxi]-5-metil~fenil}-malonémico;

dcido N-{4-[{3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3,5-
—dimetil-fenil}-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5-
~dimetil-fenil] ~-malon&mico;

dcido N-(4-{3-[{4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
-hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-malonamico;

4cido N-{4-(3-(2-ciclopentil-l~-hidroxi-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi]-3,5-dimetil-fenil}-malondmico;

éster metilico de acido N-[3-cloro-4-{(3-ciclebutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malondmico;

éster etilico de acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malon&mico;

éster etilico de 4&cido N-{[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -malonamico;
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éster metilico de &cido N-{4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonili-4-hidroxi-ienoxi)-2, b~dimetii-tenil)-mzlonamicc;

dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acido N—[4;(3-ciclopentanosulfonil—4—hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil]-malonamico;

dcido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
~hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malondmico;

éster metilico de acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonédmi-
co;

éster metilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-(3-(4-fluoro-
~-bencenosulfonil)~4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico;

éster etilico de Acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malondmico;

éster metilico de 4cido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfo-
nil) -4-hidroxi-fenoxil}-3, 5-dimetil-fenil)}-2-metil-malonamico;

dcido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 9-dimetil-fenil}-2-metil-malonédmico;

éster metilico de acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-2-metil-
-malonamico;

acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
-hidroxi-fenoxi}-5-metil-fenil}-2-metil-malonamico;

éster metilico de acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-2-metil-malonami-
co; ¥

dcido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-fenil}-2-metil-malondmico; o un isémero del
mismo, un profidrmaco de dicho compuesto o isémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isémero o
profarmaco.

17. Uso de un compuesto segun la reivindicacidén 16, un
isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesta o
isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isémero o profdrmaco, para preparar un medicamento
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para tratar un estado seleccionado del grupo compuesto por
obesidad, estadc de sobrepesc, hiperlipidemia, glaucome,
arritmias cardiacas, trastornos cutanecs, enfermedad tiroi-
dea, hipotiroidismo, céncer de tiroides, diabetes, ateroscle-
rosis, hipertensién, enfermedad cardiaca coronaria, fallo
cardiaco congestivo, hipercolesterolemia, depresidn, osteopo-
rosis y pérdida de cabello, en un mamifero.

18, Un uso segun la reivindicacidén 17 en la cual el
estado es obesidad.

19. Un uso segin la reivindicacién 18 en la cual el
medicamento comprende ademids un agente anorético.

2Q0. Un uso sequn la reivindicacién 19 en la cual el
agente anorético esta seleccionado del grupo compuesto por
fentermina, sibutramina, fenfluramina, dexfenfluramina vy
bromocriptina.

21. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto segin la reivindicacién 16, un isémero del mismo,
un profédrmaco de dicho compueste o isdémero, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, isdémero o
profarmaco.

22, Uso de un compuesto de Férmula I

R R’ ..T_ r®
R‘Qw—{l}—m’qox;?“
Rt R? L2

un isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuesto o
isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho

m

compuesto, isémero o profarmaco;

en los cuales W es (a) -0-, (b) -S8-, (c) -80-, (d) -SO,-,
(e) -CH;—, (f) -CF,~, {(g) -CHF-, (h) -C(0)-, (i) —-CH(OH)-, (j)
-NR* 6
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(k) ~—C —

R° es (a) hidrégeno, (b) alquilo C,-C¢ sustituido con
cero o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por
(1) cicloalquilo C,-C;, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilo
sustituido con cero o un sustituyente seleccionado del grupo
compuesto por (i) alquilo C,-C,, (ii) halodégeno, (iii) -CF, y
(iv) -OCF;; (c) -C(O)R", (d) -S(0),R" & (e) halégeno;

R!,, R?, R® y RY son cada uno, independientemente,
(a) hidrégeno, (b) halégeno, (c) alquilo C;-Cg (d) -CF,
(e) -OCFy, (£) -O-(alquilo C,-Cy) & (g) -CN;

