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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
(X Patente de invencion [[] Patente de Modelo de Utllided
[0 capituol. D4 capitulo 1.
@ IDENTIFICACION
Nombre: DR. REDDY'S LABORATORIES
LTD. ce. O ~NnT [
ctE [] obo
S LICITANTE Direccién: Ameerpet, 7-1-27, 500018
(71) Hwerabad. Andhra Pradesh, India. Cual
Nacionalidad o Domicilio: Ameerpet,
Hyderabad, India.
Lugar de Constitucion: India.
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero
E-mail: jllcco@lioradacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cec. [K Nt [
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5o. C.E. D Otro [:I
O APODERADO Cual ___
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BHUNIYA, Debnath; DAS, Salbal, Kumar; MADHAVAN, Gurram, Ranga; IQBAL,
Javed; CHAKRABARTI, Ra VIKRAMADITHYAN, Reeba, Kannimel.
INVENTOR(ES . niany nrme
(72) Direccion: Discovery Research, Dr. Reddy's Laboratories Ltd., 7-1-27, Ameerpet, 500016
Hyderabad, Andhra Pradesh
Nacionalidad o Domicillo: INDIA
PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/B02/05084 Fecha: 02-12-2002
Publicacién Internacional No._ WO 037048116 A2 Fecha: _12-06-2003

@ THulo (54) “ESTERES Y AMIDAS COMO AGONISTAS PPAR-ALFA"

@ Ctastficacion Internacionat (s1) _corcsowoo [\ G\K'3) / A6 6)‘ 31/10

@ Prioidad | (33)PaisdeOrigen | (32) Fecha (31) Ntimero de Solicitud
si{ wo [] IN 03-12-2001 971/MAS/2001

(@) Comprobants de Pago No. 04-41,762 Fecha: Mayo 26 de 2004




{ ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

[ ]
E Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

EI Documento de ceslon de! inventor al solicitante 0 a su causants.
[[] Declaraciones

|:| Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

[<] Treduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

[:] De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
X Arte Finat 12x12. ~ ’
r e

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero p&
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud Intemacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional con su traducclion, Publicacién con su traduccitn, Opinién Escrita
con su traducclén, Capltulo Reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemnacional con su
fraduccién y Anexo icativo de Modificaclones a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ /y/o GUSTAVO TAMAYO
y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se esta presentando
con esta solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la
personerfa de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en

él contenida.

JOSE ANTO DA
T.P. No. 10.784 -

Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 2003-12-16-706

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Caso: 1124/MAS/2000

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: JOSE LLOREDA
CAAMACHO yfo JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ
vio GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
por DR. REDDY'S LABORATORIES LTD., documento escrito simultdneamente

en inglés y en espafiol.

Dado y fimado por DR. REDDY'S LABORATORIES LTD.

LI Y .‘l;
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Por. (firma: ilegible) pen e FRE %‘E’:&E:m
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R- | ] '-I'-I-..ll.'- *
Rajagopolan : 9 nlc 2003 ‘ !
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD). documentd \ targbién escrito

simultaneamente en inglés y en espafiol.

Sello Notarial  (firma: ilegible) ~ ATESTADO
G. JAYARAMAJAH. B.AB.L.

Sello y estampilla Abogado & Notario



Nombrado por el Gobierno de
Andhra Pradesh, india,
Plot No. 101, Balaaji Villa, Plot No.
43, 44, A. S. Raju Nagar,
Kukatpally, R. K. Dist.,
Mi Comisidn Expira el 1 de junio de

2007

Sello de:

La Federacion de Andhra Pradesh — Camaras de Comercio & Industria

No. 1030 de 64-65 HYDERABAD.

Legalizacion ante el Consulado de Colombia en Nueva Delhi. No. 1708/2003, e p
" "m"«?“'g".': Sots

:‘_,:5:-..‘4“"’{ Rt o
Legalizacion de la firma de Olga Bula ante el Ministerio de Re]a onesl E:&bﬁq‘iﬁﬂs

o

No. 510592 2003 DEC 16 P.M. 2:43. (fima: ilegible) Jefe de e_g iﬁl&lgr:e? .

. T "nln J

(%]

Lolvh sl 1 dwa .ID_EM‘

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 16 de dycie de 2003, en

la ciudad de Santafé de Bogot4, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989'. Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

AL LUl
RESOLUCION 3177

O .

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

[0S ]
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Loa ahajo firmados,

DR. REDDYH LABORATORIES LTD.,
€z de la Indi
mmmgy o 18 Tndis,

7=-1=27, Amserpet, Byderabad 500 016
fndie » rpet, Byde »

nombramas por ol presents 8 JOSBE LLOREDA CAMACHO,

yio JOSB ANTONIO LLORHEDA, y/o AURA DUENAS RODRIGURZ,
y/o QUSTAVO TAMAYD y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA
domiciliados en Bogota, Colombila, con oficinss

en dichs chydad, Calle 72 No. $-13, Piso 6o.,

muestros regxesmninnies lagalos y verdaderos en ‘
Bogots, con facnlindes para recibir notificacionss y

nombrar spoderados judicialey o extrahudichles, con

¢l fin do dar cumplirmienin al paragrafb 1o. del Ardeulo

543 del Decrem 410 de 1971.

Low docwres JOSE LLOREDA CAMACHO,
y/o JOSB ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS RODRIGUBZ,
y/o QUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA .
0 los apoderados que cualquiers de ollos designe,
quedan expecisimens faculados parm repressntamaos
Ins muiwidades colombinnas, administrativas,
*ﬁ--um-mumm
propledad industrial, & cuyo efecto los facultamos
para dar ante dichas anmridades todos los pasos necesariog

administrativas; abonar todos los impuesing y cuotas
y efectiar o otro pago determinado por Is ley:
reeihir wdos los documening y valares, dando o
descargp respective; Ueoar cuslesquiers otros
requisitns y topnar, en fin, todas las modidas que
creyeren conducentes al resgumdo do nuestros

oecesurian, y por el pressnte Jeclaramos desde
shora vilido y buena coanin dichos representanies

y/o loa apodersdos que cualquien de ellos
nomnbee hicieres en nuestro bepaficin.

Asimlsmns, faculinmod 8 1o doctorey

LLOREDA CAMACHO, y/o JOSE ANTONID LLOREDA, yfo
AURA DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYD y/o .
ANGELA MARIA RESTREFO y/o ALICIA LLOREDA, pars soliciar en
In Oficioa de Propiedad Indnmrial la
promcolizacida de este documento y de cualquier
poder que cuskgiera de ellos owmrgoe 8 Dombre Buestro,
i como pars substitulr of presente.

Dado y firmado
DR. REDDY'S LABORATORIEE LTD.

/ \ R R AGOPALAN

B0 dieUitRisa ThOEALE W-

COLOMBIA
CASE 1124/MAS/2000

The underaignad,
DR. REDDY*S LABORATORIES LTD., 2a Indlan compeny,
of 7-1-27, Ameegpet, Hydenabad 500 016, Indls

hereby sppoint JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or

JOSE ANTONIO LLOBEDA, and/or AURA DUENAS RODIGUEZ,
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or ANGHLA MANIA RESTREPO
and/or ALICTA LLOREDA

of Bogow, Colambls, with officey

in sald own, Calle 72 Na. 5-83, Bixth Flaor, our

trus end logal representstives in Bogots, with power

o recedve notifications and 1 appolos judicial or

extrajudicial agonts, 50 82 ® comply with paragraph

1 of Articls 543 of Decres 410 of 1971.

Doctoera JOSB LLOREDA CAMACHO, and/or
JOSB ANTONIO LLOREDA, snd/or AURA DURNAS RODRIGURZ,
and/ar GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA
or the agenta by any ong of them appolned,
are especially empowered % regresent us befors the
admisresive, jodicial er police sxtharides of
Colombia in all procesdings panaining w industrial
propesty, for which purpose weo authorixe them to take
befiwe tw mkl anthirities a1 the socesmary sieps o the
mid end; © filo petitions, declarations, clakme,
cancellation and sduvistrative injunction procoadings:
0 draw up speciiications; o make amendnemts; oppositions
and sppeals, to pay all stallments and sffect all other
paymenn preseribod by law; © recoive proper recelp, ©
comnply with all other requirements and, in short, 1o take
all thoge messaves which they may deam fit for the .t
protection of our interess: and in case of opposition,
where the proceedings be passed over the coorts, we
mthorize said agents to sct on our behalf, &3 conplalamts
s wull aa defendants, before the compesnt judges, with
full powers to make urrangsments, to sobmit
arbitrators, o desht, o collect, to sppesland, In | o ahes
shont, with all snch further powers &l hmuﬂ;r-l L b, CIRE .
nwmﬁmmuummm i Wi~ i T LA

represenstives and/or the agents by any, 526! &31"3‘-5 ry -w:sﬂ; _"'-‘.:
sppobued may do for our benefit. - ..-}r‘.f_fm'i“_‘. oo
| 3 19 DIC 2005 - .
o S
Woe also suthrtzs do 0SB LOREDA cum:nq,. . AE e
andfor JOSE ANTONIO LLOF . Auﬂﬂum-n " ",, .4
RODRIGUBZ, andor GUFTAVD TAMAYY mm v
mmm bply for profocollzation of
¥ atinrney by any oo

dhwﬂdhmmmhmd
Industrial Property, as well a3 1o
wbstimee these proseais.

Given and signed this

To Be Legallsed - NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

L

b
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-CERTIFICADO NOTARIAL

(SOCIEDAD)

)

) S8

)
Hoy del de 200 __ compareci
R RAJAGOPALAN & qiuen ConoIro y de

quien me consta que firmd el antenor documento y quien
debidamente juramentado declaré y dijo que &l es
Pregidente de DR REDDY?S
LABORATORIES LTD

la cornpafisa nombrada en ¢l documento que antecede una
sociedad debidamente organizada y existente conforme a

las leyes de INDIA

domuciliada en 7=1~27 Ameprpet, Byderabad 500 016

y legalmente constitufda para un

perfodo de duracidn que aiin no ha terminado que el declarante
estd autortzado por dicha Compafiia para conferir este poder
que ¢l sello estampado por €l al pie de tal poder en nombre y
en representacidn de la expresade Compatiis es el sello oficial
‘ella ¥ que el objeto paral el cual se confiere este
unstumento estd compreadido dentro del de 1a sociedad

El suscrito Notano ha visto los Estatutos de mncorporaciin
firmados en

con fecha y certifica que de
conformudad con la legislacién de dicho Estado la enterior
declaracién juramentada es prucba suficiente de que los
hechos sobre que ella versa son ctertos or verdaderos

de lo cual da fe

Notary Public (Notarto Piiblico)

A
JZ &G Jorov

Ylo

NOTARIAL CERTIFICATE /

(CORPORATION)
INDIA )
)SS
)
Onthus  dayof 200__ personally

came R RAJAGOPALAN
to me known and known to me to be the person who
migned the foregoing instrument who belng by me duly
sworn did depose and say that he 13 the President
of

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD
the Company named within a Corporation
organized and existing under the laws of INDIA
domicied 7 1 27 Ameerpet Hyderabad
500 016 India
and legally constituted for a pensod of tenmire not yet expired
that the deponent is authonized by saxd Companty to confer
this Power of Attorney that the seal affixed hereunto by
the deponent in the name and on behalf of s21d Corporstion
in the corporate scal thereof and that the purpose for which
this mnstrument {3 granted is inciuded wathin the corporate

purposes of the Company

The undersigned Notary Public has seen the Articles
of Incorporation of said Corporation executed at

under date of

and hereby certifies that under the laws of saxd State the
foregoing acknowledgment 15 sufficlent proof that the facts
therein contained are true which he attests .. <o~

B NIT/Ak OEAT (i, DEL CRBULD
iy A ¥ W) CONSTAR UL LA
A COLC{DR CON Bl ORIGLNAL
ya W rLruba A K VITA
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7 /1 G. JAYARAMAIAH, BABL, ADVOGATE & NORY

Appolnted by Govt. of Andhra Pradesh, indis.
Piot No. 101 Balali VI, Plot No. 49, 44, ATTESTE
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FORMATO DE DIGITALIZACION E Royni

RELACION DE ANEXOS e
No [
Expedlente No WO%;;
Item |
1 _|cD
2 |DVvD
3 |REVISTA
4 |Lﬁno
8§ |PERIODICO
8_|DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA )

8 |SBOBRE BLANCO TAMANO CARTA

8 [SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO
10 |OTROS:

Observacionesy 09 Q0N \GNE MLL"-'\:\'\ﬁl
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisidn del Reporte de Bilsqueda Intertacional
R Agyy el liclus=ong=nie | " ACCIONES  (orma PCT/SA/220) ast oo, dand eplique, e fin §  contimascide,
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (din/mes/afo) Fecha de Prioridad (Primers) (dia/nex/aito)
PCT/IB 02/05064 02/1212002 03/12/2001
Solicitante

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD.

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueda nternacional y es transmitido al solicitente
Segiim el Artculo 18, Una copia senl transmitida a la Oficina Internacional,

Este de Bisqueds Intermnacionsl consta de un total de_8_hojes.
También estl acompafiado da una copia de cada documento téenico anterior citndo en este reporte.

1. Bases del reporte

. Respecio al lengunje, I bisqueda intemacional se llevd a cabo segin In solicitud intemnacional en ¢l lengusje en el cual se presendd,
2 menos que s indique de otro modo en este ltem.

D Ia biksqueds intermacional se llevd a cabo segidn la traduccidn de la solicilud intemacional proporcionada a csta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b Respecto a una secuencia de dddo nudedtido yfo amine revelads en la solicitud internacional, Ia bisqueds internacional
se llevd a cabo segiin Ia lista de 1n secuencia:

] contenido en 1a solicitud internacional en forms escrita,

[T]  eresentads junto con 1a soliciuud intemacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado 1s afimmecidn de que el listado de secuencing escrito proporcionado subsiguientemente no va mis alld de ln
revelacién en ba solicitud intemacional scgiin so prescnid,

s¢ ha proporcionado Ia afirmaciin de que la informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
sccuencia escrita.

Clertas relvindicaciones no pudieron locallrarse (Ver Casilla 1).

OX O O0O0O

Falia unidad de Invenelén (ver Casilla II).

4. Respecto al thulo,

[] 21 texto es aprobado segin to presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

ESTERES Y AMIDAS COMO AGONISTAS DE PPAR-ALFA
5. Respecto al resumen,

Dd & texio e aprobado segtn 1o presenta el solicitante.

Esia Autoridad ha establecido o texto de acuerdo con la Norma 38 2(b), segin aparece en el Recuadro [11. El solicitente puede, un
mes después de 1a fecha de haber enviado por correo esle reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figurs de los dibnjos que se publicard can el resumen es 1a Figura No.

[[] comolosugiris el solicitamee. Ninguna de lus figuras.
parque el solicitante no sugirié uns figura.
porque csta figura caracteriza mejor a la nvencidn.

Fornm PCI/ISA/21D (primers hoja) (Jullo 1998)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB 02/05064

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 COTC30%/66 CO07C309/73 COTC31V/55 AGIK3IN/145 A61K31/27
AGIK31/167 AGIPI10

Segyin Ia Clasificacin de Patcnites Intemacional (CPT) o segin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS _
Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacidn scguido de simbolos de clasificacion)

IPCT COIC A6IK  A61P

Documentacion buscada fuern de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en log campos buscedos

Base de dates electrinics consultada durants 1a bisqueda internacional (nowmbre de 1a bage de datos y, donds sea priletico, buscar tirminas uasdos)
Dato BEILSTEIN, EPO-Interno, Duto WPI, PAJ, Datos CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

i i lo
" doc 10 que puede arrajar dudas reivindicacicnes de un paso inventive cusndo el docurmento se torme so

pricridad o que se cita para establecer I fecha dc publicacion d2 ot 1yr goeumentn de relevancis particular; In invencidn reivindicada no

citacidn u otra razin especial (segin se especifica) pucde considerarse que comprende un paso inventive cuando el
documento se combi docu , siendo diche
0’ docurnento que se reflere 8 una revelacidn oml, uso, exhibicidn u mn.:: obvia ::.ﬁ%“:rhh
otros medios

& i Ia misma familia de paten
P documento publicado antes de la fechs de presentacidn internacional ‘&' documenit miembro de Ia misrm patenies
pero despuds de b fecha de prioridad reivindicada

Caiegora® | Citacidn do documeito, can indicacion, donde 568 apsopindo, O¢ Jo» Ieics relevantzs Relevanic a Ia reivindicaciéa No,
P.X EP 1 216 980 A (EISAI}; 1-5, 9-44
Junio 26 de 2002 (2002-06-26)
parigrafo ‘0279!; reivindicacién 1; ejemplo 57
& WO 01 25181 A Abril 12 de 2001 (2001-04-12) 1-5, 9-44
A WO 99 62870 A (ASTRAZENECA) 1,9,12
Diciembre 9 de 1999 (1999-12-09)
pagina 4
A WO 99 62871 A (ASTRAZENECA) 1,9,12
Diciembre 9 de 1999 (1999-12-09)
pagina 4 —pégina 6
A WO 99 62872 A (ASTRAZENECA) 1,9,12
Diciembre 9 de 1999 (1999-12-09)
pégina 4
E&dmuﬂuCumﬂmnﬁdﬂmﬂ. &mﬂumummim:hhﬂnﬂhdem
* Cutegorias especiales de documentos citados: T' documento posterior publicado después de In ficha de presentacid
internacional o fecha de idad stk flicto con In
"A" documento  que dein I:::ln genen de erden o cual no se sl et citado N’;L,’ef::m poshins que otenta
'E' documento anterlar pero publicado en o después de la fecha de 'X' documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicsda no
presentacién internacional puede considerarse nucva 0 no pucde congiderarse que comprende

Pecha da la terminacién real de Ia bitsqueda intemacional "~ Fecha de envio por cormeo del reporte do biaqueda internacional
Abril 28 de 2003 13/05/2003
Nombre y direceion de comeo de ISA "~ Funclonario autorizado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2 .
NL-2280 HV Rijswijk English, R
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Formm PCT IBA 210 (scgpmula haja) (Tullo 1992) Pégina 1 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/IB 02/05064

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris *

Citacidn de documento, con indicacidn, donde s¢8 sprogiade, de s textay releventes

Rekvante s Ia reivindicacion No.

A

WP 01 40172 A (ASTRAZENECA)
Junio 7 de 2001 (2001-06-07)

pégina 3, linea 24 —pégina 6, linea 53

P.M. DHAMASENA, ET AL.: “El efecto de grupos aceptores de
clectrdnes en los componentes amida y bromo sobre ¢l rendimiento
de la reaccién de Goldberg™

JOURNAL OF CHEMICAL RESEARCH (MINIPRINT),

no. 8, 1994, péginas 1601-1611, XP008015283

Royal Society of Chemistry, Letchworth, GB

pigina 1604, compuesto 28

1,9,12

“Fors FCTOAZT0 {contimsecin dr In hoja scgunds) (Julin 1992)

pigina2 dec 2
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Solicitud intemacional No. PCT/IB 02/05064

INFORMACION ADICIONAL CONTINUADA DE PCT/ISA/210

Continuacion de la Casilla 1.2
Relvindicaciones Nos. : 1-3, 5, 8 (todas parciaimente)

El alcance de las relvindicaciones 1-3, 5, 8, en cuanto se trata de los términos
"derlvados” y “andlogos”, es tan confuso (Art. 6 del PCT) que una Busqueda
Internacional significativa es imposible con respecto a estos términos.

Se dirige la atencién del solicltante al hecho que las relvindicaciones, o parte de las
relvindicaclones, se refleren a Invenciones con respectos de las cuales no ha sido
establecido reporte de busqueda Intermaclonal no necesitan ser objeto de un
examen prellminar Intermacional (Regla 66.1(e) del PCT). Se notifica al sollcltante
que la polltica de la EPO cuando actda como una Autoridad de Examen Preliminar
Internaclonal es normalmente no llevar a cabo un examen preliminar sobre materia
que no ha sildo buscada. Este es el caso Independlente de sl o no las
reivindicaclones son modificadas sigulendo la recepcién del reporte de bisqueda o
durante cualquler procedimiento del Capltulo II.

)7/



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/IB 02/05064

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaclones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hajn)

Este reporte de bilsqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a} por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que csta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 12-33 estéan dirigidas a un método de tratamiento del
cuerpo humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en loa efectos
alegados de los compuestos/composiciones.

2. [ Rcivindicaciones Nos.: 1-3,5,8 (todas parcialmente)
porque se relacionan con partes de la solicitud intcrnacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cebo una nisqueda internacional significativa,
especificamente:

VER INFORMACION ADICIONAL HOJA PCT/ISA/210

3. [[] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
| omciéndela Regla 6.4(a),

Casilla IT Observaclones donde falta unidad de invencién (Continuscién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. I:l Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. |:| El solicitantc no pagdé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
1as reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron scompafiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continmelén de primen pigina (1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/1B 02/05064

Documento de patente . Miembro(s) de Ia familiade |  Fecha de
dtadol:n:ll u::g:m de Fecha de publicacién patentes cublicaciém
EP 1216980 A 26-06-2002 AU 7449900 A 10-05-2001
EP 1216980 A1 26-06-2002

N 137733 T  30-10-2002

WO 0125181 Al  12-04-2001

WO 992870 A 09-12-1999 AU 4667099 A 20-12-199
AU 752262 B2  12-09-2002

AU 4667299 A 20121999

BR 9910913 A 06-03-2001

BR 9910921 A 06-03-2001

CA 2334107 A1 09-12-1999

CA 2334374 A1 09121999

CN 1312795 T  12-09-2001

CN 1311769 T  0509-2001

RE 200000717 A  1508-2001

EE 200000725 A 17062002

EP 1084101 A1  21-03-2001

EP 1084102 Al  21-03-2001

HU 0103226 A2  28-01-2002

JP 2002516898 T  11-06-2002

JP 2002516899 T  11-06-2002

NO 20006114 A 02-02-2001

NO 20006116 A 02-02-2001

PL 344681 Al  19-11-2001

PL 344682 A1  19-11-2001

WO 9962870 A1  09-12-1999

wo 9962871 Al  09-12-1999

SK 17672000 A3  06-08-2001

SK 17692000 A3  10-05-2001

TR 200003543 T2  20-04-2001

TR 200003583 T2  21-05-2001

™ 446694 B 21-07-2001

ZA 200006771 A 20-05-2002

WO 9962871 A 09-12-1999 AU 4667099 A 20-12-1999
AU 752262 B2  12-09-2002

AU 4667299 A 20-12-1999

BR 9910913 A  06-03-2001

BR 9910921 A 0603-2001

CA 2334107 A1 09-12-1999

CA 2334374 A1  09-12-1999

CN 1312795 T  12-09-2001

CN 1311769 T  05-09-2001

EE 200000717 A 15-08-2001

EE 200000725 A  17-06-2002

EP 1084101 A1  21-03-2001

EP 1084102 A1  21-03-2001

HU 0103226 A2  28-01-2002

JP 2002516898 T 11-06-2002

JP 2002516899 T  11-06-2002

NO 20006114 A 02-02-2001

NO 20006116 A 02-02-2001

PL 344681 A1  19-11-2001

PL 344682 A1  19-11-2001

wo 9962870 Al  09-12-1999

wo 9962871 Al  09-12-1999

SK 17672000 A3  06-08-2001

5K 17692000 A3  10-05-2001

Forma PCT I5A Z10 (anexo farmdlia de petentes) Julio 1992) pigina 1 de 3



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/IB 02/05064
Documento de patente . s
citado en el reporte de Fecha de publicacign | Miembro(s) defa familiade | - Fecha ce
blisqueda patentes pa
WO 9962871 A TR 200003543 T2 20-04-2001
TR 200003583 T2 21-05-2001
™ 446694 B 21-07-2001
ZA 200006771 A 20-05-2002
AU 752261 B2 12-09-2002
AU 4667199 A 20-12-1999
BR 9910928 A 13-02-2001
CA 2333938 A1l 09-12-1999
CN 1311772 T 05-09-2001
EE 200000720 A 15-04-2002
EP 1084103 A1l 21-03-2001
HR 20000782 Al 30-06-2001
HU 0103376 A2 29-05-2002
P 2002516900 T 11-06-2002
NO 20006115 A 07-02-2001
PL 345205 Al 03-12-2001
wO 9962872 Al 09-12-1999
SK 17682000 A3 06-08-2001
TR 200003581 T2 21-06-2001
™ 446696 B 21-07-2001
WO 9962872 A 09-12-1999 AU 752261 B2 12-09-2002
AU 4667199 A 20-12-1999
AU 752262 B2 12-09-2002
AU 4667299 A 20-12-1999
BR 9910921 A 06-03-2001
BR 9910928 A 13-02-2001
CA 2333938 Al 05-12-1999
CA 2334374 Al 09-12-1999
CN P17z T 05-05-2001
N 1312795 T 12-05-2001
EE 200000720 A 15-04-2002
EE 200000725 A 17-06-2002
EP 1084103 A1l 21-03-2001
EP 1084102 Al 21-03-2001
HR 20000782 Al 30-06-2001
HU 0103226 A2 28-01-2002
HU 0103376 A2 29-05-2002
P 2002516899 T 11-06-2002
JP 2002516900 T 11-06-2002
NO 20006115 A 07-02-2001
NO 20006116 A 02-02-2001
PL 344681 Al 19-11-2001
PL 345205 A1l 03-12-2001
WO 9962872 Al 05-12-1999
WO 9962871 Al 09-12-1999
SK 176820000 A3 06-08-2001
SK 17692000 A3 10-05-2001
TR 200003581 T2 21-06-2001
TR 200003583 T2 21-05-2001
™ 446696 B 21-07-2001
us 2003027859 Al 06-02-2003
uUs 6258850 B1 10-07-2001
uUs 2001034371 Al 25-10-2001
WO 0140172 A 07-06-2001 AU 2035101 A 12-06-2001
BR 0016130 A 20-08-2002
CN 1402703 T 12-03-2003

Forma FCT ISA 710 (anexo familia de patentes) (fulio 1952)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/1B 02/05064
Documento de patente e
— Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién —
basqueda patentes publicacién
WO 0140172 A EP 1237856 Al 11-09-2002
NO 2002590 A 29-07-2002
WO 0140172 A 07-06-2001
Forma PCT ISA 210 {anexo familia de patentes) (Julio 1992) pigina 3de 3
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
Taor
’ NOTIFIGATION OF TRANSMITTAL OF
35.25""},,,; E,Eﬁﬁ”‘c" F{_’UNDATION THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
500 016 Hyderabad OR THE DECLARATION
INDIA
(PCT Rule 44.1)
Daio of maling
(stnorhyom) 13/05/2003

Applicants or agents fia reference

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

971MASO1 FOR FURTHER ACTION  Ses paragraphs 1 and 4 baiow
Intsmationad application No. intarnational fRing dats

PCT/IB 02/ 05064 (dayinonthiyesr) 0911212002

Appicant

1. m The applicant is hareby nofifiad that the inlamafional Search Raport hes been establlshad and Is transmittad herewith.

Filing of amendments and atatement under Arficie 19:
The appiican s entitiad, if he so wishas, to amend the clalma of tha Intemational Application {ege Rule 46):

When? The time Emit for filing such amendments is narmally.2 months from the date of ransmittal of the
international Search Report; howewver, for more detals, see the nolse on the accompanying shaet.

Whers? Dieclly iothe Intarnalional Bureau of WIPO
. 34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzariand
Fascimia No.: (41-22) 740.14.35

For mora detalled Instructions, oo the notes on the accompanying cheet.

2. The appicant s hereby nofified that no intemational Search Raport wil be eetabilshed and that the dactaration under
Articla 17(2)(a) ¥ that effect is ransmitied herewith.

3. [ ] with regand to the protest againet payment of (an) addiional fee(s) Lnder Rule 40.2, the applicant is notified that:

D the proleat iopether with the decislon therean has been transmitiad 1o the intemational Bureau Kgether with the
applicant's request to forward the texds of both the profest and the dacision thereon o tha deaignated Officas.

[] no dectsion has been made yet on the protsst; the appiicant witl be noified as soon &8 & decision Is made.

4. Further soion(s}  The applicant |s reminded of the following:

Shorily afer 18 months from the priodty date, the intemational appiication will be published by the intemafional Bureau.
I the appliicant wishes i avoid or posipons publcation, & nolice of wihdrawal of the intomational appiication, or of the
priority claim, must reach the inlemational Bureau as provided In Rules 80bis.1 and S0bis.3, mspactively, before the
compiation of the technical preparations for intemational pubicalion.

Within 18 manths from the priority date, a damand for inlamational preiminary examination must ba fiied if the applicant
wishas o postpone the entry into the national phase uniil 30 months from the priorily date (in some Offices even later).

Within 20 months from the priorily date, the applicant must perform the prescribed acis for entry into tha nafional phase
before all designated Offices which have not been elacted in e demand or In a lader elecion within 19 monthe from the
pricrity date or coukd nat be elactad because they are not bound by Chapter 11

Name and maling acdrass of the Infemational Searching Autharfty | Authorized officer
— = _ European Patant Offica, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL—2280 HV Rijswifk Marthe Oldendorf
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo ni,
—S¥”_ Faor (+31-70) S40-3016

Fam PCTASA220 (July 1898)



NOTES TO FORM PCTASA220 @

Thase Notes are inlended lo give the balo inslructions concering the Ging of amendments under article 19. The
Notes are based on the recuiremants of the Paiant Coaperation Trealy, the Regulafions and the Adminisirative Instructions
mll.llllTndy in case of discrepancy betwesen thess Nolss and those requirements, the lelter are epplicahls. For more

dataied information, see also the PCT Applicart’s Guide, a publication of WIPO.

in theaa Notes, "Article”, "Ruls”, and "Saction” refer lo thaprovisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Mnh-hlivolrﬂmd‘nrnmp-dwdy

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

'I'I-.niurlh- afier having recsived the inlsmalionsl search report, one opporiunily i smend the olaims of the
& should however be emphasixed thal, since all parts of the Intemalional (diln.
deacription and ) may be smended daring the intemalionsl preliminary examination there s usually
mmdbﬁ-mnin-hdﬂndm-m:hm 19 except whers, 8.g- the applicant wants the lsller i be published
for the purposes of provisional probection or has amother resson lor smending the olsims balore intemalional pbulioation.
Furthermors, & shouki be emphasized thet provisional protaction is svalsbie in soms Stales only,

Wit paris of the infernational spplicaion may he anended?

Under Articls 19, only the claims may be amendsd.

the intemationsal phase, e clalms may slso be amended (or fwther smended) under Atticle 34 before
e intamational Preiminary Examining Authorily. The desaription and drawings may only be amended under
Adticle 34 before the inlemalionsl Examining Authorily.

. Upon enivy info the national phase, al parts of tha intemalional appfication maty be amended under Article 28
or, whers appliaabls, Aficle 41.