R* es (a) hidrégeno, (b} alquilo C;-C;, sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente
del Grupo V, {c) alquenilo C,-C,;, (d) alquinilo C,-C,;, (e)
halégeno, (f) -CN, (g) -OR®, (h) -SR% (i) -S(O)R%, {j)
-S(0),R®%, (k) arilo, (1) heteroarilo, {m) cicloalquilo C4-C,,
(n) heterocicloalquile, (o) -5(0),NR°RY, (p) ~-C(O)NR°RY,
(q) -C (Q) ORS, (r) ~-NR*C {0} R4, (s) ~NR*C (O) NR°R?,
(t) -NR*S(0),RY, (u) -NR'R? & (v) -C(Q)R°-.

o bien R} y R' estdn considerados junto con los Atomos
de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula - (CH,);- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH,;),—Q-(CH;),— en donde Q es -O-, -5- &6 -NR"-; i es
3, 4, 56 6; X es 0, 1, 2, 3, 4 65; yleso0, 1, 2, 3, 4 6
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estén cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,-C,, ({(b)
-OR?, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo 6 (£f) -NR*RY;

R® es (a) -OH, (b) -O(alquileo C,-C¢}, (c) —-OC(O)Rf, (d)
F, 6 (e) -C{O)OR";

o bien R' y R estdn considerados junto con los Atomos
de carbono a los cuales estdn unidos, para formar un anillo
heterociclico seleccionado del grupo compuesto  por
-CRS=CR*-NH-, -N=CR*-NH-, -CR®=CR®°~0-, -CR°=CR'"-S-, ~CR"=N-NH-
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y —CR*=CR*-CR*=N-;

R* e: (&} hidrogenc ¢ (k) elquilec C,-C,;

R' v R®* son cada uno, independientemente, (a) hidrégeno,
(b) alquilo C,-C,, (c) arilo, o (d) haldégeno;

R es (a) (alquilo C¢-C,)-C(O)OH, (b) (alquilo C,-C,)-
-C(O)OR!, (c) (alquilo Cy—-C;)~C(O)NR°RY, 6 (d} (alguilo C,-C,)-
-OH:;

R*, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno o (b) alquiloe C,-C; sustituido con cero o© un
cicloalquilo C,-C; o metoxi;

RP, cada vez que aparece, es independientemente (a)
hidrégeno, (b) alquilo C,-C,; sustituido con cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo V,
(c) arile, (d) heterocarilo, (e) cicloalquilo C,-C,,, (£)
heterocicloalquile, (g) -C(O)NR°RY, o (h) =-C(O)Rf%;

R°y RY, cada vez que aparecen son cada uno, independien-
temente, (a) hidrégeno, (b) alquilo C;-C,, sustituido con cero
a tres sustituyentes seleccionados independientemente del
Grupo VI, (c) alquenilo C,-C,;, (d) algquinilo C;-C,,, (e)
arilo, (f) heteroarilo, {(g) cicloalquilo C;-C,, © (h) hetero-
cicloalquilo;

siempre que, cuandoe R' sea el resto -SR®, -S(O)R® o
-S(0),R%, R° sea distinto de hidrégeno;

o bien R®* y R® estadn considerados junto con el o los
Atomos a los cuales estan unidos, para formar un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros que puede contener opcional-
mente un seqgundo heterogrupo seleccionado de -0-, -NR'- &
-S-; y en el cual el anilloc heterociclico estd sustituido con
cero a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente
de (a) algquilo C,-C,, (b) -ORP, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo
o (f) -NR'RY;

R*, cada vez que aparece, es (a) hidrégeno, (b) -CN, (c)
alguilo C,;-C;; sustituide con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo V, (d) alquenilo
C,-Cyo, (e) alcoxi C,-C,g, (f) cicloalquilo C;-C,,, (g) arilo,
(h) heterocarilo, (i) -C(O)R%, (j) -C(O)ORf, (k) -C (O)NR*R® 6
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(1) -S(0),R%;

R, cada Vve€z cue aparece, e€£ indepencientemente (&)
alquile C,-C,, sustituido con cero a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo VI, (b) alquenile
C,~Cior (c) alquinileo C,-C,;4, (d) cicloalquilo C,-C,, (e) arilo,
(f) heterocarilo, o (g) heterocicloalquilo;

RY, cada vez gque aparece, es independienteménte (a)
hidrégeno; (b) alquilo C,-C,, (c) alquenilo C,-C,, (d) arilo,
(e) -C{O)Rf, (f) -C(O)ORf, (g) -C(O)NR*Rf, (h) -S(O),Rf & (i)
cicloalquilo C,-C,;