Whan? Within 2 months from [he dsis of ranamiitsl of the inlsmational search report or 16 months from the priarity
date, whichever tme lmit supires leber. it ahould be noted, howevar, that the amendmants will ba conaldersd
-hmuh-nmivdmhihynndudhyhlm&hnudhhnﬂdmdh
mwnJmhiumhmu iacimical preparationy for internstional publication

Wham nol to Sie the arsendmenta?

‘The amancimenis may only be fied with the inlem ation s] Buresu and not with the mecelving Offics or the
inlemnational Saaching Authorily (Fuls 46.2)-

Where a demand lor inlemalional preliminwy sxaminalion has been/s flad, ses below.

How? Either by canceliing one or more anlire claima, by adding one or mare new claima or by amencing the e of
one or more of the daiive s Sed.

A replassrnent sheel must be submitind for sach shesl of the clsims which, an ascount of an amendment or
amesdimants, differs from the shest ariginelly Sad.

uhmmmswﬂwhwhmmmuum-
senceled, no renumbering oiher clabme is required. oases whare plaims ars renumbarad, mat
be mrumbsred conssculivaly (Adminksirative Insiructions, Seation 205{h)). - oy

The amendmenis mest be made In the language in which the intemational application is 1o be published.

Whel decuments musi/iwey socompany the amendments?
Latiay (Saction 206(b]):
Tha anendments musl be submmitied witl & lstier.

Ttw loliar will nol be published with the inkemational applioation en the smended dalow. & should not be
coniuned with e “Statament under Article 15(1)" (ses below, mmmm W)

The lsiter must thﬂdethmwm N the angemmge of the
ininiwationsl npplicalion it Engliah, the letter must be s English; language intamnatiensl sppliieation
Is French, the laiter must be In French. - e ofthe

Noea to Form PCTABAZ20 (firet shesl) (Jarniary 1984)

SD0CID: <XERBASKTINOENA | >



: NOTES TO FORM PCT/ISA/22 (continued)

The letier must indicstly the differences belween tha olsims as fled and the claims as amended, R muat, In
p-hlt indioats, in conneation with each claim appearing in the intemations! appiicafion ([ being undersicod
mﬂn-nmunnldnmmlyhm

the claim s unchangsd;

the dalm is cancefled;

the alaim s new;

the claim replaces one or mare deims == fled;

the elaim Is the result of the division of a clabn an Sed.

33335

Tha following eccamples Niustrate the mannar in which amendments must be explained In the
accompanying letter:

1. [Wheme originally thers ware 48 claima and after amendment of somea claims there are 51}
Claime 1 v 23, 31, 32, 34, 35, 37 io 48 replaced by amendad clalma bearing the sams numbers;
olsims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 I 51 added "

2 [Whare criginally here were 16 aaims and afier amendmernt of all claims there are 11}:
"Claims 1 to 15 replaced by amended deims 1 to 11."

3 m:-mm-um-uhmﬂhmmmmhm
new :
“Claims 1 to 6 and 14 unchanged; dlsima 7 to 13 cwoslied: new daims 15, 16 and 17 added.” or
“Claime 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 added; all other olaims unchanged.”

4. [Where varioua kinds of amsndments are made]:
*Claims 1-10 unchmnged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancelied; cisims 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; olaim 17 subdivided into amended clsima 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added *

"Biatement under article 18(1)" (Ruls 48.4)

The amendmenis hmﬂhnﬁmﬂnﬂwhmﬂ“ﬂhﬁﬂmmm
Mnuflm-rﬁmhnﬂihmmhmﬂhmtﬂIﬂMhmm

The stalament wil ba publaiwd with the intemalionsi applicstion and the amended cleims,
R meust be [n the langusge In which the intemational apppiicalien s ko be publishad,
R must be briel, not sxoseding 500 words it in English or if ranalsled inio English,

R ahould not be confused with and doss not replace the lalter indicating the differsnoss batween the slskma
an fed and as smendad. k must be Bed on a seperule shesl and must be identified as sush by a heading,
prefersbly by using the words "Sistemnent undar Astiole 19{1)."

& may not contain ey deparaging cornmernts on the inlernationsl ssarch repert or the relsvance of sllations
contained in that repori, Rsferamoe to distions, nelevant i a given claim, contsined in the iniemational search
fepart may be made only in connection with an amendment of that dlaim.

Comnsaguence N a daiiand lor intermational prelisinary examinsiion has siready been filed

%, ot the fime of vy any amandmentis urdier Articls 18, a demand for international preliminary ssamination
hmh“hwmm dhmhdﬁ'hm-ﬁh
intemnational Burse, aiso fis & copy of such amandments with the intemalional Preliminery Examining
Authosity (sse Rule 62 2(a), fimi seniencs).

Consaquence with regard o transialion of the internalional applicatisn for enlry into the natisnal phase

The spgficanl slteniion e draamn o the fact thal, where upon enfry inio the nafional phase, & iransialion of the
dﬁm-m-:hduﬂ.hﬁb‘llmhmbhmhh dasign sied/slestied Ofices, inaisad of, or
in ackilion o, the iranslation of the daims e fled.

ﬁmﬁmhmdﬂwm.mmldhmm

Nobes to Form PCTASAZ220 {ssoand sheed) {/anusry 1994)
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PATENT C OPERATION TREATY 7/0

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agents fle relerenca FOR FURTHER mdgﬂwa:lw Suugnm
971MASOL ACTION oAz :‘""""‘"
Inemational appiication No. intametional fing dato (dayAmorihysar) | (Eariest) Priodly Dats (dayinontviens)
PCT/1B 02/ 05064 02/12/2002 03/12/2001

Applicant

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

This intemational Search mmmmwummmmhmmnu spplicant
according 1o Arlicie 18. A copy ls being franamiited 1o the intemational Burea:

This International Ssarch Raport conslsts of a totaiof___ 8 sheats,
[X]  wmeamo accompanied by & copy of each prior art document dlied i this repart.

1. Baale of the report
a  With regard to the language, the internaiional search was camied out on the basla of the international application in the
language In which R was fied, uniess otherwise indicatad under thiy tham.

d unhmmm“smbdunonmebuhotamummnhmmwpnmmwbu
Authortty {Rule 23.1(b)-

b mmbwnmmdeﬂmthummmuwm
was carriad out on the basie of the saquance llisling :

contained In the intemational eppilcation In writtan form.

filed ingether with the intemational appfication In compuiar readable form.
fumizhad subssquently to this Authortly In written form.

fumished subsequently 1o thia Authorily in computer readbile form.

the statemant that the subssquently fumished writtsn saquence lisling doas not go beyond the disclosurs In the
mmwmammmmmw o o

the staisment that tha information recorded In computer readahle form Is identical 1o the wittien sequence Bsting has been
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4. With regard © the e,
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ESTERS AND AMIDES AS PPAR-ALPHA AGONISTS
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[X] twtextis approved as eubmitind by the spplicent.
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Intemational Appicaion No. PCT/AIB 02 05064

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-3,5,8 (all partially)

The scope of claims 1-3,5,8, 1n as far as the terms “derivatives® and
"analogues® are concerned, 1s so unclear (Art. 6 PCT) that a meaningful
International Search is impossible with regard to these terms.

The. applicant’s attention 1is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1{(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPQO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This {s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




Intemaiional application No.
INTERNAT! NAL SEARCH REPORT PCT/IB 02/05064 ,?/L,

Box | Obeervations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of em 1 of first shoef)

This intemational Search Report has not been established in respact of certain cfalms under Articla 17(2)(a) for the fallowing reasons:

1. m Clams Nos_:
bacauso they relate to subject matier not required to be ssarched by this Authority, namaly:
Although claims 12-33 are directed to methods of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compounds/compositions.

2 [¥] bocmuse ey relats to lhj;f'mmus Gl parhhnt1al:£):bmmﬂymhmmmhm
muﬂmﬂmmﬂiﬂlm&-&%hmﬂmm

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Claimas Noa.:
bacause thoy are depandent claims and ars not drafied in accordance with the sscond and third santonces of Rule G.d{a).

Box I Observations whers unity of Invention Is lacking (Continuation of lism 2 of first shest)

Thia international Searching Authortty fourd mutiiple inventions in this hemational appiication, as folows:

1. D As all required eddltional saarch fses were fimaly peid by the applicant, thia international Gearch Repart covers al
sewchablo claims.

2 As 8l soarchable claimas coukd be searched without affort additions] fee, this Authority did not invile payment
D of any additional fee. Justiying en

3. As of he red additonal sesrch feas were timely the applicent, this international Gearch Faport
mﬂmouaﬁfnmmmmmﬂ%:

4. No recpirad adcitonal ssarch fess imaly the applicanl. Conseguontly, this Inlamational Search Report |
Dmnnmmﬁnnﬁnmqmmu *

Remark on Protest Dmmmmmmmwuwm

D No protest accompanied the payment of ackiiional aearch fess.

Form PCTASAZ210 {continualion of first shaat (1)) (July 1988)
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(57) Resumen: La presente invencién se refiere a
nuevos compuestos antidiabeticos, hipolipidemicos,
antiobesidad e hipocolesterolemicos de férmula (1),
sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas,
sus cstercoisomeros, sus polimorfos, sus sales
fermacéuticamente  accptables, sus  solvatos
farmacéuticamente aceptables y composiciones
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Més
particularmente, la presente invencién se refiere a
compuestos de la formula genmeral (I) que son
predominantemente agonistas de PPAR alfa, sus

derivados, sus andlogos, sus formas tsutoméricas, sus estereofsomeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente  aceptables, sus  solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. La presente invencién también se refiere a procesos pam la
preparacién de nuevos compuestos de férmula (T), nuevos intermediarios, procesos para su preparacion, uso
de los nuevos intermediarios en la preparacién de los compuestos antes dichos y sus uso como compuestos
antidiabeticos, hipolipidemicos, antiobesidad ¢ hipocolesterolemicos.

farmacéuticamente aceptables y composiciones
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Reivindicaciones

Habiéndose descrito la invencién como antecede se
reclama como propiedad lo contenido en 1las siguientes
reivindicaciones

1. Un compuesto caracterizado porque es de la férmula

general (I)

R13

RS R!
I 2
S “X'Nﬁm_w ®
m YR?
4 R0

sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas,

RB

sus estereoisémeros, Bus polimorfos, Bus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos farmacéuticamente
aceptables en donde R®! representa hidrégenc, hidroxi,
halégeno, (C,-Ci3) alquilo lineal o ramificado, (C1-Cia)
alcoxi lineal o ramificado, un grupo arilalquilo
substituido o no substituido forman un enlace junto con el
grupo adyacente R?; .

R? representa hidrSgeno, halégeno, (C;-Cia) alquilo
lineal o ramificado, (C;-Cia) alcoxi lineal o ramificado,
(C1-Cy2) alcanoilo, aroilo, arilalcancilo, arilalquile
substituido o no pubstituido o R? forman un enlace junto
con RY;

R representan un &tome de hidrégeno o un grupo

substituido o no substituido seleccionado de grupos (C;-Ciz)

alquilo lineal o ramificado, c¢icloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, (C1-Ci3)
alcanoilo, aroilo, arilalquilo, arilalcanoilo,
heterociclilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, o arilaminocarbonilo;
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R' representa hidrégeno o grupos substituidos o no
substituidos seleccionados de grupos (C;-Ci2) alquilo lineal
o ramificado, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, hetercarilo ¢ heteroarilalquilo;

Y representa oxigeno, NR’ o N(R’)O, donde R’ representa

hidrégeno o© grupos substituidos o no substituidos

seleccionados de grupos (C1-Ci12) alquilo, arilo,
arilalquilo, hidroxialquilo, alcanoilo, aroilo,
arilalcancilo, heterociclilo, heterocarilo,

hetercarilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; o©
R' y R’ juntos forman una estructura ciclica substituida o
no substituida de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y un &tomo de nitrégeno, la cual opcionalmente
contiene uno o mds heteroitomos adicionalee seleccionados
de oxigeno, azufre o nitrégeno;

R®* representa hidr6geno © grupos substituidos o no
Bubstituidos seleccionados de grupos algquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, o arilalquilo,;

Ar representa grupos substituidos © no substituidos
seleccionados de fenileno divalente, naftileno, piridilo,
quinolinilo, benzofurilo, dihidrobenzofurilo, benzopiranilo,
dihidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, azaindolilo,
azaindolinilo, pirazolilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo;

X representa -C(=0)-, -C(=8)-, -C(=8)-0, -C(=0)-0-, -
C(=0)-8-, -C(=8)-0- -0-{CHz)a-, -NH-(CH3)a-, en donde 4@ es 1
hasta 4; -0-C(=0)-, -C(O)CH;-, -CR"=CRP-CHp-; -CR®=CR"-CO-
donde R* y RP son iquales o diferentes y representan
hidrégeno o (C;-Cs) alquilo o X representa un enlace;

R® representa un grupo substituido o no substituido
seleccionado de ariloxicarbonilo, arilalcoxicarbonilo,

alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
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ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo {Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO;R®, -OCONR"R?,
NR®COOR®, -NR°COR®, -NR®SO;R’, NRPCONR’R'®, -NR'CSNR'R’, -SO.R®,
-SOR®, -SR®, -SO,NR°R’, -SO;0R®, -COOR?, -COR?, -CONR®R’, en
donde R?, R? y R pueden ser iguales o diferentes vy
representan independientemente  hidrégeno, o alquilo
substituido o no subatituido, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R! y R? cuando
presentan un atomo de nitrdgeno juntos pueden formar, una
estructura ciclica de 5 & 6 miembroe que contiene &tomos de
carbono y unc o miAs heteroitomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno; o R® es hidrégeno cuando R estd en la
tercera posicién del anillo de fenilo y no representa
hidrégeno.

R}? representa hidrSgeno, haldgeno, nitro, ciano,
amino, halcalquilo, hidroxi o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de (C3-Ci3) alquilo lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monoalguilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,

ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoce} ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R?, -OCONR'R’,
NR°COOR?, -NR®COR®, -NR°R®, -NR%SO;R®?, NR®CONR’R'®, -NRCSNR'R’,
-SO;R®, -sor®, -srR®, -BO.NR®R®’, -SO;OR®, -COOR®’, -COR®, -
CONR’R’, en donde R!, R* y R pueden ser iguales o

diferentes y. representan independientemente hidrégeno, o

alquilo sgubstituido o no substituido, arilo, arilalquilo,

%2
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alcoxicarbonileo o arilalcoxicarbonilo; R' y R? cuando se
presentan en un &tomo de nitrégeno juntos forman una
estructura ciclica de 5 6§ 6 miembros que contiene dtomos de
carbono y uno o miAs heterofitomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitr6geno; n es de 1 hasta 6, y m es de 0 hasta 6.

2. El compuesto de f6rmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizadc porque

R' es hidré6genoc, el grupo (C:-Cs) alquilo lineal o
ramificado o forma un enlace con R;.

R? es hidr6geno, el grupo (C;-C¢) alquilo lineal o
ramificado o forma un enlace con R;.

R} es hidrégeno, (C;-Ci;2) alquilo lineal o ramificado,
el grupo (C3-Cy) cicloalquilo, el grupo arilo o el grupo
aril alquilo;

R* es hidrégeno, (C,-Ciz)alquilo lineal o ramificado,
el grupo (C.-C;) cicloalquilo, el grupo arilo o el grupo
arilo algquilo.

R® es hidrégeno, el grupo (C1-Ciz) alquilo o (C3-Ci)
cicloalquilo.

RS es fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO;R®, -OCONR®R?, -
NR°COOR®, -NRP°COR’ 6 -NR®SO;R’.

R* es hidrégeno, grupe (C;-Cs) algquilo lineal o
ramificado o el grupo ariloc substituido o no substituido.

R’ es hidré6geno, (C;-Cs) alquilo lineal o ramificado,
el grupo t-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

R es hidrSgeno o -0SO;R'.

X es -C(=0)-, -C(=8), -C(O)CH;-, O-C{(=0)-, -O(CHa)a, -
CH=CH-CH3z-; -CH=CH-CO- o X representa un enlace.

Y es oxigeno;

d es un entero desde 1-4;

24
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m es un entero desde 0 hasta 1; y

n es un entero desde 0 hasta 2.

3. El compuesto de f6rmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque:

R! es hidr6genc o forma un enlace con R?.

R? es hidré6geno o forma un enlace con R;.

R? es hidrégeno, o el grupo (C;-Cia) alquilo lineal o
ramificado.

R* es hidrégeno, o el grupo (C;-C:z) alquilo lineal o
ramificado.

R® es hidrégeno o el grupo (C;-Ciz) alquilo.

R® es -0SO;R® 6 -NRPSO.R’.

R es un (C;-Cs) alquilo lineal o ramificado, o un
grupo arilo substituido, en domde el substituyente es el
grupo (C1-C¢) alquilo lineal o ramificado.

R? es (C;-Cs) alquilo lineal o ramificado, un grupo t-
butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

R™ es hidrégeno o -0SO;R®.

X es -C(=0)-, O0-C{=0)}-, -0(CH;)q, -CH=CH-CHz-; -CH=CH-
CO- 6 X representa un enlace; y

Y es oxigeno.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1-3, caracterizado porque se selecciona de:

2-metoxi-3-[4-3-(4-
metansul foniloxifenil)propilamino}fenil]lpropionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un

racemato.
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2-etoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiona
to etilico o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o
como un racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etfilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil propionato etilico o
gus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[3-({3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etfilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-isopropoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]propionato etflico
© sus Bales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino)} fenil]lpropionato etilico o sus
sales en 8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] fenil }propionato etflico o sus Bsales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metansulfoniloxibencilamino) fenil] propionato metilico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o como un

racemato.
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&cido 2-metoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino} fenil] propionico o sus
sales en 8Bu forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionico o sus
pales en s8u forma enantiomérica seencilla o© como un
racemato.

adcido 2-etoxi-3-[4-(3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propioni
co
© sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]lpropionico o sus
pales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil] propionato o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

acido 2-etoxi-3-{3-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenillpropionico o sus
sales en s8su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

acido 2-ipopropoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]lpropionico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o© como un
racemato.

dcido 2-etoxi-3-[4-{4-
metansulfoniloxibencilamino) fenillpropionico o sus sales en

su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.
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dcido 2-etoxi-3-{4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino)fenil]propionico o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] fenil}propionico © sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil] -propionato etilico
o0 pus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

Acido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil]lpropionico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla © como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3- (4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propil-amino}fenil] propionato etflico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o comoc un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-{3- (4-tert-butoxi-4-
metilsul fonamidofenil)propilamino}-fenil]lpropiénico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o©o como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] fenil }propionato etflico o sus sales en
Bu forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

&cido 2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] -fenil }propiénico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilcarboxamido) fenil] -propionate

etfilico o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o
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como un racemato.

dcido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilpulfoniloxifenetenilcarboxamido) fenil] propanocico o
sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4~-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino}fenil]propionato etflico o sus sales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

Acido 2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilpulfoniloxifenil)-
2-propenilamino)}fenil]propionico o sus pales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-metoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propanocato etflico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla ¢ como un
racemato.

dcido 2-metoxi-3-[4-(3-(3-metansulfoniloxifenil)
propilamino}fenil]lpropancico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenil (fenil) carboxamido] fenil }propancate etilico o sus
sales en s8u forma enantiomérica seencilla o come un
racemato.

dcido 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil)-
2-propenil (fenil)carboxamido] fenil }propanocico o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-metoxi-3-{4-[{(E) -3- (4-metil-sulfoniloxifenil)-2-
propenil (fenil)carboxamido] fenil}propanoato etilico o sus
sales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

Scido 2-metoxi-3-{4-(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil)-

2-propenil {(fenil) carboxamido] fenil }propanocico o sus sales
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en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

5. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la sal farmacéuticamente aceptable
se sBelecciona de Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, 2n, Al, Mn;
N,N’-diacetiletilendiamina, betaina, cafeina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, N-etilmorfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, hidrabamina,
isopropilamina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, procaina, teobromina, wvalinol, dietilamina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina,
adamentil amina, dietanclamina, meglumina, etilendiamina,
N,N’-difeniletilendiamina, N,N’-dibenciletilendiamina, N-
bencilo feniletilamina, colina, hidr6xido de colina,
diciclohexilamina, metformina, bencilamina, feniletilamina,
dialquilamina, trialquilamina, tiamina, aminopirimidina,
aminopiridina, purina, pirimidina, egpermidina,
alquilfenilamina, glicinol, fenilo glicinol, glicina,
alanina, valina, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina,
cistina, cisteina, metionina, prolina, hidroxi prolina,
histidina, ornitina, lisina, arginina, serina, treonina,
fenilalanina; aminofcidos no naturales; isSmeros D o
aminofcidos substituidos; sales de aminodcidos &cidos
seleccionadas de &cido aspértico o &cido glutamico;
guanidina, guanidina substituida en donde los
substituyentes son seleccionados de nitro, amino, alquilo,
alquenilo o alquinilo, amonio, sales amonio substituidas,
sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos,
hidrohalogenuros (HCl, HBr, HI), acetatos, tartratos,
maleatos, citratos, succinatos, palmoatos, metansulfonatos,
benzoatos, salicilatos, hidroxinaftoatos, bencensulfonatos,

ascorbatos, glicerofosfatos, o sal de cetoglutarato.

40
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6. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

5 1
Yt L @

sus derivados, sus anilogos, sus formas tautoméricas,

f6rmula (I)

sus estereoisbmeros, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus solvatos farmacéuticamente aceptables de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
todos los simbolos son como se definen antes, caracterizado
porque comprende

a) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIa)

R5
- N nx—N'ﬂ:r—GHO (Ills)
RS~

cuando R’5, Rf%, R3, X, m y son como se definen en la

reivindicacién 1 con un compuesto de fSrmula (IIIb)
Rvoc 2 "
\rP(OR ) @xn)
or?

cuando Y es como se define en la reivindicacién 1 excluyendo
NH, RY representa un (C;-Cs)alquilo lineal o ramificado y
todos los otroe simbolos son como se definen en 1la
reivindicacién 1, para producir un compuesto de férmula (I)
en donde Y es como Be define arriba excluyendo NH y todos
los otros simbolos son como se definieron arriba; o

b) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula (IIId)

$l R1 .
N

en donde R®, R!® son como se definen previamente excluyendo

NR°R?>, Y es como se defini6 en 1la reivindicacién 1,

4)
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excluyendo NH y todos loa otros simbolos son como se
definieron arriba con un compuesto de la f6rmula (IIIc)
R -—— 1! (IIIc)

en donde R es como se definié en la reivindicacién 1,
excluyendo hidrégeno y L' es un grupo de partida para
producir un compuesto de f&rmula (I) en donde Y es como Bse
definié arriba excluyendo NH y todos loa otros simbolos son
como se definieron arriba; o

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IIIa)
en donde todos los simbolos son como se definieron arriba

con un compuesto de fé6rmula (IIXe)

O
R!\flm‘ ol

R?
en donde R? representa un &tomo de hidrSgeno; Y es como
ge definié arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba para producir un compuesto de
f6rmula (I) en donde Y es como se definié arriba, excluyendo
NH y todos los otros eimbolos son como Be definieron arriba;

Q

d) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IIIg)

Al
o Sk o
R.

en donde R®, R, X y n, son como se definen en la
reivindicacién 1 y L! representa un grupo de partida con un

compuesto de f6rmula (IIIf)

R! ot
R‘Huﬁ:;%w —

en donde R! y R? juntos representan un enlace y todos
los otros sBimbolos son como se definieron arriba para

producir un compuesto de la f6rmula (I); o

qs
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e) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (IIIh)
X° H
R"‘ 1 {1] m)
R®

en donde R®, R¥, X y n, son como se definen en la
reivindicacién 1, con un compuesto de la f6rmula (IIIf) en
donde R! y R’ juntos representan un enlace y todos los otros
simbolos son como se definieron arriba para producir un
compuesto de la fé6rmula (I); o

f) hacer reaccionar un compuesto de la f6rmula (IIIi)

R’
e Oy tghonrmr
R®

en donde todos los simbolos son como se definieron

previamente con un compuesto de la férmula (IIIj)

Q
YRe
(0o

Ry
en donde Y representa oxigeno, R=R* y son como se
definen arriba excluyendo hidr6geno, para producir wun
compuesto de la f6rmula (I) en donde R' y R? juntos
representan un enlace, Y representa un &tomo de oxigeno ¥y

todos los otros simbolos son como se definieron arriba;

g) reducir el compuesto de férmula (IVa)

R'

1 O

N ava
R“;:_i:r(% ol v Al "o S ‘
]? RO

el cual representa un compuesto de la férmula (I) en
donde R!' y R? juntos representan un enlace e Y representa un
&tomo de oxigeno y todos los otros simbolos son como Be
definieron arriba para producir un compuesto de férmula (I)
en donde R' y R? representan cada uno hidrSgeno, y todos los

simbolos son como s8e definieron arriba;
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h) hacer reaccionar el compuesto de férmula (IVb)

®
-NyyAr
TS Lol R
R L

en donde R* es como se definié arriba, excluyendo
hidr6geno; L' es un grupo de partida y todos los otros
simbolos son como se definieron arriba con un compuesto de
la férmula (IVe)
R —— OH (IVe)
en donde R’ es como se definié arriba excluyendo al
hidr6geno, para producir un compuesto de la férmula (I); o

i) hacer reaccionar el compuesto de la f6rmula (IIIg)

'.‘
"“t(:r&r x ang
R'

en donde todos los simbolos son como se definieron

arriba con un compuesto de la f6rmula (IIIf)

R’I
RE RO
""-(-)-m“' _Splnio re (H)

en donde todos los simbolos son como se definieron
arriba, para producir un compuesto de la f6rmula (I) en
donde todos los simbolos son como se definieron arriba;

j} hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIh)

iy

en donde todos los simbolos son como se definieron

arriba con un compuesto de la férmula (IIIf)
R‘l
. R
R HNHN - ()
™ R

en donde todos los simbolos son como 8e definieron
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arriba, para producir un compuesto de la f6rmula (I) en
donde todos los simbolos son como se definieron arriba; o
k) hacer reaccionar el compuesto de fé6rmula (IIId)

Rt R

1 o]

N R
ey et P, o

HO

RS
en donde todos los simbolos son como se definieron

arriba con un compuesto de la f6rmula (IIIc)
R® —— 1L (IIIc)
en donde R es come se definié arriba, excluyendo
hidrégeno y L' es un grupo de partida para producir un
compuesto de f6rmula (I), en donde todos los simbolos son
como se definieron arriba; o

1) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIa)

R*
']
RO x-"ﬁ:f"c"o (Iiia)
rR®
en donde todos los 8imboloe son como se definieron

arriba con un compuesto de la f6rmula (IIle)

o)
R’ﬁm. Qo)
en donde R? representa un &tomo de hidrégeno; Y es como
e definié arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba, para producir un compuesto de
f6rmula (I) en donde R? representa un ftomo de hidrégeno, Y
es como se definié arriba, excluyendo NH y todos los otros

simbolos son como ge definieron arriba; o

m) convertir el compuesto de fSrmula (IVd)

g.“,{j%"'?;'f: ;{S‘\m v

en donde todos los simbolos son como se definieron

4s
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arriba, para un compuesto de la f6rmula (I) en donde Y
representa un 4tomo de oxigeno y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba en presencia de un &cido o una
base; o

n) hacer reaccionar el compuesto de fSrmula (IVe)

* o x
B L oa s .
N;

R®

en donde R* es como se definié arriba, excluyendo
hidrogeno y todos los s8imbolos son como se definieron
arriba, con un compuesto de la f6rmula (IVc)
RPR —— OH (IVe)
en donde R es como se definié arriba excluyendo al
hidrégeno, para producir un compuesto de la f6rmula (I); en
donde R® y R* son como se definieron arriba, excluyendo al
hidrégeno y todos los otros simbolos son como se definieron
arriba; o

o) hacer reaccionar un compuesto de la fé6rmula (IVqg)

g&#ﬁl
ri-L ave
R.

en donde G’ representa NH; o -CHO y todos los otros
simbolos son como se definieron arriba con un compuesto de

la f6rmula (IVE)

1
o\
e YR ovo

en donde G' es NH; cuando G* es -CHO o G' es —-CHO cuando
G es NH;, 9 es 0 hasta 6, y todos los otros simbolos son
como se definieron arriba, para producir un compuesto de la
fé6rmula (I) en donde R® representa hidrégeno y todos los

otros simbolos son como se definieron arriba.

\o
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7. Un intermediario de la f6rmula (IIIa)

R5
P ,.P‘":"(';:'_CHO (Ilia)
RS P

sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas,
sue estereoisémeros, sus sales, sus solvatos, caracterizado
porque R° representa hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de un grupo alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o arilalquilo; n y
m son enteros en el rango deede 0-6; Ar representa grupos
substituidos © no substituidos seleccionados de fenileno
divalente, naftileno, piridilo, dquinolinilo, benzofurilo,
dihidrobenzofurilo, benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo,
indolilo, indolinilo, azaindolilo, azaindolinilo,
pirazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo y similares. Los
substituyentes en el grupo representados por Ar se pueden
seleccionar de (C1-Cg)alquilo lineal o ramificado
opcionalmente halogenado , (C1~-C3)alcoxi opcionalmente
halogenado, halégeno, acilo, amino, acilamino, tio o &cidos
carboxilicos o sulfénicos y sus derivados; X representa
C=0, C=8, -C(O)CHa-, -CH=CH-CH;-; -CH=CH-CO- o X representa

un enlace; R® representa un grupo substituido o no

gubstituido geleccionado de ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,

arilalcoxicarbonilamino, fluorenilmetoxicarbonil {(Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Pmoc), OSO;R?, -OCONR®R?,
NR®COOR®, -NRPCOR®, -NR'SO,R?, NRUCONR’R*, -NR®CSNR®R’®, -SO.R®,

-SOR®, -SR®, -SO,NR°R°, -SO,0R®, -COOR®, -COR®, o -CONR’R’, en



10

15

20

25

30

169

donde R', R’ y R'® pueden ser iguales o diferentes vy
representan independientemente hidrégeno, o algquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo
substituido o no substituido; R® y R® cuando se presentan
en el &tomo de nitrégeno, juntoe pueden formar una
estructura ciclica de 5 & 6 miembros que contiene Atomoe de
carbono y uno o mids heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitré6geno o R* es hidr6geno; cuando R estd en la
tercera posicién del anilleo fenilo y no representa
hidrégeno; R representa hidrSgeno, halégeno, nitro,
ciano, amino, haloalquilo, hidroxi o un grupo substituido o
no substituido seleccionado de (C,-Ciz)alquilo lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, hetercarilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monoalgquilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -O0SO;R®, -OCONR'R?,

NR°COOR®, -NR°COR®?, -NR°R’, -NR'SO;R®, NRPCONR’R'®, -NRCSNR°R’,
-SO,R®, -SOR®, -BR®, - SO,NR°R’, -SO,0R®, -COOR®, -COR®, -CONR’R®,
en donde R?, R®* y R pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrégeno, o alquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo
gubstituido o no substituido; R® Y R! cuando se presentan
en el &tomo de nitrégeno, juntos pueden formar una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mis heterodtomos seleccionados de oxigeno,

azufre o nitrégeno.