R® es (a) alquilo C,-C; sustituido con cero o un sustitu-
yente seleccionado del grupo compuesto por (1) cicloalquilo
C3;-Cs, (2) heterocicloalquilo y (3) fenilo sustituido con cero
0o un sustituyente seleccionado del grupo compuesto por (i)
alquilo C,-C,, (ii) halégeno, (iii) -CFy y (iv} -0OCF,; (b}
fenilo sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo compuesto por (1) alquiloeo C,-C,,
(2) haldégeno, (3) -CF; y (4) -OCF;; (c) cicloalquilo C;-C¢ ©
(d) heterocicloalquilo;

el Grupo V es (a) haldgeno, (b) -CF;, (c) -OCF;, (d) -OH,
(e) oxo, (f) alcoxi C,-Cg (g) -CN, (h) arilo, (i) heteroari-
lo, (j) ciclealquile C,-C,;, (k) heterocicloalquilo, (1) =SRf,
(m) -S{O)Rf, (n) -S{0),R%, (o) -S(O),NR*Rf, (p) -NR"R? o (q)
-C (O) NR*R?;

el Grupo VI es (a) haldgeno, (b) hidroxi, (c) oxo, (d)
alcoxi C,-C¢, (e) arilo, (f) heterocarilo, (g) cicloalquilo C;-
-Cq, (h) heterocicloalquilo, (i) -CN, & (j) -OCFy;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,,
sustituido con cero a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo V, en el cual el sustituyente de
Grupo V sea oxo, el grupo oxo esté sustituido en un Atomo de
carbono distinto del &tomo de carbono C, del alquilo C,-C,,;

arilo, cada vez que aparece, es independientemente
fenilo o naftilo sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de {(a) haldgeno, (b) alquilo
c,-Cs¢, (c) ~-CN, (d) -SRf, (e) -S(O)Rf, (f) -5(0).R%,



10

15

25

30

&9 41

-2169-

(g) cicloalguilo C.-C,, (h) -5(0),NR*R', (i) -NR*R* (J)
-C(O)NR*F, (k) ~OR', (1) perfluorecalguilc C.-C; ¢ (m) ~COOR*;

siempre que, cuando el ¢ los sustituyentes en el arilo
sean -SR!, -S{O)R’, -S5(0),R!, -S(O).NR*R!, -NR*R" -C(O)NR®R!,
-OR®, & -COOR!, los sustituyentes R°, R*! y RY sean distintos de
arilo o heteroarilo;

heterocarilo, cada vez que aparece, es independientemente
un anille monociclico o biciclico de 5, 6, 7, 8, 9 6 10
miembros que tiene 1 a 3 heterodtomos seleccionados de O, N
6 S; en el cual, en el anillo biciclico, un anillo de
heterocarilo monociclico estd fusionado a un anillo de benceno
o a otro anillo de hetercarilo; y que tiene cero a tres
sustituyentes seleccionados independientemente de (a)
halégeno, {(b) alquilo C,~C,, (c) -CF,, (d) -OR®, (e) -NR'RY, &
(f) -CO,R!;

siempre que, cuando el o los sustituyentes en el
heteroarilo sean -ORP, -NR*RY & -CO,Rf, los sustituyentes.R®,
Rf y R sean distintos de arilo o heteroarilo;

heterocicloalgquilo, cada vez que aparece, es indepen-
dientemente un anillo de cicloalquilo monociclico o biciclico
de 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 miembros que tiene 1 a 3 heteroato-
mos seleccionados de O, NR®* 6 S; y que tiene cero a cuatro
sustituyentes seleccionados independientemente de (a) alquilo
c,-C,, (b) -OR®, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo o (f) ~NR*R%:

para preparar un medicamento para tratar la pérdida de
cabello en un mamifero.

23. Un uso seqin la reivindicacién 22 de un compuesto de
Férmula I en la cual W es O; R° es hidrégeno; R! estd situado
en la posicién 5 y R? estd situado en la posicién 3; y R' y
R? son cada uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C;-Cq
halégeno & CN.