4o
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8. Un proceso para el compuesto de f6rmula (IIIa)

N A—CHO ()
RP-L- b
S Om

sus derivados, sus anflogos, sus formas tautoméricas, sus
estereoisbémeros, como se definen en la reivindicacién 7,
caracterizado porque comprende:
a) i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIIk)
n‘@’a-\
r* )
X representa C(O)CH,-, -CH=CH-CH;-; o X representa un

enlace y R®* y R son como se define en la reivindicacién 6
con un compuesto de la f6rmula (III 1)

ORY
12

"

{2y
en donde R'? representa hidrégeno o un grupo alquilo (C,-Cs)
y m se define como arriba, para proporcionar un compuesto

de f&rmula (IIIm)
m1'

. T

en donde todos los simbolos son como se definieron arriba.
ii) el compuesto de f6rmula (IIIm) se convierte a un
compuesto de férmula (IIIa) en presencia de un &cido o una
base en donde R® representa hidrSgeno; X representa
C(0)CH;-, -CH=CH-CH;-; o0 X representa un enlace; m es 0; Ax
representa fenilo y todos los otros simbolos son como se

definieron arriba;
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b) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (IIIlg)

Ru.,_._@’ﬁ;x"-' g
RS

en donde todos los simbolos son como s8e definieron

previamente con un compuesto de la f6rmula (IIIn)

Rr® 12

A (Uin)
H-N

m
en donde R representa hidrégeno o un grupo alquilo; m es
un entero que va desde 0-6 y R° es como se definié arriba,
para producir un compuesto de férmula (IIIa), en donde R®
representa hidrégeno o un grupo alquilo; m es 0 6 1, y
todos loe otros simbolos son como se definieron arriba.
9. Una composicién, caracterizada porque comprende un

compuesto de f£6rmula (I)

13 6
R R

R1
Oy Bt L
I m g YR* ®

RB .
como se define en cualesquiera de las reivindicaciones 1 a
5, ¥ un portador, diluyente, excipiente o s8solvato
farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicién caracterizada porque comprende, un
compuesto de férmula (1) como se define en la
reivindicacién 1 a la 5, y un inhibidor de la HMG CoA
reductasa; inhibidor de la absorcién de colesterol; f&rmaco
antiobesidad; f&rmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y o

una mezcla de los mismos, Yy un portador, diluyente,

excipiente o solvatc farmacéuticamente aceptable.
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11. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, caracterizada porque estid en forma
de tableta, cipsula, polvo, jarabe, solucién o suspensién.

12. Un método para el tratamiento y/o prevencién de la
diabetes provocada por resistencia a 1la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, caracterizado porque
comprende administrar un compuesto de f6rmuia (I) como se
define en la reivindicacién 1 &6 5, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 6 10, a
un paciente que necesite del mismo.

13. Un método para el tratamiento y/o prevencién de la
diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia pefjudicial a la glucosa, o complicacién de
diabetes, caracterizado porque la complicacién es
dislipidemia, apoplejia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, osteoporosis,
aterosclerosis, resistencia a la leptina, hipertensién,
obesidad, enfermedad de las arterias coronarias, trastornos
cardiovasculares, enfermedad renal, glomerulonefritis,
glomeruloesclerosis, sindrome nefr6tico, nefroesclerosis
hipertensa, nefropatia, retinopatia, trastornos
relacionados con la activacién de células endoteliales,
psoriasis, sindrome ovéirico poliquistico (PCOS), demencia,
enfermedad inflamatoria del intestino, distrofia mioténica,
pancreatitis, arterioesclerosis, xantoma, trastornoe del
comer, céncer u osteoporosgis, © como un inhibidor de la
aldosa reductas o como un agente antiinflamatorio que
comprende administrar un compuesto de la f6rmula (I) como
se define en la reivindicacién 1 a la 5, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 6 10 a

un paciente que necesite del mismo.
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14. Un método de tratamiento y/o prevencién
hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,

osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a 1la leptina,
resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
registencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizado porque comprende administrar un
compuesto de la féxmula (I) como se define en la
reivindicacién 1 a la 5, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 6 10 a un paciente que
necesita del mismo.

15. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el Sindrome X, caracterizado
porque comprende administrar un agonista de PPAR de f&6rmula
(I), de conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10 a un paciente que necesita del mismo.

1é. El método de conformidad con la reivindicacién 15,
caracterizado porque el trastorno es  hipertensién,
obesidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de 1las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

17. Un método para la reduccién del colesterol total,
peso corporal, glucosa en plasma sanguineo, inesulina,
HbA,c, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos libres, o
incrementar el HDL en el plasma, caracterizado porgque
comprende administrar un compuesto de férmula (1), de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10 a un paciente que necesita del mismo.

18. Un método de tratamiento Yy/o prevencién de

G
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hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, registencia a la leptina,

resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizado porque comprende administrar un
compuesto de la férmula (I) como 8e define en la
reivindicacién 1 a la 5, o una composici6n farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en
paralelo con un inhibidor de 1la HMG CoA reductasa;
inhibidor de 1la absorcién de colesterol; farmaco
antiobesidad; fidrmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y o
una mezcla de los mismos, o su combinacién dentro de tal
periodo de manera de actuar sinérgicamente y/o en forma
aditiva.

19. Un método para el tratamiento y/o prevencién de la
diabetes provocada por resistencia a 1la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o complicacién de
diabetes, caracterizado porque la complicacién es
dislipidemia, apoplejia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hiperglicemia, osteoporosis,
aterosclerosis, resistencia a la leptina, hipertensién,
obesidad, enfermedad de las arterias coronarias, trastornos
cardiovasculares, enfermedad renal, glomerulonefritis,
glomeruloesclerosis, sindrome nefré6tico, nefroesclerosis
hipertensa, nefropatia, retinopatia, trastornos
relacionados con la activacién de células endoteliales,
peoriasis, sindrome ovarico poliquistico (PCOS), demencia,

enfermedad inflamatoria del intestino, distrofia mioténica,

63
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pancreatitis, arterioesclerosisa, xantoma, trastornos del
comer, cancer u osteoporosis, o como un inhibidor de 1la
aldosa reductasa o como un agente antiinflamatorio que
comprende administrar un compuesto de la f6rmula (I) como
se define en la reivindicacién 1 a la 5, © una composicidén
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 &6 10 a
un paciente que necesite del mismo, en combinacién/en
paralelo con un inhibidor de la HMG CoA reductasa;
inhibidor de 1la absorcién de colesterol; f&rmaco
antiobesidad; firmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y o
una mezcla de los mismos, o su combinaciémn dentro de tal
periodo de manera de actuar sinérgicamente y/o en forma
aditiva.

20. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el Sindrome X, caracterizado
porque comprende administrar a un paciente que necesita del
mismo, un agonista de PPAR de férmula (I), de conformidad
con la reivindicacién 1 a la 5, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 6 10, y
un inhibidor de la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
absorcién de colestercl; f&rmaco antiobesidad; f&rmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista Y © una mezcla de
los mismos, © sBu combinacién dentro de tal periodo de
manera de actuar sinérgicamente y/o en forma aditiva.

21. El método de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado porque el trastorno es  hipertensién,

obesidad, resiptencia a la insulina, aterosclerosis,

5't
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enfermedad de 1las arterias coronarias ¢ trastormo
cardiovascular.

22. Un método para la reduccién del colesterol total,
peso corporal, glucosa en plasma eanguineo, insulina,
HbA,c, triglicéridos, LDL, VIDL o &4cidos grasos libres, o
incrementar el HDL en el plasma, caracterizado porque
comprende administrar un compuesto de £6rmula (1), de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, © una
compoeicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de la HMG CoA reductaea; inhibidor de 1la
absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista Yy o una mezcla de
los mismos, © su combinacién dentro de tal pericde de
manera de actuar sinérgicamente y/o en forma aditiva, junto
con un paciente que necesita del mismo.

23. El1 uso de un compuesto de la f6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa.

24, El uso de un compuesto de la férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a 1la 5, o© una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de

la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
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apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterclemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de 1las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatfia, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, psoriasis, sindrome ovarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio.

25. El uso de un compuesto de la £f6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para tratamiento y/o prevencién de
hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
opteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a la
glucosa, ateroscleroeis, resistencia a la leptina,
resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente.

26. El uso de un compuesto de la férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicibén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de trastornos relacionados con el Sindrome X, que comprende
administrar un agonista de PPARa y/o PPARY.

27. El1 uso de un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 26, en donde el trastorno es hipertensién,
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obesidad, resistencia a la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

28. E1l uso de un compuesto de la fb6rmula (I) de
conformidad c¢on la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para la reduccién del colesterol
total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,
ingulina, HbA;c, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma.

29, El uso de un compuesto de la férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicaci6n 1 a la 5, o una
composicidn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
abesorcién de colesterol; f&rmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastornc de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B, o su combinacién
dentro de tal periodo de manera de actuar sinérgicamente

y/o en forma aditiva, para tratamiento y/o prevencién de

hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a la leptina,

resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente gque comprende administrar a un paciente que
necesita del mismo.

30. El uso de un compuesto de la f6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una

composicién farmacéutica de conformidad con la

51
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reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de 1las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefré6tico, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, psoriasis, sindrome ovlrico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio.

31. El uso de un compuesto de la £férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, © wuna
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de la
absorcién de colesterol; f&rmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y, o su combinacién
dentro de tal periodo de manera de actuar sinérgicamente
y/o en forma aditiva, para tratamiento y/o profilaxia de
trastornos relacionados con el sindrome X, que comprende

administrar a un paciente que necesita del mismo, un

agonista PPARa y/o PPARY.
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32. El uso de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 31, en donde el trastorno es hipertensién,
obesidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o trastormo
cardiovascular.

33. El uso de un compuesto de la f&rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y, o una mezcla del
mismo, para reducir el colesterol total, peso corporal,
glucosa en plasma sanguineo, insulina, HbA;c,
triglicéridos, ILDL, VLDL © 4&cidos grasos libres, o
incrementar el HDL en el plasma.

34. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
la diabetes, provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, caracterizada porque
comprende administrar un compuesto de férmula (I) como se
reivindica en la reivindicacién 1 a la 5, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 6 10 a
un paciente que necesita del mismo.

35, Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacifén de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,

hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a

59
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la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de 1las
arterias coronariasga, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefrético, nefroescleroeis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, peoriasis, sindrome ovirico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia miotbnica, pancreatitis,
arteriocesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio, caracterizada porque
comprende administrar un compuesto de f6rmula (I) de
conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o©o una
compoaicidén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 a la 10 a un paciente que necesita del
mismo.

36. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a 1la leptina,
resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizado porque comprende administrar un
compuesto de la f6rmula (I) como B8Be define en 1la
reivindicacién 1 a la 5, o una compopici6n farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 6 10, en un paciente
que necesita del mismo.

37. Una medicina para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el Sindrome X, caracterizada
porque comprende administrar un agonista de PPARa y/o PPARY

de f6rmula (I), de conformidad con la reivindicaciétn 1 a la
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5, o una compoeicién farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 9 6 10, a un paciente que necesita del
mismo.

38. La medicina de conformidad con la reivindicacién
37, caracterizada porque el trastorno es hipertensién,
obesidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

39. Una medicina para la reduccién del colesterol
total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,
insulina, HbA;¢, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma, caracterizada
porque comprende administrar un compuesto de fédrmula (1),
de conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, © una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, a un paciente que necesita del
mismo.

40. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a la leptina,
resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizada porque comprende administrar a un
paciente que necesita del mismo, una cantidad efectiva de
un compuesto de la f&rmula (I) como se define en la
reivindicacién 1 a la 5, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 6 10, en combinacidén/en
paralelo con un inhibidor de 1la HMG CoA reductasa;
inhibidor de 1la absorciém de colesterol; farmaco

antiobesidad; f&rmaco para un tratamiento de un trastorno
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de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B o su
combinacién dentro de tal periodc de manera de actuar
sinérgicamente y/o en forma aditiva.

41. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacifén de
células endoteliales, psoriasis, sindrome ovéarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia miotdnica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldoesa reductasa o
como un agente antiinflamatorio, caracterizada porque
comprende administrar un compuesto de f6rmula (I) de
conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 a la 10 a un paciente que necesita del
mismo.

42. Una medicina para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el Sindrome X, caracterizada
porque comprende administrar a un paciente que necesita del
mismo, un agonista de PPARa y/o PPARy de f&6rmula (I), de

conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
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composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 &6 10, y un inhibidor de la HMG CoA
reductasa; inhibidor de la absorcién de colesterol; farmaco
antiobesidad; firmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicé&mico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B, o
su combinacién dentro de tal periodo de manera de actuar
ginérgicamente y/o en forma aditiva.

43. La medicina de conformidad con la reivindicacién
42, caracterizada porque el trastorno es hipertensién,
obesidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

44. Una medicina para la zreduccién del colesterol
total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,
insulina, HbA;e, triglicéridos, LDL, VLDL © A&cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma, caracterizada
porque comprende administrar un compuesto de f&érmula (1),
de conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o una
compoaicién farmacéutica de conformidad con 1a
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de la
absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista P o una mezcla de
los mismos, © su combinacién dentro de tal periodo de
manera de actuar sinérgicamente y/o en forma aditiva, junto

con un paciente que necesita del mismo.
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We claim:
1. A compound of the formula (T)

R Es R1Rz o
M x ﬁr:r —Wm‘ ®
RS 4 R%0
ity derivatives, its analogs, its tautomeric forms, its sterooisomers, its polymorphs, its
pharmaceutically acceptable salts, their pharmaceutically acceptable solvates, whevein R
represents hydrogen, hydroxy, belogen, linear or branched (Ci-Cyy) alkyl, linear or
branched (Ci-Ci2) alkoxy, substituted or unsubstituted arylalkyl group or forms a bond
together with the adjacent group R,
R? represents hydrogen, balogen, linear or branched (C;-Ciz) alky}, linear or branched (C;-
Cp2) alkoxy, (Ci-Ci2) alkanoyl, aroyl, arylalkanoyl, substituted or unsubstituted arylalkyl
or R? forms a bond together with R';
R? represents hydrogen atom or substituted or unsubstituted groups selected from linear or
branched (C;-Cra)alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, cycloalkenyl, aryl, (C,-Ciz)alkanoyl,
aroyl, arylalkyl, erylalkenoyl, heterocyclyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkoxyalkyl,
alkaxycarbonyl, aryloxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, or arylaminocarbonyl groups;
R represents hydrogen or substituted or unsubstituted groups selected from linear or
branched (Ci-Ciz) alkyl, cycloalkyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl, heteroaryl or
heteroarylalkyl groups;
Y represents oxygen, NR' or N(R")O, where R’ ropresents hydrogen or substituted of
unsubstituted groups selected from (C)-C,;3) alkyl, aryl, arylalkyl, hydroxyalkyl, alkanoyl,
aroyl, arylalkanoyl, hetsrocyclyl, heteroaryl, heteroarylalkyl, alkoxycarbomyl or
arylalkoxycarbonyl groups; or R* and R7 together form a substituted or nnsubstitated 5 or
6 membered cyclic structure containing carbon stoms and & nitrogen atom, which may
optionally contain one or more additional heteroatoms selected from oxygen, sulfur or
nitrogen,
R® represents hydrogen or substituted unsubstituted group selected from alkyl, alkenyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, ary! or arylalkyl group;

Ar represents substitutsd or unsubstituted groups selected from divalent phenylene,
naphthylens, pyridyl, quinolinyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl, benzopyranyl,
dibydrobenzopyranyl, indolyl, indolinyl, azgindolyl, azaindolimyl, pyrazolyl,
benzothiazolyl, or banzoxazolyl;
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X represents —C(=0)-, ~C(=S)-, -C(=8)-0, -C(=0)-0-, -C(=0)-S~, ~C(=S)-O-, -O<(CHy)s,
NH~(CH;)¢- where d is 1 to 4, -O-C(=0)-, -C(O)CHj-, -CR*=CR"-CH;y-; -CR*=CR"-CO-
where R* and R” are the same or different and represent bydrogen or (C-Ceg)alkyl or X

represents a bond,;

R® represents substituted or unsubstituted group sclected from nryloxycubmyl..

arylalkoxycarbonyl, alkylcarbonyloxy, alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,
arylalkoxycarbonylamino, fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc),
fluorenylmethoxycarbonylamino (N-Fmoc), -OSO:R%, -OCONR®R’, NR'COOR’, -
NRECOR’, -NR'SO;R’, NR’CONR’R', -NR'CSNR’R’, -SO;R®, -SOR’, -SR® -
SO:NR'R?, -SO10R", -COOR’, -COR® or -CONR®R’, wherein R, R? and R' are the
same or differsnt and independently represent hydrogen, or substituted or unsubstituted
alkyl, aryl, arylalky), alkoxycarbony! or arylalkoxycarbonyl; R® and R® when present on
nitrogen atom together form a 5 or 6 membered cyclic structure containing carbon atoms
and ons or more heteroatoms selected from oxygen, sulfur or nitrogen; or R® is hydrogen,
when R" is at the third position of the pheny] ring and does not represent hydrogen;

R" represents hydrogen, halogen, nitro, cyano, amino, haloalkyl, hydroxy or substituted or
unsubstituted group sclected from linear or branched (C;-Ciz)alkyl, aryl, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, alkoxy, monoalkylamino, dialkylamino,
alkoxycarboryl,  aryloxycarbonyl,  arylalkoxycarbonyl,  aryloxy, arylslkoxy,
alkylcarbonyloxy, alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,
arylalkoxycarbonylamino, fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc),
fluorenylmethoxycarbonylamino (N-Fmoc), -OSO,R%, -OCONR'R’, NR'COOR’, -
NRPCOR’, -NR'R’, -NR*SO;R’, NR'CONR’R", -NR'CSNR'K’, -SOR®, -SOR?, -SR®, -
SO.NR'R?, -SO;:0R*, -COOR?, -COR?, -CONR"R?, wherein R®, R® and R™ are the same
or different and independently represent hydrogen, or substituted or unsubstituted alkyl,
aryl, arylalkyl, alkoxycarbonyl or arylalkoxycarbonyl; R® and R® when present on nitrogen
atom together form a 5 or 6 membered cy¢lic structure containing carbon atoms and one or
more heteroatoms selected from oxygen, sulfur or nitrogen; nis I to 6, and m is 0 to 6.

2. A compound of formula (I) as claimed in claim 1, wherein

R' is hydrogen, linear or branched (Ci-C)alkyl group or forms & bond with Ry;

R? is hydrogen, linear or branched (Cy-Cg)alky] group or forms a bond with R;;

R} is hydrogen, lincar or branched (Ci-Cia)alkyl, (Cs-Ch)cycloalkyl group, aryl
group or aryl alkyl group; '
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R* is hydrogen, linear or branched (Ci-Craalkyl, (C3-Cr)eycloalkyl group, aryl
group or ary] alkyl group;

R? is hydrogen, (Ci-Ciz)alkyl or (Cy-Cr)cycloalkyl group;

R® is fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc), fluorenylmethoxycarbonylamine (N-
Fmoc), -OSO:R®, -OCONR'R’, NR*COOR’, -NR*COR’, -NR*SO:R%;

R® is hydrogen, linear or branched (C;-Ce)alkyl group or substituted or
unsubstituted aryl group;

R’ is hydrogen, linear or branched (Ci-Cealkyl, t-butyloxycarbomyl or
benzyloxycarbonyl group;

R" is hydrogen or -OSO;R%;

X is -C(=0), -C(=S), -C(O)CHz-, 0-C(=0)-, -O(CH;)4, -CH=CH-CHz-; -
CH=CE-CO- or X represents a bond;

Y is oxygen;

d is en intoger from 1-4;

m is an integer from 0 tol; and

n is an integer from 0 to 2.

. A compound of formula (¥) as claimed in claim 2 wherein

R! is hydrogen or forms a bond with Ra;

R? is hydrogen or forms s bond with Ry;

R? is hydrogen, or linear or branched (C;-Ci)alkyl group;

R* is hydrogen, or linear or branched (C;-Ci2)alkyl group;

R? is hydrogen or (C-Ci2)alkyl group;

RS is -OSO;R® or -NR*SO;R;

R’ is or linear or branched (C;-Ce)alkyl, or substituted aryl group wherein the
substituent is linear or branched (C;-Cg)alkyl group;

R’ is linear or branched (C,-Cg)alkyl, t-butyloxycarbonyl or benzyloxycarbonyl
group; '

RY is hydrogen or ~-OSO:R%;

X is -C(=0)-, 0-C(=0)-, “O(CHz)a, <CH=CH-CH;-; -CH=CH-CO- or X represents
4 bond and

Y is oxygen.

4, A compound according to claim 1-3 which is selected from:
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Ethyl 2-methoxy-3-{4-{3-(4-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino}phenyl] propionate
or its selts in its single enantiomeric form or ls a racemate.

Bthy] 2-cthoxy-3-[4-{3-(4-methanesulfonyloxyphenyDpropylamino}phenyl] propionate or
its salts in its single enantiomeric form or as a racemate.

Ethyl 2-ethoxy-3-[4-{3-(4-methanesulfonyloxyphenyl) propyloxycarbonyiamino}phenyl]
propionate or its salis in its single enantiomeric form or as a mcemate.

Ethy] 2-ethoxy-3-{4- {3(3-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino}phenyl] propionate or
its salts in its single enantiomeric form or as & racemate,

Ethyl 2-ethoxy-3-[4- {3-(4-(toluene-4-sulfonyloxy)phenyl)propylamino ) phenyl]
propionate or its salts in its single enantiomeric form or as a racemate.

Ethyl 2-ethoxy-3-[3-{3-(4-methanesulfonyloxypheny)propylamino} phenyl] propionate or
its salts in its single enantiomeric form or as & racemate.

Ethyl 2-is0propoxy-3-[4- {3-(4-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino} pheayl]
propionate or its salts in its single enantiomeric form or as & racemate.

Ethyl 2-ethoxy-3-[4-(4-methylsulfonyloxyphenethylamino)phenyl]propionate or its salts
in its single enantiomeric form or as a racemate.

Ethyl 2-ethoxy-3- {4-[(£)-3-(4-methylsulfonyloxyphenyl)-2-prope-
nylamino]phenyl}propionate or its salts in its single enantiomeric form or as & racemate.
Methyl 2-ethoxy-3-[4-(4-methanesulfonyloxybenzylamino)phenyl]propionate or its salts
in its single enantiomeric form or as a racemate.
2-Methoxy-3-[4-{3-(4-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino} phenyl}propionic acid

o1 its salts in its singlo enantiomeric form or as a racemate.

2-Bthoxy-3-[4- {3(4-methanssulfonyloxypheny!)propylamino)} phenyllpropionic acid or
its salts in its single enantiomeric i"'orm Or a3 2 Tacemate,

2-Ethoxy-3-[4- {3-(4-methnneaulf0nylo:qyphonyl)propyloxycubonylaminb:}' phenyl]
propionic acid or its salts in its single enantiomeric form or as a racemate, .
2-Ethoxy-3-{4- {3(3-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino} phenylJpropionic acid or
its salts in its single enantiomeric form or as a racemate. .
2-ethoxy-3-[4- {3-(4-(toluene-4-sulfonyloxy)phenyl)propylemino} phenyl] propionate or
its salts in its single enantiomeric form or as a racemate. . L
2-Bthoxy-3-[3-{3~(4-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino }phenyl]propionic acid or
its salts in its single enantiomeric form or as a racemate,
2-Isopropoxy-3-(4-{3-(4-methanesulfonyloxyphenyl)propylamino }phenylJpropionic acid
or its salts in its single enantiomeric form or as a racamate.
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2-ethoxy-3-[4-(4-methanesulfonyloxybenzylamino)phenyl]propionic acid or its salts in its
single enantiomeric form or as a racemate. :
2-cthoxy-3-{4-{4-methylsulfonyloxyphenethylamino)phenyl]propionic acid or its galte in
its single enantiomeric form or as a racemate.
2-Ethoxy-3-{4-[(E)-3-(4-methylsulfonyloxyphenyl)-2-prope-nylaminoJphenyl} propionic
acid or its salts in its single enantiomeric form or as a racemats.

Ethyl 2-ethoxy-3-[4-(4-methylsulfonryloxybenzylcarboxamido)phenyl]-propionate or its
salts in its single enantiomeric form or as a racemate.
2-Ethoxy-3-[4-(4-methylsulfonyloxybenzylcarboxamido)phenyl}propionic acid or its salts
in its single enantiomeric form or as a racemate.

Ethyl 2-ethoxy-3-[4-{3-(4-tert-butoxy-4-methylsulfonamidophenyl)propyl-
amino }phenyl]propionate or its salts in its single enantiomeric form or as a racemats,
2-Bthoxy-3-[4-{3-(4-tert-butoxy-4-methylsulfonamidophenyl)propylamino} -
phenyl]propionic acid or its salts in its single enantiomeric form or es a recemate.

Ethy] 2-ethoxy-3-{4-[(E)-2-(4-methylsulfonyloxyphenyl)-1-ethenylcarboxami-
do]phenyl} propionate or its salts in its single enantiomeric form or as a racemate,
2-Ethoxy-3- {4-{(£)-2-(4-methylsulfonyloxyphenyl)-1-sthenylcarboxamido]-
phenyl}propionic acid or its salts in its single enantiomeric form or as a racemats.

Bthyl 2-ethoxy-3-[4-(4-methylsulfonyloxyphensthylcarboxamido)phenyl]-propionate or
its salts m its single enantiomeric form or as a racemate, '
2-Ethoxy-3-[4-(4-methylsulfonyloxyphenethenylcarboxamido)phenylipropa-noic acid or
its salts in its single enantiomeric form or as a racomate.

Bthyl  2-methoxy-3-[4-{(E)-3(4-methylsulfonylexyphenyl)-2-propenylamino}phenyl]
propionate or its salts in its single enantiomeric form or as a racomate.
2-Methoxy-3-{4-{(E)-3<(4-methrylsulfonyloxyphenyl)-2-propenylamino} phenyl] propionic
acid or its salts in its single enantiomeric form or as a mcemate.

Ethyl 2-methoxy-3-[4-{3-(3-méthanesulfonyloxyphenyl)propylamino}phenyl] propanoate
or its salts in its single enantiomeric form or as a racomate,

2-Methoxy-3-[4- {3-(3-methanesulfonryloxyphenyI)propylamino} phenyl]propanoic acid or
its salts in its single ¢nantiomeric form or as a racemate. .

Ethyl 2-ethoxy-3-{4-[(E)-3-(4-methylsulfonyloxyphenyl)-2-propeny)(phenyl)
carboxamidojphenyl}propanoate or its salts in its single enantiomeric form or as &
Tacemate.

2-cthoxy-3- {4-[(E)-3-(4-methylsulforryl-oxyphenyl)-2-propenyl(phenyl)  carboxamido]
phenyl}propanoic acid or its salts in its single enantiomeric form or as a racemate.

L2
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Methyl 2-methoxy-3-{4-[(E)-3-(4-methyl-sulfonyloxyphenyl)-2-propenyl(phenyl)
carboxamido]phenyl}propancate or its salts in its single enantiomeric form or as a
racomate.

2-methoxy-3-{4-[(E)-3(4-methylsulfonyl-oxyphenyl)-2-propenyl(pheny])
carboxamidolphenyl}propanoic acid or itz salts in its single enantiomeric form or as a

Tacemate.

5. A compound according to claim 1 wherein the phumaqeuﬁcally acceptable salt is
seléctad from the group consisting of Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Al, Mn; N,N"-
diacetylethylenediamine, betains, caffeine, 2-disthylaminoethanol, 2-
dimethylaminoethanol, N-ethylmorpholine, N-ethylpiperidine, glucamine, glucosamins,
hydrabamine, isopropylamine, methylglucamine, morpholine, piperazine, piperidine,
procaine, theobromine, valinol, djethylamine, triethylamine, trimethylamine,
tripropylamine, tomethamine, adamentyl amine, diethanolamine, meglumine,
cthylenediamine, N,N’-diphenylethylenedinmine, N,N’-dibenzylethylenediamine, N-
benzy! phenylethylamine, choline, choline hydroxide, dicyclohexylamine, metformin,
benzylamine, phenylethylamine, dialkylamine, trialkylamine, thiamine, aminopyrimidine,
aminopyridine, purine, pyrimidine, spermidine; alkylphenylamine, glycinol, phenyl
glycinol; glycine, alanine, valine, leucine,- isolencine, norleucine, tyrosine, cystine,
cysteine, methionine, proline, hydroxy proline, histidine, ornithine, lysing, arginine, serine,
threonine, phenylalanine; unnatural amino acids; D-isomers or substituted amino acids;
salts of acidic amino acids selected from aspartic acid or glutamic acid; guanidine,
substituted gusnidine wherein the substituents are selected from nitro, amino, alkyl,
slkemyl or alkynyl; ammonium, substituted ammonium salts; sulpbates, nitrates,
phosphates, perchlorates, borates, hydrohalides (HCI, HBr, HI), acotates, tartrates,
maleates, citrates, succinates, palmoates, methanesulphonates, benzoates, salicylates,
hydroxynaphthoates, benzenesulfonates, ascorbates, glycerophosphates, or ketoglutarate
salt

6. A process for the preparation of compound of formula (I)

1 B 1
R\3 E Ar &P
By “SLJL
n
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its derivatives, its analogs, its tautomeric forms, its stereoisomers, or fts pharmaceutically
acceptable salts, their pharmacentically acceptable solvates according to.claim-1 wherein
all the symbols ere as defined earlier which comprises
a) reacting a compound of formula (ITa)
R® :
.R® F
where R%, R%, R™, X, m and are a5 defined in claim 1with a compound of foxmula (IIIb)
oo 8
R YOC\r P(OR'), ()
OR®.
where Y is as defined in claim 1 excluding NH, R" represents linear or branched (C;-
Ce)alkyl and all other symbols are as defined in claim 1 to produce a compound of formula
(I) where Y is a3 defined above excluding NH und all other symbols are as defined above;
or
b) reacting a compound of formula (IIId)

R® R!
N Ny ar— P ame)
 R¥-L Xy 4
e L m Hd YR
where R®, R" are as defined earlier excluding NR*R®; Y is as defined in claim 1 excluding

NH end all other symbols are as defined above with a compound of formula (ITic)
R? L1 (Ilkc)

where R? is as defined in claim 1 excluding hydrogen and L' is a Isaving group to produce
2 compound of formuls (I) where Y is as defined above excluding NH and all other

symbols are as defined above;
or .
¢) reacting & compound of formnla (1IIa) where all symbols are as defined above
with & compound of formnla (1lle)

10)
Rz\l/“\ YR* (0de)
OR® '
where R? represents hydrogen atom; Y is as defined above excluding NH and all other
symbols are as defined above to produce a compound of formula () where Y is a8 defined
sbove excluding NH and all other symbols are as defined shove;

1
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or
d) reacting the compound of formula (IIIg)

L
Rﬂ/crﬁ\—:—\n X g
RO NF

where R®, R”, X, and n are as defined in claim 1 and L' reprosents a leaving group witha
5 compound of formula (1)

R1
2 0
R°HN.y Ar —W (s
ﬂm d YR*

where R' and R? together represent a bond and all other symbols are as defined above to
produce a cornpound of the formula (I);
or

10 e) reacting a compound of formula (IITh)

o O - x,OH
R™—— (IIxh)
R8BS NF

where RS, R, X, and n are as defined in claim 1 with a compotmnd of formula (TIIf) where
R' and R? together represent a bond and all other symbols are’as defined sbove above to

yisld a compound of the formula (I);
15 or
f) reacting a compound of formula (IIJi)
BB
R“—:—\ ~ x.Nﬁg—CHz-P"Ph,Har ()
RG
where all symbols are as defined earlier with a compound of formula (III3)
o) YR,
()
0” OR; -

20 where Y represents oxygen, R* = R* and are es defined above excluding hydrogen, to
produce a compound of the formula (I) where R' and R? together represent a bond, Y
represents oxygen atom and all other symbols are as defined above;

or

g) reducing the compound of formula (IVa)
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I (0]
Ny "X'Nﬁn?r VYR‘ o
REZNF RO

which represents a compound of formula (I) where R' and R? together represent a bond
and Y represent oxygen atom and all other symbols are as defined above to yield a
compound of formula (I) where R' and R? each represent hydrogen and all symbols are as
defined above;

or

h) reacting the compound of formula (TVb)

RE 'R1
2
i > nx'ﬁﬁk_w avb)
RY¥—— mo YR

R8T NF
where R* is as defined above excluding hydrogen; L' is a leaving group and all other
symbols are as defined above with a compound of formoula (IVc)
R® OH @ve
where R? is as defined above excluding hydrogen to produce a compound of the formula
®:

or
i) reacting the compound of formula (IIg)

AL
R‘IS@/{‘)H\ X (Ig)
R8T NF

where all the symbols are as defined above with a compound of formula (ITIf)
R1
. . z o

m YR*

R%0

where &ll the symbols are as defined above to yield a compound of formula (I) where all
the gymbols are as defined above; ]

or

j) reacting the compound of formula (TITh)

13 I = n x'OH
R"™—— (D)
R8T NF

42
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where all the symbols are as defined above with a compound of formula (IIIf)

R1
RSHN Ar—STsz
ﬂ’m D YRA (1)

where all the symbols are as defined above to yield a compound of formula (I) where all

the symbols are as defined above;
or

k) reacting the compound of formula (IlId)

:SIO/HITX'NHN_W

where all the symbols are as defined above, with a compound of formmla (IXIc)

R? L1 (IMXc)
where R? is as defined above excluding hydrogen end L' is a leaving group to yield a
compound of formula {I) where all the symbols are as defined above;

or
1) reacting the compound of formula (1IIa)
Bs
R“:—\ n X'Nﬁrﬂ‘r —CHO (IlIa)
R87 ~F

where all the symbols are as defined above with a compound of formula (IIIe)

’ O
R \1)LYR4 (Je)
OR?®
where R? represents hydrogen atom; Y is as defined above excluding NH and all other *
symbols are as defined above 10 yield a compound of formula (T) where R? represents
hydrogen atom; Y is as defined nbovem:ch:dmgNHandallothm'symbolnmlsdeﬁned

above;
or

m) converting the compound of formula (IVd)

- Ar
B S
R®
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where all symbols are a3 defined above to a comrpound of formula (I) where Y represents

. ‘oxygon atom_gand_all other symbols are as definsd above. in_the presence .of-an acid or a

base;
or
n) reacting the compound of formula (IVe)

.N Ar
R®

whueR‘masdeﬁnedabovamludmghydmgenmdallsymbols aro as defined above
with a compound of formula (TVc)

RR———OH  @vo
where R’ is as defined above excluding hydrogen to produce a compound of formuls (T)
where R? and R* are as defined above excluding hydrogen and all other symbols are as
defined above;

or
o) reacting a compound of formula (TVg)

G2
R™ +\ nX ave
=~
R®

where G? represents either NH; or -CHO and all other symbols are as defined above with
a compound of formula (IVf)

G\yAr _SU( avn
9 R%

where G' is NH; when G? is -CHO or G’ is ~CHO when G* is NH3, 9 is 0 to 6 end all
other symbols are as defined above to yield a compound of formula () where R’
represents hydrogen and all other symbols are as defined above.

7. Animtermediate of the formula (ls)
R5
x.N Ar—CHO ()

R13 l
R8T NF "

L3
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their derivatives, their anslogs, their tautomeric forms, their stereoisomers, their salts, their
solvates wherein R’ represénts hydrogen or substituted unsubstituted group selected from
alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl or arylalkyl group; n and m are integers
ranging fror 0-6; Ar represents substituted or unsubstituted groups selected from divalent
phenylene, naphthylené, pyridyl, quinolinyl, benzofuryl, dihydrobenzofuryl,
benzopyranyl, dihydrobenzopyranyl, indolyl, indolinyl, azaindolyl, azsindolinyl,
pyrazolyl, benzothiazoly], benzoxazolyl and the like. The subsatituents on the group
represented by Ar may be selected from linear or bmnched optionally halogemated (Ci-
Cg)alkyl, optionally halogenated (Cr-Cs)alkoxy, halogen, acyl, amino, acylamino, thio or
carboxylic or sulfonic acids and their derivatives. X represents C=0, C=S, -C(O)CHa-, -
CH=CH-CH;; -CH=CH-CO- or X represents a bond; R® represents substitsted or
unsubstituted group selected from aryloxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl, alkylcarbonyloxy,
alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino, arylalkoxycarbonylamino,
fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc), fluorenylmethoxycarbonylamino (N-Fmoc), -
0SO:R’, -OCONR'’R’, NR'COOR®, -NR'COR’, -NR'SO:R’, NR'CONR’R", -
NR'CSNR'R®, -SO:RY, -SOR", -SR’, -SO:NR'R’, -SO,0R’, -COOR?, -COR’, or -
CONR'R?, wherein RY, R? and R'® may bo the same or different and independently
represent hydrogen, or substituted or unsubstituted alkyl, aryl, arylalkyl, alkoxycarbony!
or arylalkoxycarbonyl; R® and R® when present on nitrogen atom together may form a 5 or
6 membered cyclic structure containing carbon atoms and one or more beteroatoms
selected from oxygen, sulfur or nitrogen or R® is hydrogen; when R" is at the third
position of the phenyl ring and does not represent hydrogen; R'® represents hydrogen,
halogen, nitro, cyano, amino, haloalkyl, hydroxy or substituted or unsubstituted group
selected from linear or branched (C;-Cra)alkyl, aryl, arylalkyl, heteroary), heteroarylalky],
heterocyclyl, alkoxy, monoalkylamino, dialkylamino, alkoxycarbomy), aryloxycarbomyl,
arylalkoxycarbonyl, earyloxy, arylalkexy, alkylcarbomyloxy, elkoxycarbonylamino,
aryloxycarbonylamino, arylalkoxycarbonylamino, fluorenylmethoxycarbomy! (Fmoc),
fluorenylmethoxycarbonylamino (N-Fmoc), -OSO:RY, - -OCONR'R’, NRCOOR’, -
NR'COR’, -NR'R’, -NR'SO;R’, NR'CONR’R"®, -NR'CSNR'R’, -SO;R", -SOR", -SR®, -
SO;NR'R®, -SO,0R", -COOR’, -COR?, -CONR'R?, wherein R®, R® and R'® may be same
or different and independently represent hydrogen, or substituted or unsubstituted alkyl,
aryl, arylalkyl, alkoxycarbonyl or arylalkoxycarbonyi; R® and R* when present on nitrogen
etom together may form a 5 or 6 membered cyclic structure containing carbon atoms and
one or more heteroatoms selected from ‘oxygen, sulfur or pitrogen. '
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8. A process for the compound of formula (fIIa)
5

Ar—CHO  (IXIa)

)
W -N

R13 : nx o

Re” F

their derivatives, their analogs, their tautomeric forms, their sterecisomers, as defined in
claim 7 which comprises:
a)i) reacting a compound of formula (1IIk)

\ - NHz
R

)
X represents C(O)CH;-, -CH=CH-CH,~; or X represents a bond and R® and R are as
defined in claim 6 with a compound of formula (IHI)

0R12
OR‘lz

OHC\(
m-1

any .
where R'2 represents hydrogen or (C;-Cg)alkyl group and m is defined as above to provide
a compound of formula (IIIm)

OR"?

R’ R‘z
1
RN (mm)

where all symbols are as defined above.,

ii) the compound of formula (IIfm) is converted to compound of formula (1lla) in
the presence of an acid or & base wherein R represonts hydrogen; X represents C(O)CHy-,
-CH=CH-CH3-; or X represents a bond; m is 0; Ar represents pheny] and all other symbols
are as defined above;

or
b) reacting a compound of formula (INg)

. -
RPN\ x-L' g
RO

Ao
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where all symbols are as defined earlier with a compound of formula (I1In)
OR"

M (ilin)
H-
m
where R'? represents hydrogen or alkyl group; m is an integer ranging form 0-6 and R is
as defined above 1o yield 2 compound of formula ({a) whore R represents hydrogen or
alkyl group; m is 0 or 1, and all other symbols are as defined abave.

9.:A composition, which comprises a compound of formula (T)

R™ R’ R’ R? O
l\\ n X‘ Nﬁr:r YR‘ (I)
RS F R0
8s defined in any one of claims 1 to 5 and & phermacoutically acceptable carrier, diluent,
excipient or solvate.

10. A composition which comprises a compound of formula (I) as defined in claim 1 1o 5
and an HMG CoA reductase inhibitor; cholesterol abgorption inhibitor; antiobesity drug;
lipoprotein disorder treatment drug; hypoglycemic agent: insulin; bigusnide; sulfonylurea;
thiazolidinedione; dual PPARa and y agonist or a mixture thereof and a pharmaceutically
acceptable carrier, diluent, excipient or solvate;

11. A phermaceutical composition as claiméd in claim 9 or 10 in the form of a tablet,
capsule, powder, syrup, solution or suspension.

12. A method for treating and/or preventing diabetes caused by insulin resistance or
impaired glucose tolerance comprising administering a compound of formula (I) as
defined in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to 2
patient in need thereof,

13. A mothod for treating and/or preventing diabetes caused by insulin resistence or
impaired glucose tolerance or complication of diabetes wherein the complication is
dyslipidemia, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremin, hyperglycemia, ostooporosis,
atherosclerosis, leptin resistance, hypertension, obesity, ocoronary ‘artery disease,
cardiovascular disorders; renal disease, glomerulonephritis, glomerulosclerosis, nephrotic
gyndrome, hypertensive nephrosclemeis,. nophropathy; retinopathy, disorders related to
endothelial cell activation, psoriasis, polycystic ovarian syndrome (PCOS), dementia,
inflammatory bowel discases, myotonic dystrophy, pancreatitis,’ arteriosclerosis,

'xmﬁomgeaﬁngdisordm,moromopomh,mumﬂdouemducminhibimror

1
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as an antiinflammatory agent comprising administering a compound of formula (I) as

_defined in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a

patient in need thereof.

14, A method of treating and/or preventing byperlipidemia, hypercholesteremia,
hyperglycemia, osteoporosis, obesity, impaired ghicose tolerance, atherosclerosis, leptin
resistance, insulin resistance or diseases in which insulin resistance is the underlying
pethophysiological mechanism comprising administering a compound of formula (I) as
defined in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to'claim 9 or 10 io a
patient in noed thereof.

15. A method for the treatment and/ or prophylaxis of disorders related to Syndrome X,
which comprises administering an agonist of PPAR of formula (T) as claimed in claim 1 to
5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a patient in need thereof,
16. The method according to claim 15 wherein the disorder is hypertension, obesity,
insulin resistance, atherosclerosis, coronary artery diseage or cardiovascular disorder. -

17. A method for reducing total cholesterol, body weight, blood plasma glucose,
insulin, HbAc, triglycerides, LDL, VLDL or free fatty acide or increasing HDL in the
plasma comprising administering a compound of formula (I), as defined in claim 1 to 5 or
a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a patient in need thereof.

18. A method of treating and/or preventing hyperlipemia, hypercholesteremia,
hyperglycemia, osteoporosis, obesity, impaired glucose tolerance, atherosclerosis, leptin
resistance, insulin registance, or diseases in which insulin resistance is the underlying
pathophysiological mechanism comprising administering to & patient in need thereof an
effective amount of a compound of formula () as defined in claim | to 5 or a
pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 in combination/concomittant with
a HMG CoA reductase inhibitor; cholesterol sbeorption inbibitor; antiobesity drug;
lipoprotein disorder treatment drug; hypoglycemic agent: insulin; biguanids; sulfonylures;
thiazolidinedione; dual PPARc and y agonist or a mixture thereof or their combination
within such a period so as to act synergistically and/ or additively.

19. A method for treating and/or preventing diabetes cansed by insulin resistance or
impaired glucose tolerance or complication of disbetes wherein the complication is
dyslipidemia, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremis, hyperglycemia, osteoporosis,
atherosclerosis, leptin resistance, hypertension, obesity, coronary artery disease,
cardiovascular disorders; renal disease, glomerulonephritis, glomerulosclerosis, nephrotic
syndrome, hypertensive neplirosclerosis, nephropathy; retinopathy, disorders related to
endothelial cell activation, psoriagis, polycystic ovarien gyndrome (PCOS), dementia,

gio,
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inflammatory bowel diseases, myotonic dystrophy, pancreatitis, arteriosclerosis,
xanthoms, eating disorders, cancer or osteoporosis, or as an aldose reductase inhibitor or
as an sutiinflammatory agent comprising administering a compound of forinula (1) as
defined in claim 1 to 5 or a pharmaceutica] composition according to claim 9 or 10 to a
patient in need thereof in combination/concomittant with a HMG CoA reductase inhibitor;
cholesterol absorption inhibitor; antiobesity drug; lipoprotein disorder treatment drug;
hypoglycemic agent: insulin; biguanide; sulfonylures; thiazolidinedions; dual PPARa and
y agonist or & mixture thereof or their combination within such a period so as to act
synergistically and/ or additively. )

20. A method for the treatment and / or prophylaxis of disorders related to Syndrome
X, which comprises administering to a patient in nsed thereof an agonist of PPAR of
formula (T) as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim
9 or 10 and a HMG CoA reductase inhibitor; cholesterol absarption inhibitor; antiobesity
drug; lipoprotsin disorder trestment drug; bypoglycemic sgent: insulin; bigusaide;
sulfonylurea; thiazolidinedione; dual PPARx and y agonist or a mixture thereof or their
combination within such a period as to act synergistically and/or additively.

21.  The method according to claim 20, wherein the disorder is hypertension, obesity,
insulin resistance, atherosclerosis, coronary artery disease or a cardiovascular disorder.

22, A method of reducing total cholesterol, body weight, blood plasma glucose,
insulin, HbA;c, triglycerides, LDL, VLDL or fres fatty acids or increasing I_-IDL in the
plasma, which comprises administering a compound of formula (I) as claimed in claim 1
to 5 or a pharmaceutical composition according t claim 9 or 10," in
combination/concomittant with 8 HMG CoA reductase inhibitor; cholesterol absorption
inhibitor; antiobesity drug; lipoprotein ‘disorder treatment drug; hypoglycemic agents:
insulin; biguanide; sulfonylurea; thiazolidinedions; dual PPARo. and y agonist-or a
mixture thersof which may be administered together or within such a period as to act
synergistically end/or additively together to a patient in need thereof,

23. Use of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical
composition according to claim 9 or 10 for treating and/or preventing diabetes caused by
insulin resistance or impaired glucose tolerance. _

24. Use of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 t0 5 or a pharmaceutical
composition according to claim 9 or 10 for treating and/or preventing diabetes caused by
ingulin resistance or impaired glucose tolerance or complication of diabetes wherein the
complication is dyslipidemia, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremisa, hyperglycemia,

2
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osteoporosis, atherosclerosis, leptin resistence, hypertension, obesity, cotonary artery
disease, cardiovascular disorders; renal discase, glomemlonephritis, glomerulosclerosis,
nephrotic syndrome, hypertensive nephrosclerosis, nephropathy; retinopathy, disorders
related to endothelial cell activation, psoriasis, polycystic ovarian syndrome (PCOS),
dementia, inflammatory bowel digeases, myotonic dystrophy, pancreatitis, arteriosclerosis,
xanthoma, eating disorders, cancer or osteoporosis, or as an aldose reductase inhibitor or
as an antiinflammatory agent . .
25. Use of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or a phannaceutical
composition according to claim 9 or 10 for treating and/or preventing hyperlipidemia,
hypercholesteremia, hyperglycemia, osteoporosis, obesity, impeaired glucose
tolerance, atherosclerosis, leptin resistance, insulin resistance or diseases in which
insulin resistance is the underlying pathophysiological mechanism.

26. Uso of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical
composition according to claim 9 or 10 for treating and/or proventing of disorders related
to Syndrome X, which comprises administering an agonist of PPARa and/or PPARY.

27. Use of a compound according to claim 26 wherein the disorder is hypertension,
obesity, insulin resistance, atherosclerosis, coronmary artery diseass or a
cardiovascular disorder.

28. Use of a compo;md of formula (T) as claimed in claim 1 o 5 or a pharmaceutical
composition according to claim 9 or 10 for reducing total cholesterol, body weight, blood
plasma glucose, insulin, HbAc, triglycerides, LDL, VLDL or frec faity acids or increasing
HDL in the plasma,

9. Use of a compound of formula (I) as clsimed in claim I t© 5 or a pharmacoutical
composition according to claim 9 or 10 in combination/concomittant with a HMG CoA
reductase inhibitor; cholesterol absorption inhibitor; antiobesity drug; lipoprotein disorder
treatment drug; hypoglycemic agent: insulin; biguanide; sulfonylurea; thiazolidinedione;
dual PPARa and B agonist or their combination within such a period 50 as to act
synergistically and/ or additively for treating andfor preventing hyperlipemia,
hypercholesteremia, hyperglycemia, osteoporogis, obesity, impaired glucose tolerance,
atherosclerosis, leptin resistance, insulin resistance, or diseases in which insulin resistance
is the underlying pathophysiological mechaniem compriging administering to a patient in
need thereof.

30. Use of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or & pharmaceutical
¢omposition according to claim 9 or 10 for treating and/or preventing diabetes caused.by

20
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insulin resistance or impaired glucose tolerance or complication of disbetes wherein the
complication is dyslipidemia, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremia, hyperglycemia,
osteoporosis, atherosclerosis, leptin resistance, hypertension, obesity, coronary artery
disease, cardiovascular disorders; renal disease, glomerulonephritis, glomerulosclerosis,
nephrotic syndrome, hypertensive nephrosclerosis, nephropathy; retinopathy, disorders
related to endothelial cell sctivation, psoriasis, polycystic ovarian syndrome (PCOS),
dementis, inflammatory bowel diseases, myotonic dystrophy, pancreatitis, arteriosclerosis,
xanthoma, eating disorders, cencer or osteoporosis, or as en aldose reductase inhibitor or
25 an wntimflammatory agent.

31. Use of a compound of formula () as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical
composition according to claim 9 or 10 in combination/concomittant with & HMG CoA
reductase inhibitor; cholesterol absorption inhibitor; antiobesity drug; lipoprotein disorder
treatment drug; hypoglycemic agent: insulin; biguanide; sulfonylureas; thiazolidinedione;
dual PPARc and y agonist or their combination within such a period s0 as to act
synergistically and/ or additively for the treatment and/or prophylaxis of disorders related
to syndrome X, which comprises administering to a patient in need thereof an agonist of
PPARa and/or PPARY. '

32. Use of a compound according to claim 31, wherein the disorder is hypertension,
obesity, insulin resistance, atherosclerosis, coronary artery disease or a cardiovascular
disorder. '

33. Use of a compound of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical
compogition according to claim 9 or 10 in combination/concomittant with a MG CoA
reductase inhibitor; cholesterol absorption inhibitor; antiobesity drugs; lipoprotein disorder
treatment drug; bypoglycemic agent: insulin; biguanide; sulfonylures; thiazolidinedione;
diial PPARo. and ¥ agonist or a mixture thereof for reducing total cholesterol, body weight,
blood plasma glucose, insulin, HbA,,, triglycerides, LDL, VLDL or free fatty acids or
increasing HDL in the plasma.

34. A medicine for treating and/or preventing diabetes caused by insulin resistance or
impaired glucose tolerance comprising administering a compound of formula (I) as
claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a
patient in need thereof.

35. A medicine for treating and/or preventing diabetes caused by insulin resistance or
impaired glucose tolerance or complication of disbetes wherein the complication is
dyslipidemia, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremia, hyperglycemis, osteoporosis,

2l



..-"

15

25

11

a5

"WO 03/048116 PCT/IB02/050G4

1158

atherosclerosis, leptin resistance, hypertension, obesity, coronary artery disease,
cardiovascular disorders; renal disease, glomerulonephritis, glomerulosclerosis, nephrotic
éyndrome, hypertensive nephrosclerosis, nephropathy; retinopathy, dizorders related to
endothelial cell activation, paoriasis, polycystic ovarian syndrome (PCOS), dementia,
inflammatory bowel diseases, myotonic dystrophy, pancreatitis, srteriosclerosis,
xanthoma, eating disorders, cancer or osteoporosis, or as an aldose reductase inhibitor or
as an antiinflammatory agent compriging administering a compound of formula (I) as
claimed in claim 1 t0 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a
patient in peed thereof.

36. A medicine for treating and/or puvemmg hyperlipidemnia, hypercholesteremis,
hyperglycemia, osteoporosis, obesity, impaired glucose tolerance, atherosclerosis, leptin
resistamce, insulin resistance or diseases in which ingulin resistance is the underlying
pathophysiological mechanism comprising administering a compound of formula (I) as
claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or-10 to a
patient in nesd thereof.

37. A medicine for the treatment and/ or prophylaxis of disorders related to Syndrome X,
which compriscs administering an agonist of PPARa. and/or PPARy of formula (T) as
claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to &
patient in nead thereof.

38.  The medicine according to claim 37 wherein the disorder is hypertension, obesity,
insulin resistance, atherosclerosis, coronary artery disease or a candiovascular disorder.

39. A medicine for reducing mtnl cholesterol, body weight, blood plasma glucose,
insulin, HbAc, triglycerides, LDL, VLDL or free fatty acids or increasing HDL in the
plasma comprising administering a compound of formula (T), a8 claimed in claim 1 to 5 or
a pharmaceutical compogition according to claim 9 or 10 to a patient in noed thereof. .

40, A medicine for treating and/or preventing hyperlipemis, hypercholesteremia,
hyperglycemia, osteoporosis, obesity, impaired glucose tolerance, atherosclerosis, leptin
resistance, insulin resistance, or diseases in which insulin resistsnce is the underlying
pathophysiological mechanisam' comprising administering to a patient in noed thereof an
effective amount of a compound of formula (I) as claimed i claim 1 to 5 or a
pharmaceutical composition sccording to claim 9 or 10 in combination/concomittant with
a HMG CoA reductase inhibitor; cholesterol absorption inhibitor; antiobesity drug;
lipoprotein disorder treatment drug; hypoglycemic agent: insulin; biguanide; sulfonylures;
thiazolidinedione; dual PPARq and f agonist or their combination within such s period so
a5 to act synergistically and/ or additively.
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41, A medicine for treating and/or preventing diabetes caused by insulin resistance or
impaired glucose tolerance or complication of disbetes wherein the complication is
dyslipidemis, stroke, hyperlipidemia, hypercholesteremis, hyperglycemia, osteoporosis,
atherosclerosis, leptin resistance, hypertemsion, obosity, coronary artery diseage,
cardiovascular disorders; renal disease, glomerulonsphritis, glomerulosclerosis, nephrotic
syndrome, hypertensive mephrosclerosis, nephropathy; retinopathy, disorders related to
endofhelial cell activation, peoriasis, polycystic ovarian syndrome (PCOS). dementia,
imflammatory bowel diseases, myotonic dystrophy, pancreatitis, arteriosclerosis,
xanthoma, eating disorders, cancer or osteoporosis, or as an aldoss reductase inhibitor or
as an antiinflammatory agent comprising edministering a compound of formula (I) as
claimed in claim I to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10 to a
patient in need thereof.

42, A medicine for the treatment and / or prophylaxis of disorders related to Syndrome
X, which comprises administering to a patient in need thcreof an agonist of PPARa and/or
PPARy of formula (I) as claimed in claim 1 to 5 or a pharmaceutical compogition
according to claim 9 or 10 and a HMG -CoA reductase inhibitor; cholesterol absorption
inhibitor; sntiobesity drug; lipoprotein disorder treatment drug; hypoglycemic agent:
insulin; biguenide; sulfonylures; thinzolidinedione; dual PPARc and P agonist or their
combination within such & period as to act synergistically and/or additively.

43, The medicine according to claim 42, wherein the disorder is hypertension, obesity,
insulin resistance, atherosclerosis, coronary artexy discase or a cardiovascnlar disorder.

44, A medicine for reducing total cholasterol, body weight, blood plasma glucose,
insulin, HbA,,, triglycerides, LDL, VLDL or freo fatty acids or increasing HDL in the
plasma, which comprises administering 8 compound of formuila (1) as claimed in claim 1
to 5 or a pharmaceutical composition according to claim 9 or 10, in
combination/concomittant with a HMG CoA reductase inhibitor; cholestarol absorption
inhibitor; emtiobesity drug; lipoprotein disorder treatment diug; hypoglycemic agent
msulin; biguanide; sulfonylurea; thiszolidinedione; dual FPARx and P agémist or o
mixture thereof which may be administered fogethear or within such a period as to act
synergistically and/or additively together to a patient in nead thereof.
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industrialmente aplicable no ha sido el objeto del examen preliminar internacional, con respecto a las
reivindicaciones las cuales no han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) 6 (3) y Regla 66.1 (c) del PCT);
ver también reporte de biisqueda internacional).

V. Declaracién razonada segiin la Regla 66.2(a)(li) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial

Al punto que el Examen Preliminar Internacional se ha realizado ( ver item III arriba), se precisa lo
siguiente:

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se considera que la
invencién segiin lo definido en por lo menos algunas de las reivindicaciones, las cuales han sido el
objeto de un reporte de biisqueda internacional, no parecen cumplir con loa criterios mencionados en
el Articulo 33(1) del PCT, esto es, no parece ser novedoso y/o involucrar un nivel inventivo (ver el
reporte de biisqueda internacional, en particular los documentos citados X yfo Y y las
correspondientes referencias de las reivindicaciones).

Forma PCT/409NE2 (EPO-03-2002) P20758
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. * ™ INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational application NoPCT/ TB 02/ 05064
EXAMINATION REPORT

—- ). - - Basls ot thereport
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

jil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and Industrial
epplicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

invantive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also international search réport).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1l) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
o® il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search repon, it is considered

that the invention as defined in at least seme of the claims; which have been the -
* subject of an intemational search report, does not appear to meet the criteria

mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to invoive

an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited

X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/A08NE2 (EPO-03-2002) P20758
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/IB 02/05064

L

Base de la opinién
La base de esta opinidn escrita es 1a solicitud como fue originalmente presenteda.
No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventive y aplicacién industrial

La cuestién de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, involucrar um nivel inventivo, o tener aplicacién
industrial no ha sido y no serd el objeto del examen preliminar internacional, con respecto a las reivindicaciones
las cuales no han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) 6 (3) y Regla 66.1 (€) del PCT; ver también reporte de
biisqueda internacional).

Declaracién razonada segiin Ia Regla 66.2(a)(li) con respecto a Ila novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial

Al punto que el Examen Preliminar Internacional se ha realizado ( ver item III arriba), se preciza lo siguiente:

A 12 luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda internacional, se considera que la invencién como
se definié en por lo menos algunas de las reivindicaciones, 1as cuales han sido el objeto de un reporte de
biisqueda internacional, no parece cumplir con los criterios mencionados en el Articulo 33(1) del PCT, esto es,
no parece ser novedosa y/o involucrar un nivel inventivo (ver el reporte de biisqueda internacional, en particular
los documentos citados X y/o Y y las referencias correspondientes de la reivindicaciém).

S las modificaciones son presentadas, el solicitante debe cumplir con los requerimientns de la Regla 66.8 del
PCT e indicar las bases de las modificaciones en los documentos de la solicitud como fue originalmente
presentada (Articulo 34 (2) (b) del PCT) de otra manem estas modificaciones no senin tomadas en consideracién
para el establecimiento del reporte del examen preliminar internacional.

Se dirige 1a atencién del solicitante el hecho que si le solicitud contienc una pluralidad innecesaria de
reivindicaciones independientes, no se realizaré ningiin examen de cualquiera de las reivindicaciones.

Sf el solicitante decide solicitar el examen sustantivo detallado, entonces normalmente se establecerd
directamente un reporte de examen preliminar internacional.

Excepcionalmente el examinador puede dirigir una scgunda opinién escrita, esta debe ser requerida
explicitamente.

Forma PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725
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WRITTEN OPINION Intemational application NoPCT/ IB 02/ 05064

|. Basls of the opinion
The basis of this written opinion is the application as originally filed.

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1(e) PCT; see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

1. Tothe extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

2. Inlight of the documents cited in the Intemational search report, It is considered that the
—Invention as defined in at least some of the claims; which have beén the subject of an
intemational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)
PCT, lL.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemational
search repont, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

3. [|f amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule §6.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendmaents may not be taken
Into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an ugecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
canied out.

NB: Should the applicant declde to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, shoukd this be explicitly
requested.

Form PCT/4DBAE2 (EPO-03-2002) P20725 ﬁf



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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ESTERES Y AMIDAS COMO AGONISTAS PPAR-ALFA
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos
novedosos antidiabéticos, hipolipidémicos, antiobesidad e

hipocolesterolémicos novedosos de f6rmula (I),

R13

RS R!
l 2 0
R
I\\ “X‘NHNMYR“ ®
m
F R0

sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas, sus

Rﬂ

estereoisbmeros, sus polimorfos, sus sales
farmacé&uticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables Y composiciones

farmacéuticamente aceptables que los contienen. Més
particularmente, la presente invencién se refiere a
compuestos de la f6rmula  general (I) que son
predominantemente agonistas PPAR alfa, sus derivadosa, sus
anilogos, sues formas tautoméricas, sus estereoisSmeros, sus
polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos farmacéuticamente aceptables y composiciones
farmacéuticamente aceptables que los contienen. La presente
invencién también s8Be refiere a un proceso para la
preparacién de los compuestos novedosos de la f6rmula (I),
intermediarios novedosos, procesos para su preparacién, uso
de los intermediarios novedosos en la preparacién de los
compuestos anteriores Yy 8u uso como compuestos
antidiabéticos, hipolipidémicos, antiobesidad e

hipocolesterolémicos.