24, Un uso segin la reivindicacién 23 de un compuesto de
Férmula I en la cual R! es hidrégeno, alquilo C,-C, 6 halégeno;
R! es (a) alquilo C;-C,y sustituido con cero a tres sustituyen-
tes seleccionados independientemente de F, hidroxi, oxo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo C,-C,, o heterocicloalquileo,
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(b) -S(0),NR°R?, {c) ~C{O)NR°R®, (d) -S(0O),R°, (e) cicloalquilo
C.-Cg, (I) "neterocicloalquilc, tg) -C(O)R', (h) -OR’, (i) -SSR,
(j) -S(O}RS, (k) ~=NRC(O)R%, (1) ~-NR*C(O)NR°R?, & (m)
-NR*S (0) ,RY;

o bien R® y R* estan considerados junto con los atomos
de carbono a los cuales estan unidos, para formar un anillo
carbociclico de férmula -{(CH,);- o un anillo heterociclico de
férmula - (CH;),—Q-(CH,),- en donde Q es -0-, -S- & -NR®*-; i es
3, 4, 56 6; kes 0,1, 2, 3, 465; ylesO, 1, 2, 3, 46
5; y en donde el anillo carbociclico y el anillo heterocicli-
co estAn cada uno sustituidos con cero a cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente de (a) alquilo C,-C,, (b)
-OR?, (c) oxo, (d) -CN, (e) fenilo é (f) -NR'RY;

siempre que, cuando el sustituyente R' sea alquilo C,-C,p
sustituido con cero a tres sustituyentes, el grupo oxo esté
sustituido en un Atomo de carbono distinto del &4tomo de
carbono C, del alquilo C,-C,,.

25. Un uso segun la reivindicacién 24 de un compuesto de
Férmula I en la cual R’ es -OH, -OC(O)Rf 6 -F; y Rf es alquilo
C,-C,; sustituide con cerc a tres sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo VI; R® es hidrégeno, halégenoc o
alquilo C,-C,; R’ es hidrégeno o metilo; y R® y R* son cada
uno, independientemente, hidrégeno, alquilo C,-C; o halégeno.

26. Un uso segin la reivindicacién 25 de un compuesto de
Férmula I en la cual R' es (a) alquilo C,~C,, sustituido con
cero a tres sustituyentes seleccionados independientemente de
F, hidroxi, oxo, arilo, heterocarilo, cicloalquilo C;-C,, o
heterocicloalquilo, (b) -S{0),NR°R%, (c¢) =-C{O)NR°R?, (d)
~-5{0),R%, (e) cicloalquilo C,-C,;, (f) heterocicloalquilo 6 (g)
-C(O)R%; y R!” es -C(0O)OH, -C(O)OCH, 6 ~C(0O)OCH,CH,;, o una sal
o profarmaco farmacéuticamente aceptables del mismo.

27. Un uso seqin la reivindicacién 26 en la cual el
compuesto estd seleccionado del grupo compuesto por:

dcido N-{4-{3-(ciclobutil-metil-carbamoil)-4-hidroxi-
-fenoxi]~3, 5-dimetil~fenil}-malondmico;
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acido N-{3-¢loro-4-[4-hidroxi-3-(l-isopropil-2-metil-
-propil-cerbamoil)-ftenoxij-S-metii-ftenil J-malonamicc:

dcido N-{3,5-dicloro-4-{3-((1S)-ciclohexil-etilcarba-
moil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-malonamico;

dcido N-[3, 5-dicloro-4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-
-hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico;

acido N-[3,5-dicloro-4-(3~ciclobutilsulfamoil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonédmico;

dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico:

dcido N-[4-(3-ciclobutilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)~-3, 5-
-dimetil-fenil]-malonédmico;

acido N-[4-(3-ciclopropilsulfamoil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil)-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil] -malondmico;

dcido N-[3-cloro-4-{3-ciclopropilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]l-malonamico;

dcido N-[3,5-dicloro-4-{(3-ciclopropilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonamico:;

dcido N-[4~-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil] -malonamico;

dcido N-[3,5-dicloro-4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-fenil]-malonémico:

Acido N-[4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil] -malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclobutilmetanosulfonil-4-hidroxi-
—fenoxi)-3,5-dimetil-fenil] -2-metil-malonamico;

acido N-[3-cloro-4-(3-ciclohexilmetanosulfonil-4-
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]~malonamico;

acido N-[3-cloro-4-{3-ciclobutilmetanosulfonil-4-
-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-2-metil-malonémico;

dcido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentilmetanosulfonil-4-~
~hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

acidoe N-[4-(3~ciclohexilmetanosulfonil-4-hidroxi-
~fenoxi)-3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;
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acido N-{4-[3-{4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-tenoxi) -3, 5-dimetili-tfenil}-malonémicc;

acido N-{3-cloro-4-[3-{4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malondmico;

4cido N-{4-[3-(4-fluoro-benzoil)-4-hidroxi-fenoxi]-3, 5-
—~dimetil-fenil}-malonamico;

dacido N-[4-(3-ciclopentilacetil-4-hidroxi-fenoxi)-3, 5~
-dimetil-fenil]-malonamico;

acido N-(4-{3-[ (4-fluoro-fenil)-hidroxi-metil]-4-
-hidroxi-fenoxi}-3, 5-dimetil-fenil)-malondmico;

dcido N-{4-[3-(2~ciclopentil-l1l-hidroxi-etil)-4-hidroxi-
-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil}-malonamico;

éster metilico de acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil)-malonamico;

éster etilico de Acido N-[3-cloro-4-(3-ciclobutil-
metanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

éster etilico de 4&dcido N-[4-(3-ciclobutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-3,5-dimetil-fenil)-malon&mico;

éster metilico de &acido N-[4-(3-ciclcbutilmetano-
sulfonil-4-hidroxi-fenoxi) -3, 5-dimetil-fenil]-malonamico;

4cido N-[3-cloro-4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-
-fenoxi)-5-metil-fenil]-malonamico;

dcido N-[4-(3-ciclopentanosulfonil-4-hidroxi-fenoxi)-
-3,5-dimetil-fenil]-malonémico;

Acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil) -4~
~-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonamico;

éster metilico de acido N-{3-cloro-4-([3-{(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-malonami-
co;

éster metilico de acido N-{3,5~dicloro-4-[3-({4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi)~fenil}-malonadmico;

éster etilico de &cido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]~fenil}-malondmico:;

éster metilico de 4cido N-{4-{3-(4-fluoro-bencenosulfo-
nil)-4-hidroxi-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malondmico;
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acido N-{4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxij-z,t-dimetil-tenil}-melonemicc;

éster metilico de A&acido N-{3-cloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-5-metil~fenil}-2-metil-
-malonamico:

acido N-{3~-cloro-4-[3-(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
-hidroxi-fenoxi]-5-metil-fenil}-2-metil-malonamico;

éster metilico de acido N-{3,5-dicloro-4-[3-(4-fluoro-
-bencenosulfonil)-4-hidroxi-fenoxi]-fenil}-2-metil-malonémi-
co;

acido N-{3, 5-dicloro-4~[3-{4-fluoro-bencenosulfonil)-4-
~hidroxi-fenoxij-fenil}-2-metil-malondmico;

acido N~{4-[3~(4-fluoro-bencenosulfonil)-4-hidroxi-
-fenoxi] -3, 5-dimetil-fenil}-malondmico; y

éster metilico de &cido N-{d-[3—(4—fluoro—bencenosu1fo—‘
nil)-4-hidroxi-fenoxij-3, 5~dimetil-fenil}-malonadmico; ¢ un
isémero del mismo, un profdrmaco de dicho compuestoc o
isémero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, isdmero o profarmaco.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a nuevos ligandos de
receptor tiroideo y, mds en particular, se refiere a acidos
malondmicos y derivados de los mismos, de Férmula I, que son
itiles en el tratamiento de obesidad, estado de sobrepeso,
hiperlipidemia, glaucoma, arritmias cardiacas, trastornos
cutaneos, enfermedad tiroidea, hipotiroidismo, cancer de
tiroides y trastornos y enfermedades relacionados, tales como
diabetes mellitus, aterosclerosis, hipertensién, enfermedad
cardiaca coronaria, fallo cardiaco congestivep, hipercoleste-
rolemia, depresién y osteoporosis. lLa presente invencién
proporciona también métodos, composiciones farmacéuticas y
conjuntos para tratar dichas enfermedades y trastornos.
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