94
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ESTERES Y AMIDAS COMQ AGONISTAS PPAR-ALFA

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos
novedosos antidiabéticos, hipolipidémicos, antiobesidad,
hipocolesterolémicos de £6rmula (I), sus derivados, sus
andlogos, sus formas tautoméricas, sus estereoisbmeros, sus
polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos farmacéuticamente aceptables y composiciones
farmacéuticamente aceptables que los contienen.

Mis particularmente, la presente invencién se refiere
a compuestos de la férmula general (I} que son
predominantemente agonistas PPAR a, s8us derivados, sus
anidlogos, sus formas tautoméricas, sus estereoisbdmeros, sus
polimorfos, sus sBales farmacéuticamente aceptables, sus
solvatos farmacéuticamente aceptables y composiciones

farmacéuticamente aceptables que los contienen

13 3 1
R R R 2 O
m YR
F R°C

En donde R' representa hidrégeno, hidroxi, halégeno,

Rﬂ

(C1-C13) alquilo lineal o ramificado, (Ci1-Ciz) alcoxi lineal
o ramificado, grupo aralquilo substituido o no substituido
forman un enlace junto con el grupoc adyacente R3;

R? representa hidrSgeno; halb6geno, (C;-Cia) alquile
lineal o ramificado, (C;-C;;) alcoxi lineal o ramificado,
(C1-Ci2) alcancilo, aroilo, arilalcanoilo, arilalquilo
substituido o no substituido o R? forma un enlace junto con
R";

R? representa &tomo de hidrégeno o grupos substituidos

o no substituidos seleccionados de grupos (C;-Cia) alquilo
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lineal o ramificado, cicloalquilo, <cicloalquilalquilo,
cicloalquenilo, arilo, {C1-Cia) alcanoilo, arilo,
arilalquilo, arilalcanoilo, heterociclilo, heteroarilo,
heterocarilalquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo, alquilaminocarbonilo o
arilaminocarbonilo;

R' representa hidrégeno o grupos substituides o no
substituidos seleccionados de grupos (C1-Cia)alquilo
lineales o ramificados, cicleoalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heterocarilo o heterocarilalquilo;

Y representa oxigeno o NR’ & N(R’)0, donde R’ representa
hidrégeno o© grupos substituidoe o no substituidos
seleccionados de grupos (C;-C;;) alquilo lineal o ramificado,
arilo, arilalquilo, hidroxialquilo, alcanoilo, aroilo,
arilalcanoilo, heterociclilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonileo; R*
y R’ Jjuntos pueden &tomos de carbono que contienen
estructuras ciclicas substituidas o no substituidas de 5 6 6
miembros, un atomo de nitrégeno, el cual puede opcionalmente
contener uno o mis heterodtomos adicionales seleccionado de
oxfigeno, azufre o nitrégeno;

R® representa hidrégeno o grupo substituidos o no
subatituidos de grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, aroilo o
aralcanoilo;

Ar representa grupos substituidos © no substituidos
seleccionados de fenileno divalente, naftileno, piridilo,
quinolinilo, benzofurilo, dihidrobenzofurilo,
benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo, indolilo, indelinilo,
azaindolilo, azaindolinilo, pirazolilo, benzotiazolilo,

benzoxazolilo y similares.
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4
X representa -C(=0)-, -C(=8)-, -C(=8)-0, -C(=0}-0-, -
C(=0)-8-, -0-(CHz)a-, -NH-(CHz)a-, -0-C(=0)-, -C(O)CH;-, -

CR*=CRP-CH,-; -CR"=CRP-CO- donde R® y R® pueden ser iguales o
diferente y representan hidrégeno o (C;-Cg)alquilo, d es un
entero de 1 hasta 4 o X representa un enlace;

R® representa un grupo substituido o no substituido

gelecciconade de ariloxicarbonilo, arilalcoxicarbonilo,

alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, . arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R!, -OCONR®R®,

NR°COOR®, -NR°COR®, -NR®SO,R®, NR'CONR’R'?, -NR'CSNR'R’, -SO.R®,
-8OR*, -BR®, -BO;NR°R’, -SO,0R®, -COOR’, -COR?, & -CONR’R’, en
donde R!, R* y R! pueden ser iguales o diferentes vy
representan independientemente hidrégeno, o alquilo
substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R® y R? cuando se
presenta en atomo de nitrégeno pueden formar una estructura
ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de carbono y
uno © mis hetero&tomos seleccionados de oxigeno, azufre o
nitrégeno. R® es hidr6geno, cuando R estd en la tercera
posicién del anillo de fenilo y no representa hidrSgeno.
R!* representa hidr6geno, halSgeno, nitro, ciano,
amino, halocalquilo, hidroxi o un grupo substituido o no
gubstituido Bseleccionado de (C;-Ciz) alquilo 1lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heterocarilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monoalquilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,

9
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fluorenilmetoxicarbonilo {Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO;R®, -OCONR®R?,

NR'COOR?,- NRP%COR?, -NR%R?, -NR%SO;R®, NR®°CONR®R'?, -

NR°CSNRPR®, -SO;R®, -SOR®, -SR', -SO,NR8R?, -S0,0R®, -COOR’,
COR?, -CONR®R?, en donde RY?, R® y R pueden ser iguales o
diferente y representan independientemente hidr6geno, o
alquilo substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R® y R? cuando se
presenta en el Atomo de nitrégeno puede formar una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &atomos
de carbono y uno o mias heterodtomos sBeleccionados de
oxigeno, azufre o nitrégeno.

m es un entero desde 0 hasta 6 y n es un entero desde
0 hasta 6.

La presente invencién también se refiere a un proceso
para la preparacién de 1los compuestos anteriores, sus
anilogos, Bsus derivados, sus formas tautoméricas, Bsus
estereoisbmeros, sus polimorfos, gus sales
farmacéuticamente aceptables, gus solvatos
farmacéuticamente aceptables y composiciones farmacéuticas
que los contienen.

La presente invencién también se refiere a
intermediarios novedosos, procesos para su preparacién, su
uso en la preparacién de compuestos de f6rmula (I) y su uso
como compuestos antidiabéticos, hipolipidémicos,
antiobesidad e hipocolesterolémicos.

Loa compuestos de la presente invencién dieminuyen la
glucosa en plasma, triglicéridos, insulina, disminuye el
colesterol total (TC) e incrementan la lipoproteina de alta
densidad (HDL) y disminuyen 1la lipoproteina de baja

densidad (IDL), que tiene un efecto benéfico en 1la
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enfermedad coronaria del corazén y aterosclerosis.

Los compuestos de la f&érmula general {I), son fitiles
en la reduccién del peso corporal y para el tratamiento y/o
profilaxie de enfermedades tales como la aterosclerosis,

apoplejia, enfermedades vasculares periféricas y trastornocs

relacionados. Estos compuestos son fitiles para el
tratamiento de hiperlipidemia, hiperglicemia,
hipercolesterolemia, disminucibn de lipoproteinas

aterogénicase, VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) y
LDL. Los compuestos de la presente invencién, se pueden
usar para el tratamiento de enfermedades renales incluyendo
glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético,
nefroeaclerosis hipertensa, y nefropatia. Los compuestos de
formula general (I) también son fitiles para el tratamientoc
y/o profilaxis de resistencia a la 1leptina, tolerancia
perjudicial a la glucosa, trastorno relacionados con el
sindrome X tal como hipertensifn, obesidad, resistencia a
la insulina, enfermedad coronaria del corazén y otros
trastorno cardiovasculares. Estos compuestos también pueden
ser fitiles como inhibidores de la aldosa reductasa, para
mejorar las funciones cognoscitivas en demencia,
tratamiento de complicaciones en diabéticos, trastornos
relacionados con la activacién celular endotelial,
pBoriasis, sindrome ovArico poliquistico (PCSO); enfexrmedad
inflamatoria del intestino, osteoporosis, disetrofia
mioténica, pancreatitias, arterosclerosis, retinopatia,
xXxantoma, trastornos del comer, inflamacién y para el
tratamiento del cé&ncer. Los compuestos de 1la presente
invencién también son f(tiles en el tratamiento vy/o
profilaxis de las enfermedades anteriores en

combinacién/concomitante con uno o mis del inhibidor de HMG

4
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CoA reductasa; inhibidor de la absorci6n del colesterol;
fadrmacoe anti-obesidad; fArmaco para el tratamiento de
trastorno de lipoprotelina; agentes hipoglicémicos,

insulina, biguanida; sulfonilurea, tiazolidindiona; PPARa

dual y agonista Y o una mezclas de los mismos.

Antecedentes de la Invencién

La aterosclerosis y otras enfermedades vasculares
periféricas afectan la calidad de vida de millones de
personas. Por lo tanto, se ha dirigido wuna atencién
coneiderable hacia el entendimiento de la etiologia de la
hipercolesterolemia e hiperlipidemia y el desarrollo de
estrategias terapéuticas efectivas.

La hipercolesterclemia se ha definido como un nivel de
colestercl en plasma que supera el valor arbitrariamente
definido denominado nivel “normal”. Recientemente, se ha
aceptado que los niveles ideales en plasma del colesterol,
estdn muy abajo del nivel normal de colesterol en 1la
poblacién en general, y el riesgo de enfermedad de las
arterias coronarias (CAD por sus s8iglas en inglés) se
incrementa cuando el nivel de colesterol se eleva arriba
del valor 6ptimo (o “ideal”). Existe claramente una causa
definida Y una relacién de efecto entre la
hipercolesterolemia y CAD, particularmente para individuos
con factores de riesgo miltiple. La mayoria del colesterol
estid presente en las formas esterificadas con diversas
lipoproteinas tales como la lipoproteina de baja densidad
(LDL) , lipoproteina de densidad intermedia (IDL),
lipoproteina de alta densidad (HDL), y parcialmente como
lipoproteina de muy baja densidad (VLDL). Los estudios

claramente indican que hay una correlacién inversa entre
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CAD y 1la aterosclerosis con 1las concentraciones de
colesterol HDL en suero (Stampfer et al., N. Engl. J. Med.,
325 (1991), 373-381). El riesgo de CAD se incrementa con
niveles crecientes de LDL y VLDL.

En la CAD, generalmente los “brotes grasos” en las
carbtidas, arterias coronarias y cerebrales, se encuentra
que son principalmente colesterol libre y esterificado.
Miller et al., (Br. Med. J., 282 (1981), 1741-1744) han
demostrado que u; incremento en las particulas de HDL puede
disminuir el nGmero de pitios de estenosis en arterias
coronarias de humanos, y el alto nivel del colesterol HDL
puede proteger contra el avance del aterosclerosis. Picardo
et al., Arteriosclerosis 6 (1986) 434-441 han demostrado
por un experimento in vitro que el HDL puede retirar el
colesterol de las células. Sugieren que el HDL pueden
suprimir tejidos del <colesterocl 1libre en exceso Yy
transferirlo al higado, que se conoce como transporte del
colesterol inverso (Macikinnon et al., J. Biol. chem. 261
(1986), 2548-2552). Por lo tanto, 1los agentes Qque
incrementan el colesterol HDL tendrian una importancia
terapéutica para el tratamiento de la hipercolesterclemia y
enfermedades cardiacas coronarias (CHD).

La obesidad es una enfermedad altamente prevaleciente
en la sociedades modernas y en el mundo en desarrollo, y es
un causa principal de morbilidad y mortalidad. Es un estado
de acumulacién en exceso de grasa corporal. Las causas de
la obesidad no esté&n claras. Se cree que son de origen
genético © se promueven por una interacciémn entre el
genotipo y el medio ambiente. Independientemente de la
causa, el resultado es la deposicién de grasa, debido a un

desbalance entre la ingesta de energia contra el gasto de

jot
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energia. La dieta, ejercicio y supresi6n del apetito han
sido parte del tratamiento de 1la obesidad. Existe 1la
necesidad de una terapia eficiente para combatir esta
enfermedad, ya que puede conducir a enfermedad cardiaca
coronaria, diabetes, apoplejfa hiperlipidemia, gota,
ostecartritis, fertilidad reducida y muchos otros problemas
psicolégicos y sociales.

La diabetes y/o resistencia a la insulina, es todavia
otra enfermedad que afecta severamente la calidad de gran
parte de la poblacién en el mundo. La resistencia a 1la
insulina es la capacidad disminuida de la insulina para
ejercer su accién biolégica a través de un amplio rango de
concentraciones. En la resistencia a la insulina, el cuerpo
segrega cantidad normalmente altas de insulina para
compensar este defecto, con 1la falla del cual, 1la
concentracién de glucosa en plasma inevitablemente se eleva
Y se desarrolla en diabetes. Entre los paises
desarrollados, la diabetes mellitus es un problema comin, y
se asocia con una diversidad de anormalidades incluyendo
obesidad, hipertensién, hiperlipidemia (J. Clin. Invest.,
75 (1985) B809-817; N. Engl. J. Med. 317 (1987) 350-357; J.
Clin. Endocrinol. Metab., 66 (1988) 580-583; J. Clin,
Invest., 68 (1975) 957-969) y otras complicaciones renales
(publicacién de patente No. WO 95/21608). Se reconoce ahora
crecientemente, que la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia reducida, tienen un papel de contribucién
en la obesidad, hipertensién, atercsclerosis, y diabetes
mellitus de tipo 2. La asociacién de la resistencia a la
insulina con la obesidad, hipertensién y angina se ha
descrito como un sindrome que tiene resistencia a 1la

insulina como la ligadura patogénica central-sindrome X.
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La  hiperlipidemia es la causa principal de
enfermedades cardiovasculares (CVD por sus siglas en
inglés) y otras enfermedades vasculares periféricas. El
alto riesgo de CVD se relaciona con un LDL superior
(lipoproteina de baja densidad) y VLDL (lipoproteina de muy
baja densidad) que se observa en la hiperlipidemia. Los
pacientes que tienen intolerancia a la glucosa/resistencia
la insulina adems de hiperlipidemia, tienen un mayor
riesgo de CVD. Diversos estudios en el pasado, han
demostrado que al disminuir los triglicéridos en el plasma
Y el colesterol total, en particular LDL y VLDL y al
incrementarse el colesterol HDL, ayuda a prevenir las
enfermedades cardiovasculares.

Los receptores activadoe con el proliferador de
peroxisoma (PPARs por sus 8iglas en inglés) son receptores
huérfanos que pertenecen a la superfamilia del receptor
estercide/retinoide, de 1los factores de transcripcién
activados con el ligando (Wilson T. M. y Wahli W., Curr.
Opin. Chem. Biol. , 1997, Vol. 1,235-241). Tres receptores

activados por el proliferador de peroxisoma de mamiferos
(PPAR8s) se han aislado y denominado PPAR-a, PPAR-Y y PPAR-

8. Estos PPARs regulan la expresién de genes objetivo al
unirse a elementos de la secuencia de ADN.

Ciertoe compueatos que activan o interactiGan de otra
manera con uno o mids de los PPAR, se han implicado en la
regulacién de los niveles de triglicéridos y colesterol en
modelos de animales (patentes de E.U.A. No. 5,847, 008;
5,859, 051 y publicaciones PCT WO 97/28149; WO 99/04815.

Existe una riqueza de informacién en la influencia de

loe agonistas PPAR a s8sobre el perfil de riesgo

cardiovascular, por ejemplo, la clase de compuestos de

G
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fibrato que son agonistas débiles de PPAR a corrigen la
dislipoproteinemia aterogénica. Diversos ensayos de
interaccién angiogrdfica han demostrado una accién benéfica
de estos fadrmacos en el avance de la 1lesibn
ateroesclerética, Yy resulta de ensayos de prevencidn
primarios y secundario que muestran una incidencia
disminuida de los eventos cardiovasculares (Ricote M. and
Glaes C., K.; Trends in Pharmacological Sciences; 2001; 22
(9); 441-443.

A pesar del hecho de que los fibratos que Bson
activadores débiles PPAR-a, reducen 1los niveles de
triglicéridos en plasma y elevan los niveles de HDL-C
gimultineamente, no son los firmacos de eleccién debido a
una baja eficacia que requiere de altas dosis, incidencia
de miositis y se contraindica en pacientes con funcidn
renal y hepéitica afectada y en mujeres embarazadas y en
lactancia.,

Sin embargo, ha habido un avance réipido en el
entendimiento del papel de PPAR-a en diferentes
condiciones patofisiolégicas, ademfs de 1los efectos
favorables bien documentados en el perfil de lipideoe. La
activacién inflamatoria de las c¢€&lulas del mGsculo liso
abrtico, que 8son un punto de referencia de la
aterosclerosis, parece ser inhibida por un actividad
mejorada de PPAR-a (Vamecq J. and Latruffe N; Lancet;
1999; 354; 141-148).

La evidencia reciente, sugiere el papel de los
receptores PPAR-a en la mejora de la sensibilidad la
insulina. Se ha demostrado que al disminuir los lipidos

circulatorios y en misculo en modelos de roedores

oY
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resistentes a la insulina, tales como ratas Zucker obesas,
los ratones alimentados con alta grasa Yy ratones
alimentados con manteca y Bacarosa, los ligandos PPAR-a
mejoran la sensibilidad a la insulina y la obesidad.
Ademis, la actividad que disminuye los lipidos de las
eptatinas se ha ligado a un intercambio de agudezas con el
receptor PPAR-a ademds de la disponibilidad limitada del
colesterol. Algunos ensayos clinicos han demostrado mejora
en los indices de sensibilidad a la insulina, en donde se
emplean los fibratos (Guerre-Millo M, Rounalt C. and
Poulain P; Diabetes; 2001; 50; 2805-2814, Muoio D. M. , Way
J. M. and Tanner C. J.; Diabetes; 2002; 51; 9201-909, Ye J,
Doyle P. J. and Iglesias M. A.; Diabetes; 2001; 50; 411-
417, and Roglans N, Sanguino E. and Peris C; JPET; 2002;
302; 232-239).

Agi, hay una evidencia interesante para que 1los
agonistas PPAR-u Be usen para el control de lipidos y como
una evidencia reciente aun para resistencia a la insulina.
Las limitaciones de los medicamentos actualmente
disponibles acoplado con el hecho de que las anormalidades
de lipidoe estan creciendo a nivel mundial, necesitan del
descubrimiento de agonistas PPAR-a més potentes y méas
seguros. Como continuacién del trabajo de investigacién en
los agonistas PPAR (patentes de E.U.A. No. 5,885,997;
6,054,453; 6,265,401: solicitud PCT PCT/IB02/04275) para
atender esta necesidad no cubierta se han sintetizado una
serie de compuestos que se han descrito en la invencién

actual.
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Arte previo

Unos cuantos &cidos alquilcarboxflicos, sus derivados
y 8sus anilogos se han reportado por ser f{itiles en el
tratamiento de la hiperglicemia y la hipercolesterolemia.
Algunos de tales compuestos descritos en el arte previo, se
detallan a continuacién.

i) patente de E.U.A. No. 5,306, 726, WO 91/19702
describe diversos derivados de &cido 3-aril-2-
hidroxipropionico de las férmula generales (IIA) y (IIB)

como agentes hipolipidémicos e hipoglicémicos.

a) '\7\21 am)

Ejemplos de estos compuestos 8Be muestran en las

f6rmulas (IIc) y (IId)

(Xe)

ii) La publicacién intermacional Nos. WO 95/03038 y WO

96/04260 describe compuestos de la f£6rmula (II e)

COOH
CHa 3 5 @)
R._N\/\O H OCH.R

Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

06
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férmula (II f)

iii) La publicacién internacional Nos. WO 94/13650, WO
94/01420 y WO 95/17394 describe los compuestose de la

f6rmula general {(II g)
A—X—(CH);—0—A?—A'—Y ' R? g

Un ejemplo de estos compuestos Be presenta en la

N CHs ’@/Ycozcﬁzc*h P
P Ne~o O~~opn

iv) La publicacién internacional No. WO 00/49005

f6rmula (II h)

describe los compuestos de la f6rmula general (II i)

2R Hatt i
Z'R HetLK;\’)

Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

fé&rmala (II j)

Q H mp
LSO S G SR

v) La publicacién internacional No. WO 94/12181

describe los compuestos de la f6érmula general (II k)

X—Y—Z—-Ari—A—-B (1 k)
1] R:‘ R’
C—R" 42
(CH)g+4-C—R
R® R7 0 R0 R11
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Un ejemplo de estoe compuestos Be presenta en la

f6rmula (II 1)

H'Q/\ i i H/\I’GOOH an

N NHSO,Bu

vi) La publicacién internacional No. WO 93/16697 y
patente E.U.A. No. 5,227,490 describe los compuestos de la

férmula general (II m)

R! R2
2
(1 m)
DR
z—y—X COOR®

Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

fé6rmula (II n)

COOCHs
HN (cmomi (i)

vii) La publicacién internacional No. WO 99/62871

describe los compuestos de la f6rmula general (II o)

AN (CH2)y—CH;-0 l\"A (llo)

Dll
D'

en donde A esta situada en la posicién orto, meta o

para y representa

3 i
Tt cor o EF
_E4 :'.:2 —G=C—COR
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Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

f6rmula (II p)

viii)

La publicacién internmacional No.

QCaHs

H
/@f\’o X _OH (ip)
MeO,S0

o

WO 00/64888

describe los compuestos de la férmula general (IIq)

R1

Ri

] R® R’
,;.A -)-G—B—(—i)d—e—z (tq)
R g R

Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

f6rmuila (ITr)

ix) La publicacién

Cnyordn =

internacional No. WO 99/62872

describe los compuestos de la f6rmula (IIs)

x}) La publicacién

internacional No. WO 00/63153

describe los compuestos de la formula (IIt)

n{H20) Re (ng)

Un ejemplo de estos compuestos se presenta en la

f6rmula {(IIu)

104
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xi) La publicacién internacional No. WO 01/55085

deacribe los compuestos de la formula (IIv)

x‘l

x!ﬁv
1
27 NCHan | R2) iv)

m(Q)—Ar R

Un ejemplo de estos compuestoe se presenta en la

férmula (IIw)

... ,,gw@?-f“" "

Pocos derivados del &cido PB-fenil a-hidroxisubstituido
propidénico se han reportado que se usan comeo intermediarios
de la sintesis de moléculas objetivo. Algunos de tales
compuestos descritos en el arte previo son descriteoe a
continuacién.

i) Solicitud de Patente Europea No. EP0816316 describe

compuestos de la fé6rmula (va)

R COOR®
H
2
e

Los compuestos de la férmula (va) se convierten

adiciconalmente a 1,2-etanodiol derivado de la férmula (vb)

R
E‘\‘ OH
RZ

{vb)

Estos derivados de 1,2-etanocdiol son intermediarios
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Gtilee para la farmacéutica y loe quimicos de la
agricultura.
ii) Solicitud de Patente Japonesa JP 10017540 describe

los compuestos de la f6rmula (vc)

NH,
(ve)

HO”™ “CO.Bad

El compuesto de la fé6rmula (vc) se convierte

adicionalmente a un compuesto de la f6rmula (vd)
9

N
Q /O (vd)

/ H
Boc—N o’_\co,le

Breve descripcién de la Invencién

El objetivo de la presente invencién es suministrar

compuestos novedosos de f&6rmula general (I) que tienen
predominantemente una actividad agonista PPAR a con

toxicidades notablemente reducidas asociadas con 1la

activacién PPAR y para reducir la glucosa, niveles de
lipidos, disminuir el colesterol y reducir el peso
corporal con efectos benéficos en el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades relacionadas con niveles
crecientes de lipidos, aterocsclerosis, enfermedades de
las arterias coronarias, sindrome X, tolerancia
perjudicial a la glucosa, resistencia a 1la insulina,
resistencia a la insulina que conduce a la diabetee tipo
2 y complicaciones diabéticas de las mismas, para el

tratamiento de enfermedades en donde la resistencia a la
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insulina es un mecanismo patofisiolégico, y para el
tratamiento de la hipertensién, con mejor eficacia,
potencia y menor toxicidad, se focaliza la investigacién
para desarrcllar nuevos compuestos efectivos en el
tratamiento de las enfermedades antes mencionadas. El
esfuerzo en esta direccidtn ha conducido a compuestos que
tienen la f&6rmula general (I).

El aspecto principal de la presente invencién es por
lo tanto, proporcionar &cidos alquil carboxilicos novedosos
de la férmula general (I), sus derivados, sus andlogos, sus
formas tautoméricas, 8sus estereoisfSmerocs, sus polimorfos,
sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos
farmacéuticamente aceptables y composiciones farmacé&uticas
que los contienen o sus mezclas.

Otro aspecto de la presente invencién, es proporcionar
dcidos carboxilicoe novedosogs, sus derivados, sus anflogos,
sus formas tautoméricas, sus estereoisbmeros, sus
poliformos, sus sales farmac&uticamente aceptables, sus
solvatos farmacéuticamente aceptables, Yy composiciones

farmacéuticas que los contienen © sus mezclas que pueden

tener actividad agonista contra PPARa Yy/o PPARY, Y
opcionalmente inhibir la HMG CoA reductasa, ademis de tener
una actividad agonista contra PPARa y/o PPARYy.

Todavia otro aspecto de la presente invencién, es
proporcionar un procesc para la preparacién de &cidos
alquil carboxilicos de férmula (I), sus derivados, sus
anidlogos, sus formas tautoméricas, sus estereoisSmeros, sus
polimorfos, sus sales farmacéuticamente aceptables y sus
solvatos farmacéuticamente aceptables.

Todavia otro aspecto de 1la presente invencién es

proporcionar composiciones farmacéuticas que contienen los

i
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compuestos de la férmula general (I), sus andlogos, Bus
derivados, sus tautfmeros, Bsus estereoisdSmercs, sus
polimorfos, sus sales, solvatos o sBus mezclas en
combinacién con portadores, solventes, diluyentes adecuados
y otros medios normalmente empleados en preparacién de
tales composiciones.

Otro aspecto de la presente invencién, es proporcionar
intermediarios novedosos, un proceso para su preparacién y
uso de los intermediarios en procesos para la preparacién de
&cidos alquil carboxilicos de f6rmula (I), sus derivados,
sus andlogos, sus tautSmeros, sus estereoisbSmeros, y su uso
como compuestos antidiabéticos, hipolipidémicos,

antiobesidad e hipocolesterolemicos.

DascripciSn Detallada de la Invencién

Los &cidos B-aril a-oxisubstituido  propanoico

novedosos tienen la f6érmula general (I)

13 b 1
R\\ X'E Ar 1 R? P
n
I ﬁm —Sl’l(YR" @
RE” N\F R0

sus derivados, sus anilogos, sus formas tautoméricas,
sus estereoisSmeros, BUus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos farmacéuticamente
aceptables en donde:

R' representa hidr6geno, hidroxi, halégeno, (C;-Cia)
alquilo 1lineal o ramificado, (C;-C;3) alcoxi 1lineal o
ramificado, un grupo arilalquilo substituido o no
substituido forman un enlace junto con el grupo adyacente
R’;

R? representa hidrSgeno, halégeno, (C;-Ciz) alquilo

lineal o ramificado, (C;-Ci2) alcoxi lineal o ramificado,

|12
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(C;-Cy33) alcanoilo, aroilo, arilalcanoilo, arilalquilo
substituido o no substituidoe o R? forman un enlace junto
con R';

R’ representan un &tome de hidr6geno o un grupo

gubstituido o no substituido seleccionado de grupos (C;-Cij)

alquilo lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, (C1-Ca3)
alcanoilo, aroilo, arilalquilo, arilalcanoilo,
heterociclilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, o arilaminocarbonilo;

R'* representa hidrégeno o grupos substituidos o no
substituidos seleccionados de grupos {(C;-Ci3) alquilo lineal
o ramificado, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heteroarilo o heterocarilalquilo;

Y representa oxfgeno NR’ o N(R’)O, donde R’ representa
hidrégeno o grupos substituidos o mno substituidos
seleccionados de grupos (C1-Cia) alquilo 1lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, hidroxialquilo, alcanoilo,
aroilo, arilalcanoilo, heterociclilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo;
R* y R’ juntos pueden formar un &tomos de carbono que
contiene estructura ciclica substituido o no substituido de
5 6 €6 miembros, un &tomo de nitrSgeno, el cual
opcionalmente contiene uno o mis heterodtomos adiciocnales
seleccionado de oxigeno, azufre o nitréfgeno;

R® representa hidrégeno o grupos substituidos o no
substituidos seleccionados de grupos alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo,
aroilo o aralcanoilo;

n y m son enteros en el rango desde 0-6;
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Ar representa grupos substituidos © no substituidos
seleccionados de fenileno divalente, naftileno, piridilo,
quinolinilo, benzofurilo, dihidrobenzofurilo, benzopiranilo,
dihidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, azaindolilo,
azaindolinilo, pirazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo ¥y

similares. Los substituyentes en el grupo representados por Ar

pueden s8er seleccionados de (C;-C¢) alquilo cpcionalmente'

halogenado lineal o ramificado, (C;-C3;) alcoxi opcionalmente
halogenado, halSgeno, acilo tal como acetilo, COCyHs,
butanoilo, pentancilo, propionilo, benzoilo y eimilares amino,
acilamino, tal como NHCOCH;, NHCOC;Hs, NHCOC3;H; y NHCOCgHs Y
similares; &cidos tio o© carboxilico o sulfénico y sus
derivados. los derivados del &cido carboxflico y écido
sulfénico incluyen amidas, cloruros, é€steres y anhidridos del
cido carboxilico y &cido sulfénico.

X representa -C({=0)-, -C(=S)-, -C(=8})-0, -C(=0)-0-,
C(=0}-5-, -0-(CH3z)a-, -NH-(CHjz)a-, -0-C(=0)-, -C(O)CH;-, -
CR®*=CRP-CH,-; -CR*=CR®-CO- donde R* y R’ pueden ser iguales o
diferente y representan hidrégeno o (C;-Cgs) alquilo; d es 1
hasta 4; o X representa un enlace;

RS representa un grupo substituido o no substituido

seleccionado de ariloxicarbonilo, arilalcoxicarbeonilo,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
a:r:iloxicarbonilamino., arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,

fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R®, -OCONRR?,
NR®*COOR?, -NR®COR’?, -NR'SO,R?, NR®CONR’R)®, -NRCSNR®R®, -SOR®,
-sOR®*, -SR®, -SO,NR'R’, -8S0,0R®, -COOR’, -COR’, -CONR'R®’, en
donde R?, R' y R pueden ser iguales o diferente vy
representan independientemente hidrégeno, o alquilo

substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,

i



10

15

20

25

30

23

alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R?* y R® cuando
presentan un &tomo de nitréSgeno juntos pueden formar, una
estructura ciclica de 5 & 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mids heteroitomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno. R® es hidr6geno cuando R esti en la
tercera posicién del anillo de fenilo no representa
hidrégeno.

R representa hidrégeno, halégeno, nitro, ciano,
amino, haloalquilo, hidroxi o un grupos substituido o no
substituido seleccionados de (Ci-Cia) alquilo lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monoalguilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,

fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO;R?, -OCONR'R’,
NR'COOR®, -NR°COR®, -NR°R®, -NR°SO;R®, NRPCONR’R!?, -NR®CSNR'R®,
-80,R?, -SOR?, -8sR®, -so,.mz'n’, -80,0R®*, -COOR’, -cor’, -
CONR®R?, en donde R%®, R® y R pueden ser iguales o diferente
Yy representan independientemente hidrSgeno, o alquilo
substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R* y R? cuando se
presentan en un dtomo de nitrédgenc juntos pueden formar una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene atomos de
carbono y uno o mis heteroitomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno.

Los grupos apropiados representados por R' pueden ser
seleccionados de un grupo hidrégeno, hidroxi, halégeno,

(C1-Ci12) alquilo lineal o ramificado, preferiblemente (C;-

X
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Cs) alquilo grupos tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo o t-butilo; (C;-C;i) alcoxi lineal o ramificado,
preferiblemente (C,-C¢) alcoxi lineal o ramificado tal como
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares; arilalquilo
substituido o no substituido tal como bencilo, fenetilo y
similares o R! junto con R? pueden formar un enlace. El
arilalquilo puede ser substituido por un grupo (C;-Cg)
alquilo, (C;-C¢) alcoxi o hidroxilo.

Los grupos apropiados representados por R? pueden ser
seleccionados de hidrégeno, halégeno, (C;-Cia) alquilo
lineal o ramificado, preferiblemente (C;-C¢) alquilo,
grupoe tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo o t-
butilo; (C1-Ci3) alcoxi lineal o ramificado, preferiblemente
{C1-C¢) alcoxi lineal o ramificado tal como metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi y similares; (C,-C,z) alcanoil tal como
acetilo, propanoilo, butanoilo, pentanoilo y similares;
aroil tal como benzoilo y similares; arilalcanoilo tal como
fenil acetilo, fenil propancilo y similares o arilalquilo
substituido o no substituido tal como bencilo, fenetilo y
pimilares o R?® junto con R' pueden formar un enlace. El
arilalquilo puede ser substituido por grupos (C,-Cg)
alquilo, (C;-C¢) alcoxi o hidroxilo.

Los grupos apropiados representados por R' pueden
seleccionarse de hidrégeno, substituido o no substituido,
(C1~C;2) alquilo lineal o ramificado, grupos tales como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo y similares;
(C:-C33) alcanoil substituido o no substituido, un grupo
preferiblemente (C;-Cs) alcanollo, grupo tal como acetilo,
propanoilo, butanocilo, pentanoilo y similares; el grupo

aroilo tal como benzoilo y similares, los cuales pueden ser

NI
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substituidos; el grupo arilalcanocilo tal como fenil
acetilo, fenil propanoilo y similares, los cuales pueden
ser substituidos; el grupo (C3-C;) cicloalquilo tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vy
similares, el grupo cicloalquiloc puede ser substituido; el
grupo (C;3;-C;) cicloalquilalquilo tal como ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo, ciclohexilpropilo, cilohexilbutilo vy
similares, los cuales pueden ser substituidos; el grupo
(C3-C7) cicloalquenilo tal como ciclopropenilo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y similares,
el grupo cicloalquenilo puede ser substituido; el grupo
arilo tal como fenilo, naftilo y similares,. el grupo arilo
puede ser substituido; arilalquilo tal como bencilo,
fenetilo, CgHsCH,CH;CHz, naftilmetilo y similares, el grupo
arilalquilo puede ser substituido; el grupo heterociclilo
tal como aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo vy
similaresa, el grupo heterociclilo puede ser substituido; el
grupo heteroarilo tal como piridilo, tienilo, furilo y
similares, el grupo heteroarilo puede ser substituido; el
grupo heteroarilalquilo tal como furanmetilo,
piridinmetilo, oxazolmetilo, oxazoletilo y similares, el
grupo hetercarilalquilo puede ser substituido; el grupo
(C1-C¢) alcoxi (C1-C¢) alquilo tal como metoximetilo,
etoximetilo, metoxietilo, etoxipropilo y similares, el
grupo alcoxialquilo puede ser substituido; (C1-C¢)
alcoxicarbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo y similares, 1los cuales pueden ser
subsatituidos; ariloxicarbonile tal como fenoxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo y similares, los cuales pueden ser
substituidos; (C1~-Cs) alquilaminocarbonilo, tal como

metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,

|3
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propllaminocarbonilo y similares, los cuales pueden ser
gubstituidos; y arilaminocarbonilo tal como PhNHCO,
naftilaminocarbonilo y similares, los cuales pueden ser
substituidos. Los substituyentes en el grupo representados
por R® pueden ser seleccionados de halSgeno, hidroxi, ciano

© nitro o©o grupos substituidose © no substituidos

seleccionados de alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalcoxi, tal como ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclohexiloxi Y gimilares;

arilalcoxialquilo tal c¢omo benciloxi-CH;-, benciloxi-CHy-
CHz, naftiloxi-CH,-, 2-fentiloxi-CH;- y similares; arilo,
arilalquilo, heterociclilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
acilo, aciloxi tal como OCOMe, OCOEt, OCOPh y similares;
hidroxialquilo, amino, acilamino tal como NHCOCH;, NHCOC;Hg
y s8imilares; arilamine tal como HNCgHs, NCHj; (CgHs) ,
NHC¢H,CHy, NHC¢H,-Hal y similares; aminocalquilo, ariloxi,
alcoxicarbonilo, alquilamino, tal como NHCH;, NHC3H;,
NHC;3Hq, N(CH;)a, NCH; (CaHs) , N{(CyHs) 2 Y aimilares;
alcoxialquilo, alquiltio tal como metiltio, etiltio,
propiltio, ieopropiltio y similares;, tiocalquilo tal como
tiometilo, ticetilo, tiopropilo y similares, dcido
carboxilico o estos derivados, o &cido sulfénico o estos
derivados. Los derivados del &cido carboxilico y &cido
sulfénico incluyen amidas, cloruros, é&steres anhidridos del
&cido carboxfilico y &cido sulfénico.

Los grupos apropiados representados por R' pueden ser
seleccionados de hidrégeno el grupo. (C1-Cia) alquilo lineal
o ramificado, substituidosa o© no substituidos, tal como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo y similares; (C3-C,)

cicleoalquilo tal como ciclopropilo, ciclopentilo,

1\
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ciclohexilo y similares, el grupo cicloalquilo puede Bser
substituido; el grupo arilo tal como fenilo, naftilo y
similares, el grupo arilo puede ser substituido; el grupo
arilalquilo tal como bencilo y fenetilo, el grupo
arilalquilo puede ser substituido; el grupo heterociclilo
tal como aziridinilo, pirrolidinilo, piperidinilo ¥y
similares, el grupo heterociclilo puede ser substituido; el
grupo hetercarilo tal como piridilo, tienilo, furilo y
similares, el grupo heteroa_rilo_puede ser pubstituido; el
grupo hetercarilalquilo tal como furanmetilo,
piridinmetilo, oxazolmetilo, oxazoletilo y similares, el
grupo heterocarilalquilo puede ser substituido. Los
substituyentes en el grupo representados por R* tal como
ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi,

ciclohexiloxi y similares; arilalcoxialquilo tal como

benciloxi-CH;-, benciloxi-~CH;-CHa, naftiloxi-CHa-, 2-
fenetiloxi-CH,- Y similares; arilo, arilalquilo,
heterociclilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, acilo,

aciloxi tal como OCOMe, OCOEt, OCOPh y similares;
hidroxialquilo, amino, acilamino tal como NHCOCH;, NHCOC.;Hs
Y 8imilares; arilamino tal como HNCgHs, NCHi(C¢Hs),
NHCgH.CH;, NHC¢H;-Hal y similares; aminoalquilo, ariloxi,
alcoxicarbonilo, alquilamino, tal como NHCHy;, NHC.Hs,
NHC,H-, N{(CH;) 3, NCH; (CaHs) , N{(CzHs) 5 Y gimilares;
alcoxialquileo, alquiltio tal como metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio y similares; tiocalquilo tal como
tiometilo, tiocetilo, tiopropilo y similares &cido, el
carboxflico o sus derivados, o &cidos sulfbnico o sus
derivados.

Los grupos apropiados representados por R° pueden ser

seleccionados de hidrégeno substituidos o no substituidos,
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(C1-Ci¢} alquilo lineal o ramificado, preferiblemente el
grupo (C;-Ciz)alquilo tal como metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo Yy similares; substituidos o no
substituidos, (C3-Cg) algquenilo lineal o ramificado, tal
como etenilo, N-propenilo, n-butenilo, iso-butenilo, n-
pentenilo, hexenilo, heptenilo y similares; el grupo (C;-
Cs) cicloalquilo tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, Y gsimilares, el grupo
cicloalquilo puede sexr substituido; el grupo (Ci-Cy)
cicloalquilo (C;-C;p) alquilo tal como ciclohexilmetilo,
ciclohexiletilo, ciclohexilpropilo, ciclohexilbutilo vy
similares, el cual puede ser substituido; el grupo arilo
tal como fenilo, naftilo y similares, el grupo arilo puede
ser subatituido; arilalquilo tal como bencile, fenetilo,
CgHsCH,CH;CH;, naftilmetilo Y similares, el grupo
arilalquilo puede ser substituido; aroilo tal como benzoilo
y similares el cual puede ser substituido; aralcanoilo tal
como fenilo acetilo, fenilo propanoilo y similares el cual
puede ser pubstituido. Los substituyentes en el grupo
representados por R® puede ser seleccionados de halbgeno,
hidroxi, nitro, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, arilo,
arilalquilo, arilalcoxialquilo, tal como CgHsCH20CH:2-,
CeHsCHaOCH2CH3 -, CsHsCHaCH;0CH;CH -, CeHsCH2CHaOCH; - Y
similares; heterociclilo, hetercarilo y amino.

Los grupos apropiados representados por R’ pueden ser
seleccionados del grupo ariloxicarbonilec substituido o no
gubstituido tal como fenoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo y
similares; el grupo arilalcoxicarbonilo tal como
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo,

naftilmetoxicarbonilo y similares, el cual puede Bser
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substituido; el grupo alquilcarboniloxi tal como
metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, propilcarboniloxi vy
similares, el cual puede ser substituido;
alcoxicarbonilamino group tal como metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino y similares, el
cual puede ser pubstituido; el grupo ariloxicarbonilamino
tal como NHCOOCH, N{CH;)COOCgHs, N{CaHs) COOCgHs, NHCOOCgH,CH;,
NHCOOCH,OCH, vy similares, el cual puede ser substituido; el
grupo arilalcoxicarbonilamino tal como NHCOOCH,C¢Hs,
NHCOOCH;CH;CgHs , N (CH;) COOCH;C¢Hg, N (C,Hs) COOCH3CgHs,
NHCOOCHzC¢H CHs, NHCOOCH;CgH OCH3; y similares, el cual puede
ser substituido; fluorenilmetlioxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R', -OCONR'R’,
NR°COOR®, -NRPCOR’, -NR®SO;R®, NR°CONR®R'®, -NR'C°NRR®, -S0.R°,
-SOR®, -SR®, -SO,NR’R’, -SO;OR’, -COOR?’, -COR® & -CONR°R’. R®
ee hidrSgeno cuando R esti en la tercera posicién del
anillo de fenilo y no representa hidrégeno.

Cuando los grupos representados por R° son
substituidos, los substituyentes pueden ser seleccionados
de halSgeno, hidroxi, nitro, alquilo, cicloalquilo, alcoxli,
arilo, arilalquilo o amino.

Los grupos apropiados representados por R’ pueden ser
seleccionados de hidr6geno, &tomo de halbgeno tal como
flGor, cloro, bromo o yodo; hidroxi, amino, nitro, ciano, o
substituido o no substituido, el grupo (C;-CHia) alquilo
lineal o ramificado tal como metilo, etilo, n-propilo,
igopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo Y similares; haloalquilo tipo
trifluorometileo y similares; (Ci1-Cs) alcoxi tal como

metoxi, etoxi, propoxi y similares, el cual puede Bser
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gubstituido; el grupo arilo tal come fenilo, naftilo y
similares, el grupo arilo puede ser substituido;
arilalquilo tal como bencilo, fenetilo, CgHsCH3CH;CH;,
naftilmetilo y similares, el grupo arilalquilo puede ser
substituido; el grupo heterocarilo tal como piridilo,
tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, benzopiranilo,
benzofuranilo y similares, el grupo hetercarilo puede ser
substituido; los grupos heterocarilalquilo tal como
furanmetilo, piridinmetilo, oxazolmetilo, oxazoletilo Yy
similares, el grupo heteroarilalquilo puede ser
substituido; los grupos heterociclilo tal como aziridinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo y
eimilares, el grupo heterociclilo puede ser substituido; el
grupo monocalquilamino tal como NHCH;, NHC;Hs, NHCi;H;, NHCgH;;
y 8imilares, el cual puede ser subsetituido; el grupo
dialquilamino tal como N(CH;);, NCH;(CHs), N(CHs)z Y
similares, el cual puede ser substituido; alcoxicarbonilo
tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y similares, el cual
puede ser substituido; el grupo ariloxicarbonilo tal como
fenoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo y similares, el cual
puede ser substituido; el grupo arilalcoxicarbonileo tal
como benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo,
naftilmetoxicarbonilco y similares, el cual puede ser
substituido; el grupo ariloxi tal como fenoxi, naftiloxi y
gimilares, el grupo ariloxi puede ser substituido; el grupo
arilalcoxi tal como benciloxi, fenetiloxi, naftilmetiloxi,
fenilpropiloxi y similares, el grupo arilalcoxi puede ser
substituido; el grupo alquilcarboniloxi tal como

metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, propilcarboniloxi y
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similares, el cual puede ser substituido; el grupo
alcoxicarbonilamino tal como metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilamino, propoxicarbonilamino,
butoxicarbonilamino, t-butoxicarbonilamino y similares, el
cual puede ser substituido; el grupo ariloxicarbonilamino
tal como NHCOOCgHs, N (CH;) COOC¢Hs, N {CzHs) COOCgHs,
NHCOOCgH,CHs, NHCOOC¢H,OCH; y similares, el cual puede ser

substituido; el grupo arilalcoxicarbonilamino tal como

NHCOOCH2CgHs, NHCOOCH;CH3CgHs, N (CH;3) COOCH,;CgHs,
N (C;Hs) COOCH;CgHs, NHCOOCH;CgH,CH;, NHCOOCH2CgH,OCH; Y
gsimilares, el cual puede ser subgtituido;
fluorenilmetoxicarbonilo {Fmoc) ,

fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO.R®, -OCONRR?,
NR®°COOR®?, -NR'COR®, -NR°R®, -NR®SO.R’, NRPCONR’R}?, -NRUCSNR'R’,
-80;,R®, -SOR?, -SR?, -SO;NR®R®, -SO,0R®, -COOR’, -COR’, -
CONRR’.

Cuando 1los grupos representados por R =son
substituido, los substituyentes pueden ser seleccionados de
halégeno, hidroxi, nitro, alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
arilo, arilalquilo o amino.

Los grupos apropiados representados por R®, R?, RY
pueden ser seleccionados de hidrégeno no substituido, el
grupo (C;-Ciz) alquilo lineal o ramificado tal como metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutileo, ¢t-
butilo, pentilo, hexilo, octilo y similares; el grupo arilo
tal como fenilo, naftilo y similares, el grupo arilo puede
gser substituido; arilalquilo tal como bencilo, fenetilo,
CsHSCHzCHzCH;, naftilmetilo Y similares, el grupo
arilalquilo puede ser substituido; el grupo alcoxicarbonilo
tal como t-butiloxicarbonileo (BOC) y similares; los grupos

arilalcoxicarbonilo tal como benciloxicarbonilo (CBZ) y
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gimilares. R?® y R’ cuando presentan un &tomo de nitrégeno
juntos forman un sistema de anillo ciclico de 5 6 6
miembros que contienen &tomos de carbono, al menos un
nitrégeno y opcionalmente wuno o© mis heterodtomos
sBeleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, el sistema de
anillo ciclico contiene uno o dos enlaces dobles o este
puede ser aromitico. Los substituyentes en los grupos
representados por R', R’ y R!" pueden ser seleccionados de
grupos halééeno, hidroxi, alcoxi, ciano, nitro, alquilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, acilo, aciloxi,
hidroxialquilo, amino, ariloxi, alquiltic o tiocalquilo.

Los grupos apropiados representados por R’ pueden ser
seleccionados de  hidrégeno o substituidos © no
substituidos, (C;-Ci3) alquilo lineal o ramificado; el
grupo arilo tal como fenilo, naftilo y similares, el grupo
arilo puede ser substituido; hidroxi (C,-Cs) alquilo, el
cual puede ser substituido; el grupo arilalquilo tal como
bencilo y fenetilo y similares, el cual puede ser
substituido; el grupo heterociclilo tal como aziridinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, y similares, el cual puede
ser substituido; el grupo heterocarilo tal como piridilo,
tienilo, furilo y similares, el cual puede Bser
substituido; el grupo heteroarilalquilo tal como
furanmetilo, piridinmetilo, oxazolmetilo, oxazoletilo vy
similares, el cual puede ser substituido; el grupo (Cz-Cg)
alcanoil lineal o ramificado tal como acetilo, propanoilo,
butanoilo, pentanocilo y similares, el cual puede ser
substituido; el grupe aroilo tal como benzoilo y
similares, el cual puede ser substituido; el grupo
arilalcanoilo tal como fenilo acetilo, fenilo propanoilo y

similares, el cual puede ser substituido; el grupo
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alcoxicarbonilo tal como t-butiloxicarbonilo y similares;
los grupos arilalcoxicarbonilo tal como benciloxicarbonilo
y s8imilares. Los substituyentee del grupo representados
por R’ pueden ser .seleccionados de grupos halégeno,
hidroxi, alcoxi, ciano, nitro, alquilo, cicloalquilo,
arilo, arilalquilo, acilo, aciloxi, hidroxialquilo, amino,
ariloxi, alquiltio o ticalquilo.

Las estructuras de anillc apropiadas formadas por R' y
R’ juntos pueden ser seleccionados de pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, oxazolinilo vy
similares.

Los substituyentes apropiados en la estructura ciclica
formada por R* y R’ tomados juntos pueden ser seleccionados
de hidroxi, alquilo, oxo, arilalquilo y similares.

Los grupos apropiados representados por Ar pueden ser
Beleccionados de grupos fenileno divalente substituido o no
gubstituido, naftileno, benzofurileo, indolilo, indolinilo,
quinolinilo, azaindolilo, azaindolinilo, benzotiazolilo o
benzoxazolilo, los cuales pueden ser substituidos o no
substituidos por grupos alquilo, haloalquilo, metoxi o
haloalcoxi.

Los enteros apropiados n y m estéin en el rango
desde 0-6.

Los X apropiados representan -C(=0)-, -O0(CHz)a, (donde
d es un entero desde 1 hasta 4) -C(=8)-, O-C(=0)-, -
C(O)CH;-, -CH=CH-CH;-; -CH=CH-CO- © X representa un
enlace.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son
aquellos de la f6rmula (I) en donde:

R' es hidré6geno, el grupoc (C;-C¢) alquilo lineal o

ramificado o forma un enlace con R;.

20
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R? es hidrégeno, el grupo (C;:-Cs) alquilo lineal o
ramificado o forma un enlace con R;.

R® es hidrSgeno, (Ci~Ci2) alquilo lineal o ramificado,
el grupo (C3;-C;) cicloalquilo, el grupo arilo tal como
fenilo, el grupo naftilo o aril alquilo.

R* es hidrégeno, (Ci-Ciz)alquilo lineal o ramificado,
el grupo (C3-C,;) cicloalquilo, el grupo arilo tal como
fenilo, el grupo naftilo o arilo algquilo.

R® es hidr6geno, el grupo (C:-Ciz) alquilo o (C3-Cy)
cicleoalquilo.

R® es fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -OSO;R?, -OCONR®R?, -
NR'COOR®, -NRPCOR® & -NRSO;R’.

R® es hidr6geno, (C:-C¢) alquilo lineal o ramificado o
el grupo arilo el cual puede ser substituido.

R’ es hidrégeno, {(C;-Cs) alquilo lineal o ramificado,
el grupo t-butiloxicarbonile o benciloxicarbonilo,

R? es hidrégenoc o -OSOsR®.

X es -C(=0)-, O-C(=0)-, -O(CHz)a, (donde d es un
enterc desde 1 hasta 4) -C(=8S)-, -CH=CH-CH;-; -CH=CH-CO- o
X representa un enlace.

Y es oxigeno o NR’.

R’ es hidr6geno substituido o no substituido, (C1-Cia)
alquilo lineal o ramificado o; el grupo arilo, el grupo
arilo puede ser substituido;

d ee un entero desde 1-4.

m es un entero desde 0 hasta 1.

n es un entero desde 0 hasta 2.

Todavia los compuestos més preferidos de la presente
invencién son aquellos de la f6rmula (I) en donde:

R! es hidré6geno o forma un enlace con R2.

(4



10

15

20

25

30

35

R? es hidrégeno o forma un enlace con R;.

R* es hidrégeno, el grupo {C;-Ci;) alquilo lineal o
ramificado.

R* es hidrégeno, el grupo {Ci-Cia) alquilo lineal o
ramificado.

R® es hidrégeno o el grupc (C;-Cia) alquilo.

R’ es -0SO.R' 6 -NR®SO;R’.

R' es un (C;-Cs¢) alquilo lineal o ramificado, o un
grupo arilo substituido, en donde el substituyente es el
grupo (C;-C¢) alquilo lineal o ramificado.

R® es (C:-C¢) alquilo lineal o ramificado, un grupo t-
butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

R’ es hidrfgeno o -OSO,;R®.

X ee -C(=0)-, 0-C(=0)-, -O(CHz)a (d es 1 hasta 4), -
CH=CH-CH;-; -~CH=CH-CO- & X representa un enlace.

Y es oxigeno.

Las sales farmacéuticamente aceptables forman parte de
esta invencién e incluyen sales derivadas de bases
inorgdnicas tales como Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, 2Zn, AL,
Mn; sales de base orginicas tales como N,N’-
diacetiletilendiamina, betaina, cafeina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, N-etilmorfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, hidrabamina,
isopropilamina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
piperidina, procaina, teobromina, wvalinol, dietilamina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina,
adamentil amina, dietanolamina, meglumina, etilendiamina,
N,N’-difeniletilendiamina, N,N’-dibenziletilendiamina, N-
bencilo feniletilamina, colina, hidré6xido de colina,
diciclohexilamina, metformina, bencilamina, feniletilamina,

dialquilamina, trialquilamina, tiamina, aminopirimidina,

)'?/6
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aminopiridina, purina, pirimidina, espermidina, Y
similares; bases quirales tipo alquilfenilamina, glicinol,
fenilo glicinocl y similares, sales de aminodcidos naturales
tales como glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina,
norleucina, tirosina, cistina, cisteina, metionina,
prolina, hidroxi prolina, histidina, ornitina, 1lisina,
arginina, serina, treonina, fenilalanina; aminodcidos no
naturales tal como isémeros D o aminodcidos substituidos;
sales de aminodcidos &cidos tales como &cido aspéartico,
4cido glutamico; guanidina, gquanidina substituida en donde
los substituyentes son seleccionados de nitro, amino,
alquile, alquenilo, alquinilo, amonio o sales amonio
pubstituidas. Las Bsales pueden incluir sales de adicién
dcida donde es apropiado que sean sulfatos, nitratos,
fosfatos, percloratos, boratos, hidrohaluros (HCl, HBr,
HI), acetatos, tartratos, maleatos, citratos, succinatos,
palmoatos, metansulfonatos, benzoatos, salicilatos,
hidroxinaftoatos, benzensulfonatos, ascorbatos,
glicerofosfatos, cetoglutaratos y similares. Los solvatos
farmacéuticamente aceptables pueden ser  hidratos o
comprenden otros solvente de cristalizacién tal como
alcoholes.

Los compuestos particularmente Gtiles de conformidad a
la presente invencién incluyen:

2-metoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino)}fenil]l propionato etfilico
o sus sales en sBu forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico

o sus sBales en su forma enantiomérica sencilla o como un

AL
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racemato.

2-etoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiona
to etfilico o sue sales en su forma enantiomérica sencilla o
como un racemato,

2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansul foniloxifenil)propilamino}fenil]propionato etilico
© sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi)fenil)propilamino}fenil propionato etilico o
sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[3-(3-(4-
metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etflico
o0 sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-isopropoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino)}fenil] propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino)fenil] propionato etilico o sus
sales en 8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] fenil }propionato etflico o sus sales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metansulfoniloxibencilamino) fenil]propionato metilico o sus

sales en 8u forma enantiomérica sencilla o como un
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racemato.

&cido 2-metoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino} fenil] propionico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

acido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionico o sus
sales en 8Bu forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-(3-(4-
metansul foniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propioni
co
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

4cido 2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]propionico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o©o como wun
racemato.

2-etoxi-3-[4-(3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil] propionato o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

&cido 2-etoxi-3-[3-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]propionico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla © como un
racemato.

dcido 2-isopropoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]propionico o sus
sales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

dcido 2-etoxi-3-[4-(4-

metansulfoniloxibencilamino) fenil]lpropionico o sus sales en
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su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

dcido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamineo) fenil]propionico © sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] fenil}propionico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla © como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxibenzilcarboxamido) fenil] -propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

Acido 2-etoxi-3- [4-(4-
metilsulfoniloxibenzilcarboxamido) fenil]propionico o Bus
sales en s8su forma enantiomérica sencilla o comc un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3- (4-tert-butoxi-4-
metilsul fonamidofenil)propil-amino}fenil] propionato etilico
o sue sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

4cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propilamino}-fenillpropiénico o sus
sales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] fenil }propionato etilico o sus sales en
su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

cido 2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilpulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] -fenil}propiénico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilcarboxamido) fenil] -propionato
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etilico o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o
como un racemato.

adcido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetenilcarboxamido) fenill]lpropanoico o
sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-metoxi-3-[4-{ (E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil) -2-
propenilamino}fenil] propionato etilico o sus sales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

Acido 2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-
2-propenilamino}fenil]propionico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-metoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamiéo}fenil] propanocato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

cido 2-metoxi-3-[4-(3-(3-metansulfoniloxifenil)
propilamino}fenil]lpropanocico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenil (fenil)carboxamido] fenil }propancato etflico o
sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como
un racemato.

dcido 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfonil-
oxifenil)-2-
propenil (fenil)carboxamido] fenil }propanoico o sus
sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-metoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metil-sulfoniloxifenil) -
2-propenil (fenil) carboxamideo] fenil }propanocato

etfilico o Bus sales en 8u forma enantiomérica

| 32
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sencilla o como un racemato.

4dcido 2-metoxi-3-{4-(E)-3-(4-metilsulfonil-
oxifenil)-2-
propenil (fenil) carboxamido] fenil }propanoico o Bus

5 sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

De conformidad con una caracteristica de 1la
presente invencién, el compuesto de la férmula (I}
donde R', R?, R, R', R° RS R, X, Y, n, m y Ar son

10 como se definen previamente, pueden ser preparados
por cualquiera de las siguientes rutas mostradas en

el Esquema de Reaccién I a continuacién.

15

K R!
x.Nﬂ.Ar—GHO RS

R® f{'ama R R*
(lils) * o Ruta 2 N4y Ar—CHO
ME’H‘OR“h Ruta 1 m m

20 (Ib) J§:34%‘ 3 ‘g/” :g}wr
48 * l:" Rula b . R:::;(’r:yvr

~Nyy Ar—CHy-P*PhyHal™
R "X " RB !
13 X’
T e g, AT
R®
(k) m Y
(o)

Esquema de Reacclén-I

30 Ruta (1): La reaccién del compuesto de la f6rmula general

{IITa) donde todos los simbolos son como s8e define
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previamente con el compuesto de la f6rmula (IIIb) donde Y
es como se define arriba excluyendo NH, R representa
(C1-C¢) alquilo lineal o ramificado y todos los otros
simbolos son como se definid previamente para
proporcionar el compuesto de la f6rmula general (I) donde
Y es como se define arriba excluyendo NH y todos los
otros simbolos son como se define arriba, puede llevarse
a cabo en presencia de una base tal como hidruros de
metal alcalino tipo NaH o KH; organolitios tales como
CH;Li, BuLi, LDA, TMEDA y sBimilares; alcb6xidos tales como
NaOMe, NaOEt, K'BuO” y similares o mezclas de los mismos.
La reaccién puede llevarse a cabo en presencia de
solventes tales como é&ter dietilico, THF, dioxano, DMF,
DMSO, DME, tolueno, benceno y similares, o mezclas de los
mismos. Puede usarse HMPA como co-solvente. La
temperatura de reaccifn puede estar en el rango desde -
78° hasta 50°C, preferiblemente a una temperatura en el
rango de -10°C hasta 309C. La reaccidtn es mis efectiva
bajo condiciones anhidras. El compuesto de la f6rmula
general (IIIb) puede prepararse por reaccién de Arbuzov
(Annalen. Chemie, 1996, 53, 699).

Alternativamente, el compuesto de la férmula (I)
puede prepararse al hacer reaccionar el compuesto de la
f6rmula (IIIa) donde todos los simbolos son como se
define previamente con reactivos Wittig tales como Hal~
Ph,P*CH- (OR?) COaR* bajo condiciones de reaccién similares a
las que se describen arriba, donde R?® y R* son como se

define arriba.

Ruta (2): La reaccién del compuesto de 1la férmula

(ITIId) donde R® es como se define previamente, NR°R®?, Y

),,){
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es como 8e define arriba excluyendo NH y todos 1los
otros simbolos son como 8e define arriba con el
compuesto de la férmula (IIIc), donde R? es como se
define previamente excluyendo hidrégeno y L' es un grupo
de partida tal como dtomo de halégeno, P-
toluensul fonato, metansulfonato,
trifluorometansulfonate y similares, para proporcionar
el compuesto de la férmula (I), puede llevarse a cabo
en pregencia de solventes tales como éter dietilico,
THF, DMF, DMSO, DME, tolueno, benceno y 8imilares. La
atmésfera inerte puede mantenerse usando gases inertes,
tales como N;, Ar, He y similares. La reaccibén puede
efectuarse en presencia de una base tal como KOH, NaOH,
NaOMe, t-BuO'K', NaH, KH, LDA, NaHMDS, KjCO;, Na,CO; Yy
Bimilares. Un catalizador de transferencia de fase tal
como haluros o hidréxidos o bisulfatos de
tetraalquilamonio, puede emplearse. La temperatura de
reaccién puede estar en el rango desde -20°C hasta
200°C, preferiblemente a una temperatura en el rango de
0° hasta 150°. La duraciénm de la reaccifn puede estar
en el rango desde 1 hasta 72 horas, preferiblemente
deasde 1 hasta 12 horas. La reaccién también puede
llevarse a cabo usando agentes alquilantes tal como
dialquilsulfatos tipo sulfato dietilico o sulfato
dimetilico; haluros de alquilo tipo yoduro metilico,
bromuro metiflico, yoduro etilico, bromuro etilico y

similares.

Ruta (3): La reaccién del compuesto de la fé6rmula general
(IITa) donde todos 1los 8imbolos son como s8e define

previamente, con el compuesto de la f6rmula (IIIe) donde R?
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representa &tomo de hidrégeno, Y es como se define arriba
excluyendo NH, y todos los otros simbolos son como 8e
definié previamente, puede llevarse a cabo en presencia de
una base. La naturaleza de la base no es critica. Cualquier
base normalmente empleada para la reaccién de condensacién
de aldol puede emplearse; bases tipo hidruro de metal tal
como NaH, KH, alc6xidos de metal tal como NaOMe, t-BuO'X',
NaOEt, amidas de metal tal como LiNH;, LiN(ipr): pueden
usarse. Los 8olventes aprbdticos tales como THF, é&ter,
dioxano pueden usarse. La reaccién puede llevarse a cabo en
una atmésfera inerte, la cual puede mantenerse usando gases
inertes, tales como N, Ar, o He y la reaccifn es mis
efectiva bajo condiciones anhidras. La temperatura en el
rango de -80°C hasta 35°C puede usarse. El producto B-
hidroxi inicialmente producido puede deshidratarse bajo
condiciones de deshidratacién convencionales tal como
tratamiento con p-TSA en solventes tales como benceno o
tolueno. La naturaleza del solvente y el agente
deshidratante no son criticas. La temperatura en el rango
de 20°C hasta temperatura de reflujo del solvente usado
puede emplearse, preferiblemente a temperatura de reflujo
del solvente por remocién continua del agua usando un

peparador de agua Dean Stark.

Ruta (4): La reaccién del compuesto de la £f6rmula
(ITIIg) donde R®, R!?, X, n son como se define
previamente y L' representa un grupo de partida tal
como un &tomo de haldgeno tipo cloro o bromo o yodo,
p-toluensulfonato, metansulfonato,
trifluorometansulfonato y similares, preferiblemente

un &tomo de halégeno con el compuesto de la férmula
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(ITIIf) donde R® y R? juntos representan un enlace y
todos 1los otros simbolos son como se definib
previamente para producir el compuesto de la £f6érmula
(I) definido arriba, puede 1llevarse a cabo en
presencia de solventes apréticos tales como éter
dietifilico, THF, DMF, DMSO, DME, tolueno, benceno,
acetona, acetonitrilo y similares o mezclas de 1los
mismos. La reacciédn puede llevarse a cabo en una
atmésfera inerte, 1la cual puede mantenerse usando
gases inertes, tales como N3, Ar, He y similares. La
reaccién puede efectuarse en presencia de una base tal
como K3CO;, Naz;CO; o NaH o mezclas de los mismos. La
temperatura de reaccién puede estar en el rango desde
-20°C-120°C, preferiblemente a una temperatura en el
rango de 0°C-120°C. La duracidn de la reaccién puede
estar en el rango desde 1 hasta 48 horas. Un
catalizador de transferencia de fase tal como haluros
© hidréxidoas o© bisulfatos de tetraalquilamonio puede

emplearse.

Ruta (5): La reaccién del compuesto de la férmula general
(IITh) donde R%, R, X, n son como se define previamente
con un compuesto de la férmula general (IIIf) donde R' y R?
juntos representan un enlace, R® es hidrégeno y todos los
otros simbolos son como 8e definidé previamente, puede
llevarse a cabo usando agentes de acoplamiento apropiados,
tal como cloroformiato isobutilico o cloroformiato
etilico/EtaN, cloruro de povaloilo/Et3;N, diciclohexil urea,
triarilfosfina/dialquilazadicarboxilato tal como PPh,/DEAD
y similares. La reaccién puede llevarse a cabo en presencia

de solventes tales como THF, DME, CH;Cl;, CHCl;, tolueno,

Ayt
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acetonitrilo, tetracloruro de carbono y seimilares. La
atmSsfera inerte puede mantenerse usando gases inertes,
tales como N;, Ar, He y s8imilares. La reaccién puede
efectuarse en presencia de DMAP, HOBt y é&sta puede usarse
en el rango de 0.05 hasta 2 equivalentes, preferiblemente
0.25 hasta 1 equivalente. La temperatura de reaccién puede
estar en el rango de 0°C hasta 100°C, preferiblemente a una
temperatura en el rango de 20°C hasta 80°C. La duracién de
la reaccién puede estar en el rango desde 0.5 hasta 48

horas, preferiblemente desde 0.5 hasta 24 horas.

Ruta 6: La reaccién del compuesto de la £6rmula
(ITIIi) donde todos 1los simbolos son como se define
previamente, con el compuesto de la f6rmula (IIIj) donde
Y representa oxigeno, R® = R' y son como se define
previamente, excluyendo hidrégeno, para producir el
compuesto de la férmula (I) donde R* y R? Jjuntos
representan un enlace, Y representa &tomo de oxigeno,
puede llevarse a cabo de manera pura en presencia de una
base tal como hidruros de metal alcalino tipo NaH, KH u
organolitios tipo CH;Li, BulLi y similares o alcbdxidos tal
como NaOMe, NaOEt, t-BuO'K' y similares o mezclas de los
mismos. La reaccién puede llevarse a cabo en presencia
de solventes apréticos tales como THF, dioxano, DMF,
DMSO, DME y eimilares o mezclas de los mismos. El1 HMPA
pueden usarse como co-solvente. La temperatura de
reaccién puede estar en el rango desde -78° hasta 100°C,
preferiblemente a una temperatura en el rango de -10°C
hasta 50°C. La duracién de la reaccién puede estar en el
rango desde 1 hasta 48 horas.

Todavia en otra modalidad de la presente invencién,
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el compuesto de la £f6rmula general (I) donde R?
representa un &tomo de hidrégeno, hidroxi, alcoxi,
halégeno, alquilo inferior, grupo arilalquilo
pubstituido o no substituido; R? representa hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior, alcanoilo, aroilo,
arilalcanoilo, arilalquilo substituido o no substituido;
R}, R', R% RS, RY, X, ¥, Ar, m y n son como se define
previamente, pueden prepararse por uno o mis de los

procesos mostrados en el Esquema de Reaccién II abajo.

¥ Ruta 1 m w!
R" s Ruta 11 mm
H'ﬂt’. m R
ave) - e .
+ 1 A
«N
= poblel. afe pofe il
e )
wo »
Oyt
L ()

Esgquema de Reaccién IT

Ruta 7: La reduccién del compuesto de la f£6rmula (IVa) la
cual representa el compuesto de la fé6rmula (I) donde R! y
R? juntos representan un enlace e Y representa un &tomo de
oxIigeno, y todos los otros simbolos son como se definié
previamente, obtenido como se describe previamente (Esquema

de Reaccién 1), para proporcionar el compuesto de la
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fé6rmula general (I) donde R®' y R? cada uno representa &tomo
de hidrégeno y todos los simbolose son como se define
previamente, puede 1llevarse a cabo en presencia de
hidr6geno gaseoso y un catalizador tal como Pd/C, Rh/C,
Pt/C, y similares. Pueden usarse mezclas de catalizadores.
La reaccién también puede conducirse en presencia de
solventes tales como dioxano, &cido acético, acetato
etilico, alcohol tal como metanol, etanol y similares. Un
presién entre presién atmosférica y 40 hasta 80 psi (2.81
hasta 5.62 Kg/cm?) puede emplearse. El1 catalizador puede
ser preferiblemente Pd/C al 5-10% y 1la cantidad de
catalizador usada puede estar en el rango desde 5-100% p/p.
La reaccién también puede llevarse a cabo al emplear
reduccién de solvente de metal tal como magnesio o samario
en alcohol o amalgama de sodioc en alcohol, preferiblemente
metanol. La hidrogenacién puede llevarse a cabo en
presencia de catalizadores de metal que contienen ligandos
quirales para obtener el compuesto de la f6rmula (I) en
forma Opticamente activa. El catalizador de metal puede
contener Rodio, Rutenio, Indio y similares. Los ligandos
quirales pueden preferiblemente ser fosfinas quirales tal
como enantidmeros 6pticamente puros de 2,3-
bis(difenilfoefina)butano, 2,3-isopropilideno-2,3-
dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfina)butano Y similares.
Cualquier catalizador quiral apropiado puede emplearse el
cual deberfa dar la pureza &ptica requerida del producto
(I) (Ref: Principles of Asymmetric Synthesis, Tetrahedron

Series Vol 14, pp311-316, Ed. Baldwin J. E.}.

Ruta B8: La reaccién del compuesto de la férmula (IVb) donde

R es como se define previamente; R* es como se define

14



10

15

20

25

30

49

previamente excluyendo hidrégeno, y todos 1los otros
simbolos son como se definié previamente, y L' es un grupo
de partida tal como &tomo de halSgeno tipo cloro, bromo o
yodo; sulfonato de metano, sulfonatc de p-tolueno,
trifluorosulfonato de metano con un alcoheol de la f6rmula
general (IVc), donde R?® es como se define previamente,
excluyendo hidr6égeno para producir el compuesto de la
f6rmula (I) definido previamente, puede llevarse a cabo en
presencia de solventes tales como &ter dietilico, THF, DMF,
DMSO, DME, éter dietfilico, tolueno, benceno y similares o
mezclas de loe mismos. La reaccién puede llevarse a cabo en
una atmésfera inerte, la cual puede mantenerse usando gases
inertes, tales como Nz, Ar, He y pimilares. La reaccién
puede efectuarse en presencia de una base tal como KOH,
NaOH, NaOMe, NaOEt, t-BuO'K', NaH, KH o mezclas de los
mismos. Los catalizadores de transferencia de fase tales
como haluros, bisulfatos o hidr6xidos de tetraalquilamonio
pueden emplearse. lLa temperatura de reaccifén puede estar en
el rango desde -20°C hasta 120°C, preferiblemente a una
temperatura en el rango de 0°C hasta 100°C. La duracién de
la reaccién puede estar en el rango desde 1 hasta 48 horas,

preferiblemente desde 1 hasta 24 horas.

Ruta 9: La reaccién del compuesto de la férmula (IIIg)

definido previamente con el compuesto de la férmula (IIIf),
donde todos los simbolos son como se definen previamente,
para producir el compuesto de la f6rmula (I) definido
arriba, puede llevarse a cabo en presencia de solventes
tales como &ter dietilico, THF, DMF, DMSO, DME, tolueno,
benceno, acetona, acetonitrilo y similares o mezclas de los

mismos. La reaccién puede llevarse a cabo en una atmésfera

)&
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inerte, la cual se mantiene al usar gases inertes tales
como N3, Ar, He y similares. La reaccién puede efectuarse
en presencia de una base tal como K;CO;, Na;C0O;, NaH y
similares, © mezclas de los mismos. La temperatura de
reaccién puede estar en el rango desde -20°C hasta 120°C,
preferiblemente a una temperatura en el rango de 0°C-120°¢C.
La duracién de la reaccién puede estar en el rango desde 1
hasta 48 horas, preferiblemente desde 1 hasta 24 horas. Un
catalizador de transferencia de fase tal como haluros de

tetraalquilamonio o hidréxidos puede emplearse.

Ruta 10: La reaccién del compuesto de la f6rmula general
(IITh) definido previamente con un compuesto de la fSrmula
general (IIIf), donde todos los simbolos son como se define
arriba, puede llevarse a cabo usando agentes de
acoplamiento apropiados tal como cloroformiato isobutilico,
cloroformiato etilico/Et;N o cloruro de pivaloilo/EtaN,
diciclohexil urea, triarilfosfina/dialquilazadicarboxilato
tal como PPh3/DEAD y similares. La reaccién puede llevarse
a cabo en presencia de solventes tales como THF, DME,
CHaCl,, CHC1,, tolueno, acetonitrilo, tetracloruro de
carbono y similares. La atmfsfera inerte puede mantenerse
usando gases inertes, tales como N2, Ar, He y similares. La
reaccién puede efectuarse en presencia de DMAP, HOBt y esta
puede usarse en el rango de 0.05 hasta 2 equivalentes,
preferiblemente 0.25 hasta 1 equivalente. La temperatura de
reaccién puede estar en el rango de 0°C hasta 100°C,
preferiblemente a una temperatura en el rango de 20°C hasta
80°C. La duracién de la reaccién puede estar en el rango
desde 0.5 hasta 48 horas, preferiblemente desde 6 hasta 24

horas.

|95
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Ruta 11: La reaccién del compuesto de la férmula (IIId), la

cual representa el compuesto de la f&Srmula (I) donde todos
los simbolos son como se define arriba, con el compuesto de
la f6rmula (IIIc) donde R® es como se define previamente
excluyende hidrégeno y 1! es un grupo de partida tal como
dtomo de halbgeno tipo cloro, bromo o yodo; sulfonato de
metano, sulfonato de p-tolueno, trifluorosulfonato de
metano y similares, puede llevarse a cabo en presencia de
solventes tales como éter dietilico, THF, DMF, DMSO, DME,
tolueno, benceno, acetona, acetonitrilo y similares. La
atmSsfera inerte puede mantenerse usando gases inertes,
tales como Nz, Ar, He y similares. La reaccién puede
efectuarse en prepencia de una base tal como KOH, NAOH,
NaOMe, t-BuO'K', NaH, KH, LDA, NaHMDS, KiCO;, Na;COy Yy
similares. Un catalizador de transferencia de fase, tal
como haluros o hidréxidos o bisulfatos de tetraalquilamonio
puede emplearse. La temperatura de reaccién puede estar en
el rango desde -20°C hasta 200°C, preferiblemente a una
temperatura en el rango de 0° hasta 150°. La duracién de la
reaccién puede estar en el rango desde 1 hasta 72 horas,
preferiblemente desde 1 hasta 12 horas. lLa reaccibn también
puede llevarse a cabo usando agentes alquilantes tal como
dialquilsulfatos tipo sulfato dietilico o sulfato
dimetflico; haluros de alquilo tipo yoduro metilico,
bromuro metilico, yoduro etilico, bromuro etilico vy

similares.

Ruta 12: La reaccién del compuesto de la f6rmula general
(II1a) definido previamente, con el compuesto de la férmula

{IIIe) donde R? representa &itomo de hidrSgenoc, Y es como se
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define arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos son
como Be definié previamente, puede llevarse a cabo bajo
condiciones convencionales. Cualquier base normalmente
empleada para reaccién de condensacién de aldol puede
emplearse, hidruro de metal tal como NaH o KH; alc6xidos de
metal tal como NaOMe, t-BuOK' o NaOEt; amidas de metal tal
como LiNH;, LiN(iPr),;. Un solvente aprético tal como THF,
DMF o éter dietilico puede wusarse. Puede emplearse
atmSafera inerte tal como argén, y la reaccién es mds

efectiva bajo condiciones anhidras. La temperatura en el

rango de -80°C hasta 25°C puede usarse. El1 producto f-
hidroxi aldol puede deshidroxilarse usando métodos
convencionales, convenientemente por técnica de
hidrogenacién iénica tal como por tratamiento con un
trialquilsilano en presencia de un &cido tal como &cido
trifluorocacético. Un solvente tal como CHyCl: pueden
usarse. Favorablemente, la reaccidén procede a 25°C. Pueden
emplearse temperaturas mayores si la reaccifn es lenta. La
deshidroxilacién también puede llevarse a cabo usando el
procedimiento de desoxigenacién Barton (Ref. D. H. R.
Barton et al J. Chem. Soc., Perkin Trans I, 1975, 1574; F.

S. Martin et al Tetrahedron Lett., 1992, 33, 1839).

Ruta 13: La conversién del compuesto de la férmula (IVd),
donde todos los simbolos son como se define previamente, al
compuesto de la férmula (I) donde Y representa &tomo de
oxigeno, y todos los otros simbolos son como se definié
previamente, puede llevarse a cabo ya sea en presencia de
una base o &cido y la seleccifén de la base o &cido no es
critica. Cualquier base normalmente usada para hidr6lisis

del nitrilo al &cido puede emplearse, hidréxidos de metal
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tal como NaOH o KOH en un solvente acuoso o cualquier &cido
normalmente usado para hidréligis del nitrilo al éster
puede emplearse, tal como HCl en un exceso de alcohol tal
como metanol, etanol, propanol etc. La reaccién puede
llevarse a cabo a la temperatura en el rango de 0°C hasta
temperatura de reflujo del solvente usado, preferiblemente
a una temperatura en el rango de 25°C hasta temperatura de
reflujo del solvente usado. lLa duraciém de la reaccién

puede estar en el rango desde 0.25 hasta 48 horas.

Ruta 14: La reaccién del compuesto de la fSrmula (IVe)
donde R* es como se define previamente excluyendo
hidré6geno, y todos 1los simbolos son como se define
previamente, con el compuesto de la férmula (IVec) donde R’
ee como se define previamente, excluyendo hidrSgeno, para
producir el compuesto de la férmula (I) (por una reaccién
de insercién mediada por carbencide rodio), puede llevarse
a cabo en presencia de sales de rodio (II), tal como
acetato de rodio (II). La reaccidn puede llevarse a cabo en
presencia de Bsolventes tales como benceno, tolueno,
dioxano, éter, THF y eimilaree o una combinacién de los
mismos o cuando es préctico en presencia de R’H como
golvente a cualquier temperatura que proporcione una
relaciédn conveniente de formacién del producto regquerido,
generalmente a una temperatura elevada, tal como
temperatura de reflujo del solvente. La atmbésfera inerte
puede mantenerse usando gases inertes, tales como N;, Ar,
He y similares. La duracién de la reaccién puede estar en
el rango desde 0.5 hasta 24 h, preferiblemente desde 0.5
hasta 6 h.

Ruta 15: La reaccién del compuesto de la f6rmula (IVg) con

e
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el compuesto de la f6rmula (IVf) donde G' y G? son
diferentes y representan independientemente NH; o CHO, q es
un entero en el rango desde 0-6 y todos los otros simbolos
son como se definié previamente, para dar el compuesto de
la f6rmula (I) donde R®* representa hidrégeno y todos los
otros simbolos son como se define arriba, puede llevarse a
cabo en dos etapas, la primer etapa es la formacibén de
imina, seguido por la reduccién. La formacién de imina
puede llevarse a cabo en solventes tales como MeOH, EtOH,
i-PrOH y similares. La reaccitn puede efectuarse en
presencia de una base, tal como NaOAc, KOAc y similares, o
mezclas de los mismos. La temperatura de reaccién puede
estar en el rango deede temperatura ambiente hasta la
temperatura de reflujo del solvente usado. El1 tiempo de
reaccién puede ser 2 h hasta 24 h, preferiblemente en el
rango de 2 h hasta 12 h.

La imina también puede obtenerse por la reaccién del
compuesto de la f6rmula general (IVg) con el compuesto de
la f6rmula (IVE) donde G' y G? son diferentes y representan
independientemente NH; o CHO, g es un entero en el rango
desde 0-6 y todos los otros simbolos son como se definib
previamente, usando solventes tales como CH;Cl;, CHCl,,
clorobenceno, benceno, THF, en presencia de un catalizador
tal como &cido p-toluensulfénico, &cido metansulfénico,
TFA, TfOH, BF,-OEt; Yy similares. La reaccién también puede
llevarse a cabo en presencia de tamices moleculares
activados. La temperatura de la reaccién puede estar en el
rango desde 10°C hasta 100°C, preferiblemente a la
temperatura en el rango desde 10°C hasta 60°C. El tiempo de
reaccién puede estar en el rango desde 1 h hasta 48 h.

El producto de imina de esta manera obtenido arriba

197
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puede reducirse al usar Na{CN)BH;-HCl (ref: Hutchins, R. O.
et al. J Org. Chem. 1983, 48, 3433), NaBH;, H;-Pd]/C, H;-
Pt/C, Ha-Rh/C y Bimilares en solventes tales como metanol,
etanol y similares.

El compuesto de la f&rmula (I) donde R°® representa
hidrégeno, también puede prepararse usando un procedimiento
de etapa sencilla, usando el compuesto de la férmula (IVg)
y (IVE) donde todos los simbolos son como se define
previamente, por aminacién reductiva usando hidrégenc como
el agente reductor. Los compuestos de las f6rmulas (IVg) y
(IVE) en condensacifn bajo presién en presencia de
hidrégeno, pueden darse para el compuesto de la férmula
(I). La presién puede variar desde 10 hasta 90 psi (0.70
hasta 6.32 Kg/cm®), preferiblemente entre 20 y 60 psi (1.40
y 4.21 Kg/cm®). Los solventes pueden seleccionarse de uno
de MeOH, EtOH, EtOAc, dioxano, tolueno y similares. La
temperatura puede estar en el rango desde TA hasta 50°C,
preferiblemente un rango de TA hasta 40°C. El catalizador
puede usarse tal como Pd/C, Rh/C, Pt/C y similares.

El compuesto de la f6rmula general (I) donde R*
representa &4tomo de hidrégeno, puede prepararse por
hidré6lisis usando métodos convencionales, el compuesto de
la fé6rmula (I) donde R' representa todos los grupos
definidos previamente excepto hidrSgenoc. La hidrélisis
puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como
Na;CO3;, KzCO;, NaOH, KOH, LiOH y similares, y un solvente
apropiado tal como metanol, etanol, agua y similares o
mezclas de los mismos. La reaccién puede llevarse a cabo a
la temperatura en el rango de 20-120°C. El tiempo de
reaccién puede estar en el rango desde 2 hasta 48 h,

preferiblemente desde 2 hasta 12 h.

48
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El compuesto de 1la f&6rmula general (I) donde Y
representa oxigeno y R' representa hidrSgenoc o un grupo
alquilo inferior puede convertirse al compuesto de la
fé6rmula (I), donde Y representa NR’ por la reaccién con
aminas apropiadas de la férmula NHR'R’, donde R* y R’ son
como 8e define previamente, para proporcionar el
compuesto de la f6rmula (I) donde Y representa NR’ y
todos los otros simbolos son como se definid previamente.
Alternativamente, el compuesto de la f&6rmula (I) donde
YR* representa OH puede convertirse al haluro 4&cido,
preferiblemente YR* = Cl, al hacer reaccionar con
reactivos apropiados tales como cloruro de oxalilo,
cloruro de tionilo y similares, seguido por tratamiento
con aminas de la férmula NHR'R’ donde R* y R’ son como se
define previamente. Alternativamente, pueden prepararse
mezclas de anhidridos a partir del compuesto de 1la
f6rmula (I) donde YR' representa OH y todoe los otros
gimbolos son como 8e definié previamente, por el
tratamiento con haluros &cidos tales como cloruro de
acetilo, bromuro de acetilo, cloruro de pivaloilo,
clorurc de diclorobenzoilo y similares. La reaccibdn puede
llevarse a cabo en presencia de piridina, trietilamina,
diisopropil etilamina y similares. Los reactivos de
acoplamiento tales como DCC/DMAP DCC/HOBt, EDCI/HOBT,
etilcloroformiato, isobutilcloroformiato, también pueden
usarse para activar el &cido. Los solventes tales como
hidrocarburos halogenados tipo CHC1, o CH2C1,;
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno vy
gimilares pueden usarse. La reacci6n puede llevarse a
cabo a la temperatura en el rango de -40°C hasta 40°C,

preferiblemente a una temperatura en el rango de 0°C
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hasta 20°. El haluro &cido o anhfdrido mezclado o &cido
activado obtenido por 1los reactivos de acoplamiento
descritos arriba, de esta manera preparados, puede ademis
tratarse con las aminas apropiadas de la férmula NHR'R’
donde R* y R’ son como se define previamente, para
proporcionar el compuesto de la férmula (I) donde Y
representa NR’ y todos los otros simbolos son como se
definidé previamente.

Todavia en otra modalidad de la presente invencién, el

intermediario novedoso de la férmula (IIIa)

[}
A {rx-Ny Ar-CHO  (la)
:;"'T P ) ﬁm

sus derivados, sus andlogcos, sus formas tautoméricas,
sus esterecisémeros, sus sales, sus solvatos en donde R®
representa hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de un grupo alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o arilalquilo; n y
m son enteros en el rango desde 0-6; Ar representa grupos
substituidos o no substituidos Beleccionados de fenileno
divalente, naftileno, piridilo, quinolinilo, benzofurilo,
dihidrobenzofurilo, benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo,
indolilo, indolinilo, azaindolilo, azaindolinilo,
pirazeclilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo y similares; X
representa C=0, C=S§, -C(0O)CHz-, -CH=CH-CHz-; -CH=CH-CO- o0 X
representa un enlace; RS representa un grupo substituido o
no substituido seleccionado de ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
ariloxicarbonilamino,

alcoxicarbonilamino,

arilalcoxicarbonilamino, fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) ,
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fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), O©OSOsR?, -OCONR'R®,
NR'COOR?, -NRPCOR?, -NR®SO,R?, NR'CONR’R'®, -NR®°CSNR'R’, -SOR°,
-sor®, -sr?, -SO,NR'R?, -SO,OR*, -COOR’, -COR?’, o -CONR°R’, en
donde R®*, R* y R pueden ser igualee o diferente y
representan independientemente hidrégeno, o alquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo (o] arilalcoxicarbonilo
substituido o no substituido; R® y R® cuando se presentan
en el &tomo de nitréSgeno, juntos pueden formar una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mids heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno o R® es hidrégeno; cuando R estd en la
tercera posicién del anillo fenilo y no representa
hidrégeno.

RY representa hidrégeno, halSgeno, nitro, ciano,
amino, halcalquilo, hidroxi o un grupo substituido o no
gubstituido seleccionado de (C;-Cia)alquilo lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, moncalquilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) ,

fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R!, -OCONR'R®,
NR'COOR®, -NR®COR®’, -NR'R’, -NR°SO;R’, NR"CONR’R'®, -NR'CSNR'R’,
-SO;RY, -SORY, -8R%, - SO,NR'R’, -SO,0R®, -COOR?, -COR?, -CONR'R?;
en donde R®, R® y RY pueden ser iguales o diferente y
representan independientemente hidré6geno, o alquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo
substituido o no substituido; R' y R’ cuando se presentan

en el Atomo de nitrSgeno, juntos pueden formar una

5
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estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mis heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno.

Los substituyentes de los grupos representados por Ar,
R, RS R% R% RY, vy RY™ son como se define por el
compuesto de la fé&rmula (I).

m es un entero desde 0 hasta 6 y n es un entero desde
0 hasta 6.

AGn en otra modalidad de la presente invencién, el
compuesto de la férmula (IIIa) donde R® representa
hidrégeno; X representa C(0)CH;-, -CH=CH-CH;-; o X
representa un enlace; m es 0, Ar representa fenilo y todos
los otros simbolos son como se define arriba, pueden
prepararse siguiendo el proceso descrito en el Esquema de

Reaccién III abajo:

ORY OR™
12 s 1
R“’mx_"“’ + OHC ~( x-s R
Re a1 ——3 R! n
) (o R ()
Rl ,,X‘" Ar—CHO
" T
; (is)

Esquema de Reaccidn III

La reaccién del compuesto de la f6rmula (IIIk) donde
todos los simbolos son como se define arriba con el
compuesto de la férmula (III1) donde R'? representa
hidrSgeno o un grupo (C;-Cg¢)alquilo para dar el compuesto
de la férmula (IIIm) donde todos los simbolos son como se
definié previamente, puede llevarse a cabo en dos etapas,

la primera etapa es la formacién de imina, seguido por la
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reduccién. La formacién de imina puede llevarse a cabo en
gsolventes tales como MeOH, EtOH, i-PrOH y similares. lLa
reaccidén puede efectuarse en presencia de un promotor tal
como NaOAc, KOAc y similares, o mezclas de los mismos. La
temperatura de reacci6n puede estar en el rango desde
temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del
solvente usado. El tiempo de reaccién puede ser 2 h hasta
24 h, preferiblemente en el rango de 2 h hasta 12 h.

La imina también puede obtenerse por la reaccién
del compuesto de la férmula general (IIIk) con el
compuesto de la f&6rmula (IIIl) usando solventes tales
como CH3Cla, CHCly;, clorobenceno, benceno, THF, en
presencia de un catalizador tal como &cido p-
toluensulfénico, &cido metansulfénico, TFA, TfOH, BF;-
OEt; y similares. La reaccién también puede llevarse a
cabo en presencia de tamices moleculares activados.
La temperatura de la reaccién puede estar en el rango
desde 10°C hasta 100°C, preferiblemente a una
temperatura en el rango desde 10°C hasta 60°C. El
tiempo de reaccibédn puede ser 1 h hasta 48 h.

El producto de imina de esta manera obtenido arriba
puede reducirse al usar Na(CN)BH;-HCl (ref: Hutchins, R. O.
et al. J. Org Chem. 1983, 48, 3433), NaBH,, H;-Pd]/C, H;-
Pt/C, Ha-Rh/C y similares, en solventes tales como metanol,
etancl y similares.

La hidrélisis del compuesto de la férmula (IIIm) donde
todoe los eimbolos son como se definié previamente, para
producir el compuesto de la fé6rmula (IIIa), puede llevarse
a cabo ya sea en presencia de una base o &acido, y la
seleccién de la base o &cido no ea critica. Las bases tales

como hidréxidos de metal tipo NaOH o KOH en un solvente
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acuoso, o Acidos tal es como HCl acuoso o TFA en solventes
tales como CH;Cla, THF, acetona, metanol, etanol, propanol,
agua etc, pueden usarse. La reacciSn puede llevarse a cabo
a una temperatura en el rango de 0°C hasta temperatura de
reflujo del solvente usado, preferiblemente a una
temperatura en el rango de 0°C hasta temperatura de reflujo
del solvente usado. La duracidén de la reaccién puede estar
en el rango desde 0.25 hasta 48 hres.

Alin en otra modalidad de la presente invencién, el
compuesto de la férmula (IIIa) donde R° representa
hidr6geno o un grupo alquilo; m es 0, y todos los otros
simbolos son como se define arriba, puede prepararse por un
proceso que comprende hacer reaccionar el compuesto de la

férmula (IIIg),

1
N gVAy Sl &)
REZNF
donde todos los s8imbolos Bon como se definid

previamente, con el compuesto de la £6rmula (IIIn),

OR‘IZ

1] 12
R OR (Iiin)

donde R'? representa hidr6geno o un grupo alquilo y R®
es como se define arriba, m es un entero en el rango desde
0-6.

La reaccién del compuesto de la fé6rmula (IIIg) con el
compuesto de la f6rmula (IIIn) puede llevarse a cabo en
presencia de solventes tales como THF, DMF, DMSQO, DME,
tolueno, benceno, acetona, acetonitrile y similares o

mezclas de los mismos. La reaccidén puede llevarse a cabo en
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una atmésfera inerte, la cual se mantiene al usar gases
inertes tales como N3, Ar, He y similares. La reaccién
puede efectuarse en presencia de una base tal como K;CO,,
NasCO;, NaH y similares o mezclas de los mismos. La
temperatura de reaccién puede estar en el rango desde 20°C
hasta 120°C, preferiblemente a una temperatura en el rango
de 30°C-80°C. La duracién de la reaccién puede estar en el
rango deede 1 hasta 24 horase, preferiblemente desde 1 hasta
12 horas.

El intermediario (IIIf) de la presente invencién y su
proceso se hace la materia objeto para la solicitud PCT no.

PCT/IB02/04274.

Se apreciari que en cualquiera de las reacciones antes
mencionadas, se puede proteger cualquier grupo reactivo en
la molécula del substrato de acuerdo con la préctica
quimica convencional. Los grupos protectores adecuados en
cualquiera de las reacciones antes mencionadas son
butildimetileililo terciario, metoximetilo, trifenilmetilo,
benciloxicarbonilo, THP etc, para proteger el grupo
hidroxilo o© hidroxi fenflico, N-Boc, N-Cbz, N-Fmoc,
benzofenonaimina etc, para proteccién del grupo amino o
anilina, proteccifn de acetal para aldehido, proteccién de
cetal para cetona y similares. Los métodos de eliminacién y
formacién de tales grupos protectores, son aquelloe métodos
convencionales adecuados para la molécula a protegerse.

Las sales farmacéuticamente aceptables, se
preparan al reaccionar el compuesto de fédrmula I con
1 a 4 equivalentes de una base tal como hidréxido de
sodio, metéxido de sodio, hidruro de sodio, hidréxido

de potasio, t-butéxido de potasio, hidr6xido de
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calcio, hidréxido de magnesio Y similares en
solventes como el éter, THF, metanol, t-butanol,
dioxano, isopropanol, etanol, etc. Se pueden usar
mezclas de solventes. También se pueden usar bases
orglnicase como la lisina, arginina, dietanol amina,
colina, guanidina, trometamina, y sus derivados etc.
Alternativamente las sales de adicién &cidas en donde
se apligquen, se preparan por tratamiento por &cidos
tales como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
&dcido nitrico, &cido sulftrico, &cido fosférico,
&cido p-toluensulfénico, &cido metansulfédnico, dcido
acético, dcido citrico, dcido maleico, dcido
fumlrico, &cido salicilico, &cido hidroxinaftoico,
dcido asc6brbico, A&cido palmitico, 4&cido succinico,
dcido benzoico, dcido bencensulfénico, dcido
tartdrico, y similares en solventes como el acetato
de etilo, éter alcoholes acetona, THF dioxano, etc.
También se pueden usar mezclas de los solventes.

Los estexeoisdémercs de los compuestos que forman parte
de esta invencién, se pueden preparar al usar reactivos en
su forma enantiomérica sencilla en el proceso en donde sea
posible, o al efectuar la reacciSn en presencia de
reactivos o catalizadoree en su forma de enantiSmeros
sencillos, o al resolver la mezcla de estereoisémeros por
métodos convencionales. Algunos de los métodos preferidos
incluyen el uso de resolucién microbiana, resolver las
sales diastereoméricas formadas con &cidos quirales tales
como 4&cido mandelico, dcido camforsulfénico, dcido
tartlrico, &cido l&ctico, y similares en donde apliquen o
bases quirales tales como brucina, alcaloides de cincona y

sus derivados y similares. Los métodos cominmente usados
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estdn compiladose por 1Iaques et al en “Enantiomers,
Racemates and Resolution” (Wiley Interscience, 1981). Més
especificamente el compuesto de f6rmula I donde YR!®
representa OH se puede convertir a una mezcla 1l:1 de amidas
diastereoméricas al tratar con amidas quirales,
aminodcidos, aminoalcoholes derivados de aminodcidos, se
pueden emplear condiciones de reaccifén convencionales para
convertir el &cido en una amida, los diastereSmeros se
pueden separar por cristalizacién fraccionada o por
cromatografia y los estereoisémeros del compuesto de
f6rmula I se puede preparar al hidrolizar la amida pura
diastereomérica.

Se pueden preparar diversos polimorfos de un compuesto
de fé6rmula general I, que forma parte de esta invencién por
cristalizacién del compuesto de f6rmula I bajo condiciones
diferentes. Por ejemplo, al hacer uso de los solventes
cominmente usados © 8sus mezclas para recristalizacién,
cristalizacién, a temperaturas diferentes, diversos modos
de enfriamiento, que van desde muy rdpido hasta
enfriamiento muy lento durante la cristalizacién. También
se pueden obtener los polimorfos al calentar o fusionar el
compuesto seguido por un enfriamiento gradual o rdpido. Se
puede determinar la presencia de polimorfos por
espectroscopia de RMN en sonda sélida, espectroscopia IR,
calorimetria por barrido diferencial, difraccién con polvo
de rayose X o tales otras técnicas.

La presente invencién proporciona una composicifn
farmacéutica que contiene loe compuestos de f&rmula general
I como ae definen arriba, sus derivados, sus andlogos, Bus
formas tautoméricas, sus estereoisémeros, sus polimorfos,

sus sales farmacéuticamente aceptables o 8us solvatos
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farmacéuticamente aceptables en combinacién con 1los
portadores y diluyentes usuales farmacéuticamente empleados
y similares, (tiles para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades taleas <c¢omo la hipertensién, enfermedad
cardiaca coronaria, aterosclerosis, apoplejia, enfermedades
vasculares periféricas y trastornos relacionados. Estos
compuestos son (tiles para el tratamiento de 1la
hipercolesterclemia familiares, hipertrigliceridemia,
disminucién de las lipoproteinas aterogénicas, VLDL y LDL.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar
para el tratamiento de ciertas enfermedades renales
incluyendo glomerulonefritis, glomeruloeaclerosis, sindrome
nefrético, nefroesclerosis hipertensiva, nefropatia. Los
compuestos de f6rmula general I también son (itiles para el
tratamiento/profilaxis de la resistencia a la insulina
(diabetes tipo II), tolerancia perjudicial a la glucosa,
repistencia a la leptina, dislipidemia, trastornos
relacionados con el aindrome X tal como hipertensidn,
obesidad, resistencia a la insulina, enfermedad cardiaca
coronaria, y otros trastornos cardiovasculares.

Los compuestos de la presente invencién también pueden
ger (tiles como inhibidores de la aldosa reductasa, para
mejorar las funciones cognoscitivas en la demencia, como
agentes inflamatorios, tratamiento de complicaciones de
diabético, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, peoriasis, sindrome ovarico
policistico, (PCOS) , enfermedades inflamatorias del
intestino, osteoporosis, distrofia mioténica, pancreatitis,
retinopatia, artereocesclerosis, xantoma Yy para el
tratamiento del cancer.

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles en
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el tratamiento y/o profilaxis de las enfermedades
anteriores en combinacién/conmitante con uno o mis de los
inhibidores de la HMG CoA reductasa, inhibidor de la
absorcién de colesterol, f&rmacos antiobesidad, f&rmacos
para el tratamiento de trastornos con lipoproteina, agentes
lipoglicémicos, insulina, biguanida, sulfonilurea vy
tiazolidinidiona; PPARa dual y el agonista y © una mezcla
de loe mismos. Los compuestos de la presente invencién en
combinacién con el inhibidor de HMG CoA reductasa,
inhibidor de 1la absorcién del colesterol, farmacos
antiobesidad, agentes hipoglicémicos se pueden administrar
junto o dentro de tal periodo para actuar de forma
sinérgica.

La presente invenciénm también proporciona una
composiciédn farmacéutica que contiene los compuestos
de la fé6rmula general I como Be define arriba, sus
derivados, sus andloges, sus formas tautoméricas, sus
estereocisémeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables o sus solvatos
farmacéuticamente aceptables y uno o mas inhibidores
HMG CoA; inhibidor de absorcién del colesterol,
fadrmacos antiobesidad; f&rmacos para el tratamiento
de trastornos de la lipoproteina, agentes
lipoglicémicos; insulina, biguanida, sulfonilurea,
tiazolidindiona, PPARa dual y el agonista ¥ © una
mezcla de los mismos, en combinacién con 1los
portadores, diluyentes Y similares usuales
farmacéuticamente empleados.

La compoeicién farmacéutica puede estar en las
formas normalmente empleadas, tales como tabletas,

cdpsulas, polvos, jarabes, soluciones, suspensiones y

A
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similares, pueden contener saborizantes,
edulcorantes, etc, en portadores o diluyentes sélidos
o liquidos adecuados, o en medios estériles adecuados
para formar soluciones o suspensiones inyectables.
Tales composiciones contienen de 1 a 20%,
preferiblemente de 1 a 10% en peso del compuesto
activo, el resto de la composicié4n son portadores,
diluyentes o solventes farmacéuticamente aceptable.
Los portadores farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen rellenos o diluyentes sb6lidos vy
soluciones acuosas u orgénicas estériles. El
ingrediente activo estaré presente en tales
composiciones farmacéuticas en cantidades suficientes
para suministrar la doesis deseada en el intervalo
como se describe arriba. Asi, para la administracién
oral, los compuestos se pueden combinar con un

portador o diluyente 86lido, liquido apropiado para

formar cdpsulas, tabletas, polvos, jarabes,
soluciones suspensiones, Y similares. Las
composiciones farmacéuticas pueden, 8i Bse desea,
contener componentes adicionales tales como

saborizantes, edulcorantes, excipientes y similares.
Para la administracién paranteral, los compuestos se
pueden combinar con medios estériles acuosos u
orgidnicos para formar soluciones o suspensiones
inyectables. Por ejemplo, soluciones en aceite de
ajonjolf o de cacahuate, propilen glicol acuoso Yy
similares se pueden usar, asi como soluciones acuosas
de sales de adicién dcidas farmacéuticamente
aceptables solubles en agua, © sales con una base de

los compuestos. También se pueden usar para



1o

15

20

25

30

soluciones inyectables, soluciones acuosas con el
ingrediente activo disuelto en aceite de ricino
polihidroxilado. Las soluciones inyectables
preparadas de esta manera luego se pueden administrar
intravenosamente, intraperitorialmente,
subcutineamente, o intramuscularmente, prefiriéndose
la administracién intramuscular en humanos.

Para la administracién nasal, 1la preparacién
puede contener los compuestos de la presente
invencién disueltos o Bsuspendidos en un portador
liquido, en particular un portador acuoso, para
aplicacién en aereosol. El portador puede contener
aditivos tales como agentes solubilizantes, tales
como el propilen glicol, tensocactivos,
intensificadores de la absorcifn tales como lecitina
(fosfatidilcolina) o ciclodextrina o conservadores
tales como parabenos.

Las tabletas, grageas o cdpsulas que tienen talco
y/o un aglutinante que lleva carbohidrato o similares
son particularmente adecuadas para cualquier
aplicacién oral. Preferiblemente, los portadores para
grageals o cépsulas incluyen lactosa, almidén de maiz
y/o almidén de papa. Un jarabe o elixir se puede usar
en casos en donde el vehiculo endulzado 8se pueda
emplear.

Los compuestos de f6rmula I como se definen
arriba, s8e adminiptran clinicamente a mamiferos,
incluyendo el hombre, por medio de vias orales o
parenterales. La administracién por la via oral se
prefiere, siendo mis conveniente y evitando el dolor

posible o irritacién de la inyeccidén. Sin embargo, en
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circunstancias en donde el paciente no puede tragar
el medicamento o 8e imposibilita la absorcifén gque
sigue a la administracién oral, como por enfermedad u
otra anormalidad, ee esencial que el farmaco se
administre parenteralmente. Por cualgquier ruta, la
dosis estdi en el rango de alrededor de 0.01 alrededor
de 100 mg/kg de peso corporal del sujéto por difa, o
preferiblemente alrededor de 0.01 alrededor de 50
mg/kg peso corporal por dia, adminiatrado
sencillamente o como una dosis dividida. Sin embargo,
la dosis 6ptima para el sujeto individual a tratarse,
se determina por la persona responsable del
tratamiento, generalmente las dosis méis pequeflas se
administran inicialmente y posteriormente se hacen
incrementos para determinar la dosis mids adecuada.

Los compuestos de la presente invencién
disminuyen el nivel aleatorio del azlcar en 1la
sangre, trigliceridos, colesterocl total, LDL, VLDL e
incrementan el HDL por un mecanismo agonistico. Esto
se puede demostrar por experimentos animales in vitro
asi como in vivo.

La invencién se explica en detalle en los
ejemplos que se dan a continuacién, que @8e
suministran solamente a manera de ilustracién y por
lo tanto no se deben constituir como gque limitan el

alcance de la invencién.
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Preparacifén 1

4- (3-metansulfoniloxipropil) fenilmetansulfonato:
Q.0 L:(\Ao%‘z.
M O

A una suspensién de LAH (22.1 g, 2.5 eq, 583 mmol) en

Etapa (i)

THF seco (1.0 L), se le agregbé gota a gota una solucién de
THF (50 mL) de 3-(4-hidroxifenil)propionato metilico (21 g,
1.0 eq, 116 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se puso a reflujo durante 4-5 h. Esto se trabajé
por apagado con exceso de acetato etilico segquido por
adicién de agua (23 mL), NaOH 15% acuoso (23 mL) y agua (70
mL) bajo agitacién controlada y manteniendo temperatura
ambiente. A la mezcla de trabajo se le agregbé HCl
concentrado para ajustar el pH a 7.0. Esto se filtrd6 luego
a través de celite y se lav® con acetato etilico. El
filtrado combinado se sect (Naj;S0,) y 8Be condensas§. El
residuo obtenido se procesé por cromatografia (acetato
etilico/hexanos) para obtener 3-(4-hidroxifenil)propanol
(17 g, 100%) como s6lido blanco.
Pf: 52-54°C.
'H RMN (CDCl;, 200 MHz 8: 1.78-1.86 (m, 2H); 2.63 (t, J =«
7.9 Hz, 2H); 3.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 6.74 (d, J = 8.8 Hz,
2H); 7.05 (d, J = 8.8 Hz, 2H).
IR (puro) cm™l: 3485, 3029, 2940, 1505.
Masa m/z (CI): 152 [M + 1].
Etapa (ii)

A una solucidn DCM (550 mL) de 3-(4-
hidroxifenil)propanol (17 g, 1.0 eqg, 111.8 mmol),
obtenido en la etapa (i) y trietilamina (93.3 mL, 6.0

eq, 670.8 mmol) se le agregd cloruro de metansulfonilo
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(26 mL, 3.0 eqg, 335.4 mmol) gota a gota a 0°C. La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h, después de los cual estoc se trabajé por
dilucién con exceso de DCM y se lavé la capa orgédnica
con HCl diluideo, agua y salmuera. La capa orgéinica se
pec6 (Na;S0,) y se concentxré. El producto deseado de la
masa cruda se purificé por recristalizacién del
diisopropiléter. El licor madre restante se condensé y
se procesd por cromatografia (acetato etilico/hexanos)
para obtener una cantidad adicional del compuesto
deseado (rendimiento total 20.8 g, 61%) como un sélido
blanco.

Pf: 60-62°C.

'H RMN (CDCl;, 200 MHz: § 2.00-2.18 (m, 2H); 2.77 (t, J =
7.8 Hz, 2H); 3.00 (s, 3H); 3.13 (s, 3H); 4.23 (t, J = 6.3
Hz, 2H); 7.22 {(aromiticos, 4H):

IR (puro) em™: 3029, 2935, 1504.

Masa m/z (CI): 309 [M + 1].

Preparacién 2

3-(3-metangsulfoniloxipropil) fenilmetansulfonato:

C o aaa

Se prepard siquiendo el procedimiento tipico de la

preparacién 1

Etapa (1)

A partir de 3-hidroxifenilpropionato metflico; el 3-
(3-hidroxifenil)propanocl =se obtuvo como masa liquida
(100%) .

4 RMN (CDCly, 200 MHz: § 1.80-1.88 {(m, 2H); 2.64 (t, J =

A
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7.9 Hz, 2H); 3.49 (bs, -OH); 3.67 (t, J = 6.5 Hz, 2H);
6.65-6.76 (aromaticos, 3H); 7.09-7.17 {aromi&ticos, 1H).
IR (puro) cm™: 3353, 2932, 2859, 1590.

Masa m/z (CI): 152 [M + 1].

Etapa (ii)

A partir de 3-(3-hidroxifenil)propanocl (900 mg, 1.0
eq, 5.92 mmol), obtenido en la etapa (i); el 3-(3-
metansulfoniloxipropil) fenilmetansulfonato se obtuvoe (52%)
como s8élido blanco.
Pf: 60-62°C.
'H RMN (CDCl;, 200 MHz: § 2.00-2.18 (m, 2H); 2.79 (t, J =
7.8 Hz, 2H); 3.00 (s, 3H); 3.15 (s, 3H); 4.22 (t, J = 6.4
Hz, 2H); 7.10-7.20 (aromiticos, 3H); 7.21-7.40 (m, 1H).
IR (puro) cm™: 3030, 2941, 1586.

Masa m/z (CI): 309 [M + 1].

Preparacién 3

4-(3-(toluen-4-pulfoniloxi)propil) feniltoluen-4-sulfonato:
. S0 Q0

A una solucién de 3-(4-hidroxifenil)propanol (2.5 g,
1.0 eq, 16.44 mmol), obtenido en la etapa (i} de 1la
preparacién 1 en DCM (82 mL) y trietilamina (11.4 mL, 5.0
eqg, 82.2 mmol), se le agregd cloruro toluen-4-sulfonilico
(9.4 g, 3.0 eq, 49.3 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla de
reaccién Be agit6 a temperatura ambiente durante 16 h,
después de lo cual esto se trabajé por dilucifn con exceso
de DCM y se lavdé la capa orgénica con agua y salmuera. El

residuo crudo obtenido después de secar (Na;SO0,) Yy

Ao
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condensar, ge procesb por cromatografia (acetato
et{lico/hexanos) para obtener el compuesto deseado (5.1 g,
67.7%) como un liquido espeso.

H RMN (CDCl,, 200 MHz: & 1.90 (quinteto, J = 7.9 Hz, 2H);
2.44 (s, 6H); 2.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 3.98 (t, J = 6.3
Hz, 2H); 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 6.97 (d, J = 8.8 Hz,
2H); 7.32 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 7.67 {(d, J = 8.3 Hz, 2H);
7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

IR (puro) cml: 2926, 1597, 1502, 1364.

Masa m/z (CI): 461 [M + 1].

Preparacién 4

Bromuro 2-(4-nitrofenoxl)etilico

o
OgN

Una mezcla de 4-nitrofenocl (1.0 g, 1.0 eq., 7.19
mmol), 1,2-dibromoetanc (3.85 mL, 6.0 eqg, 43.1 mmol), ¥y
KzCO; anhidro (3.0 g, 3 eq, 21.5 mmol) en acetona seca (36
mL) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
de reaccién se filtr6é, y el filtrado se condens6. La masa
condensada se disolvié nuevamente en acetato etilico y se
lavé con solucién de bicarbonato de sodio acuosa. La capa
orgénica se sectd (NazSO,), Be condens§, y el residuo se
procesbé por cromatografia usando acetato etilico y hexanos
para obtener el compuesto del titulo como un s6lido (540
mg, 32%).

Pf: 168°C

H RMN (CDCls, 200 MHz): & 3.67 (t, J = 6.1 Hz, 2H); 4.38
(t, J = 6.1 Hz, 2H); 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 8.20 (d, J =
8.7 Hz, 2H).

IR (puro) CM™: 2925, 1592, 1511, 1330.

&P
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Magsa m/z (CI): 245 [M(™Br)], 246 [M("Br) + 11, 247

[M(®'Br)]1, 248 [M{®*Br) + 1].

Preparacién 5

2-etoxi-3-(4-aminofenil)proplionato etilico

WOl

Las sales hechas del 2-etoxifosfonoacetato trietilico

Etapa (1)

(26.5 g, 1.5 eq, 99.3 mmol) y NaH (50% en aceite) (5.3 g, 2
eq, 132.4 mmol) se prepararon en THF (350 mL) a 0°C. A este
s86lido 4-nitrobenzaldehido (10 g, 1 eq, 66.2 mmol) se le
agregb en porciones a 0°C y la solucién resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién
se diluybd con acetato etflico y se lavé con NH,Cl acuoso.
El crudo contiene p-nitro-2-etoxicinnamato etilico en ambos

estereocisbmeros Z y E (11 qg).

Etapa (ii)

El p-nitro-2-etoxicinnamato etflico obtenido en 1la
etapa (i) se hidrogené usando Pd-C-H; al 10% (60 psi [4.21
Kg/cm?]) (11 g) en acetato etilico (150 mL} a temperatura
ambiente y se procesd por cromatografia wusando acetato
et;ilico/hexano para proporcionar el compuesto del titulo
como aceite viscoso (9.41 g, 60%).

'H RMN (CDCl,, 200 MHz): 8§ 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.22
(tc, J = 7.0 Hz, 3H), 2.90 {d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.30 (bs,
2H, NH3), 3.35 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.94 (t, J = 6.3 Hz,
1H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

7.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H).

X
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IR (puro) CM™: 3372, 1738.

Masa m/z (CI): 238 (M+l), 192 {(M-OC,Hg).

Preparacién 6

2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato metilico
e
Ooet
HaN

Las sales hechas del 2-etoxifosfonacetato trietilico

Etapa (1)

(34.3 ml, 2 eq, 132 mmol) y NaH (50% en aceite) (6. 28 g, 2
eq, 132 mmol) se prepararon en THF (350 mL) a 0°C. A este
s6lido, se le agregéd p-nitrobenzaldehido (10 g, 1 eq, 66
mmol) en porciones a 0°C. La solucién resultante se agitb a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccidén se
diluyé con acetato etilico y se lavs con NH,Cl acuoso. El
crudo contiene p-nitro-2-etoxicinnamato etilico en ambos

estereoisbmeros Z y E (15 g, B86%).

Etapa (11)

El compuesto crudo (15 g, 1 eq, 56.6 mmol) obtenido en
la etapa (i) se disolvié en metancl (250 mL). A este
formiato de amonio (35.6 g, 10 eq, 566 mmol) y Pd-C al 10%
(40 g) se le agregd, y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. El catalizador se filtré
completamente y el filtrado se condens$ en un evaporador
rotatorio. El residuo se diluyé6 con acetato etilico y se
lavé con agua y salmuera. La masa cruda se procesd por
cromatografia para proporcionar 2-etoxi p-amino cinnamato

etilico como isbmeros (E) y (2) (10 g, 75%).

Etapa (iii)
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El p-amino cinnamato 2-etoxi etfilico (10 g, 1 eq, 42.5
mmol) obtenido en la etapa (ii) se traté con magnesio {20.4
g, 20 eq, 850 mmol) y metanol seco (500 mL). La mezcla de
reaccién se puso a reflujo durante 2-3 h, y se permitié
agitar a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccién se diluyd con acetato etilico y se apagé con
cloruro de amonio acuoso frio. La capa orgdnica se lavé con
agua y salmuera. El residuo se procesd por cromatografia
usando acetato etilico y hexano para proporcionar el
compuesto del titulo como un liquido viscoso (8.06 g, 80%).
'H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.64 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 2.90
(d, 3 = 6.3 Hz, 2H), 3.22-3.42 (m, 1H), 3.42-3.65 {(m, 2H),
3.70 (s, 3H), 3.96 {(t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.61 {(d, J = 8.3
Hz, 2H); 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H);

IR (puro) CM™': 3350 (br), 1735.

Masa m/z (CI): 224 [M+1}.

Preparacién 7

2-etoxi-3-(3-aminofenil)propionato etilico

"ORT

Partiendo del 3-nitro benzaldehido y siguiendo el
procedimiento tipico para la preparacién de 5, el compuesto
del titulo se obtuvo como aceite espeso (etapa dos 60%).
‘RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.17 (€, J = 7 Hz, 3H); 1.22 (t, J
= 7 Hz, 3H); 2.91 (d, J = 6.7 Hz, 2H); 3.30-3.48 (m, 1H);
3.48-3.62 (m, 1H); 4.00 (t, J = 6.7 Hz, 1H); 4.17 (q, J = 7
Hz, 2H); 6.50-6.70 {(aromAticos, 3H); 7.06 (t, J = 7.5 Hz,
1H) .

IR (puro) cm™: 3374, 2978, 1738, 1606

Masa m/z (CI): 238 [M+1]

161
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Preparacién 8

2-Isopropoxi-3-(4-nitrofenil)propionato stilico
SIE
Etapa (1):

La 4-nitrofenilalanina (5 g, 1 eq, mmol) se le agreg6
en porciones a una Bsolucién de etanol seco (50 mL) Yy
cloruro de tionilo (5 mL) a -5°C. Esto se agité a esa
temperatura durante otra hora, seguido por agitacién a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se
condensS en un evaporador rotatorio, se hizo azeotrfpica
con tolueno, y luego se sec sobre una bomba de alto vacio
para obtener el clorohidrato de é&ster etilico de 4-

nitrofenilalanina como s8b6lido blanco (rendimiento

cuantitativo).

Etapa (11):

El clorohidrato de éster etilico de 4-
nitrofenilalanina (2 g, 1.0 eq, 7.28 mmol) obtenido en la
etapa (i) se disolvié en acetato etilico (150 mL). A esto,
el Na,CO; (386 mg, 0.5 eq, 3.64 mmol) se agregd y se agitd
durante 15 min. La mezcla de reacci6n se lavé con NaHCO;
acuoso. La capa orglnica se secdé (NazS0,), y se condensd
para obtener el é&ster etflico de 4-nitrofenilalanina como

aceite espeso (1.55 g, B9%).

Etapa (iii):
El éster etilico de 4-nitrofenilalanina (1.55 g, 1.0
eq, 6.51 mmol), obtenido en la etapa (ii) anterior, se

disolvié en cloroformo (33 mL). A esto, el &cido acético

|Y°
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glacial (20 uL, 0.05 eq, 0.33 mmol), e isocamilnitrito (958
ML, 1.1 eq, 7.16 mmol) se agregaron y la mezcla de reaccidn
se calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccién
se diluyé con cloroformo, y se lavé con NaHCO; acuoso. La
capa orgénica se secd (NazS0,) y se condensé (|precaucién!})

a un lfiquido amarillento.

Etapa (iv):

El liquido (1.54 g, 1.0 eq, 6.18 mmol) aei cobtenido en
la etapa (iii), se disolvi6é en isopropancl seco (31 mL), ¥y
a esto, una cantidad catalitica de Rh;(OAc),.2H;0 (38 mg,
0.02 eq, 0.12 mmol) se le agregé y la mezcla de reaccibn se
agité a temperatura ambiente durante 16h. Se condensd el
isopropanol, y la mezcla de reaccién se diluyb con acetato
etilico. La capa orgéinica se lavé con agua y salmuera, se
secd (NaySO,), y se concentr6. La cromatografia de columna,
usando acetato etilico y hexanos, proporcioné el compuesto
deseado 2-isopropoxi-3- (4-nitrofenil)propionato etilico
(1.25 g, 61% general).

'H RMN (200 MHz, CDCl;) &: 0.92 (4, J = 5.8 Hz, 3H), 1.16
(d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 3.00-3.10
(m, 2H), 3.52 (quinteto, 1H); 4.08 (dd, J = 8.7 y 4.8 Hz,
1H), 4.21 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
8.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H).
IR (puro) cm™: 2975, 1747, 1602, 1522, 1347.
Masa m/z (CI): 282 [M+1]

Praeparacién 9

2-isopropoxi-3-(4-aminofenil)propionato etilico

Wegos
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El 2-isopropoxi-3- (4-nitrofenil)propionato etilico
(1.52 g, 5.4 mmol) obtenido en la preparacién 8, se
hidrogen6 bajo una presién 10 psei (0.70 Kg/cm?) de
hidrégeno molecular usando P4d/C al 10% (700 mg) como
catalizador en acetato etflico (200 mL) a temperatura
ambiente durante 3-4 h. El producto deseado se aislé
después de filtrar la mezcla de reaccién y se concentrd el
filtrado bajo presi6n reducida. La cromatograffia de columna
de la masa cruda, usando acetato etilico y hexanos,
proporciona el compuesto deseado 2-isopropoxi-3-(4-
aminofenil)propionato etilico (1.16 g, 86% general).

'H RMN (200 MHz, CDCl,} &: 0.97 {d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.15
(d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.80-2.95
(m, 2H), 3.49 ({(quinteto, 1H); 3.98 (dd, J= 8. 1 y 5.7 Hz,
1H), 4.16 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

IR (puro) cm™': 3455, 3371, 2975, 2929, 1737, 1626, 1519.

Masa m/z (CI): 252 [M+1]

Preparacisén 10

4 -matansul foniloxibenzaldehido

o0 O

Una mezcla de 4-hidroxibenzaldehido (5.0 gm, 1.0 eq,
40. 98 mmol), KCO; anhidro (17 g, 3 eq, 123 mmol), Yy
cloruro metansulfonilico (4.76 mL, 1.5 eq, 61.37 mmol) en
DMF seco (200 mL), se agit6 a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato etilico
(200 mL) y se lavé con agua y salmuera. La capa orgénica se
gsecd (NasSO,), 8e condens$, y el residuo obtenido se

procesd por cromatografia usando acetato etilico y hexanos
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para obtener el compuesto del titulo como un sb6lido blanco
(2.0 g, 25%).

Pf: 60-62°C. .
H RMN (CDC13, 200 MHz) §: 3.21 (s, 3H); 7.45 (d, J = 8.8
Hz, 2H); 7.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 10.01 (s, 1H).

IR (puro) cm™: 3024, 2932, 1701, 1591, 1502.

Masa m/z (CI): 201 [M + 1].

Preparacién 11

2-{4-hidroxifenil) -1l-etanol

Ol

Una s8olucién de 2-(4-hidroxifenil)acetato metilico
(3.0 g, 18.07 mmol), en THF (20 mL) Be le agregé a una
suspensién agitada de LAH (0.89 g, 23.49 mmol) en THF (20
mL) a 0°C. La agitacién continué a temperatura ambiente
durante 4 h. El exceso de LAH se apagfé con sBolucién de
Na;SOy sBaturada y el precipitado formado se £filtrd
completamente. El filtrado se extrajo con acetato etilico y
el extracto orgdnico se lavé con salmuera, se sectd (NazSO,)
y se evapor6 hasta secarse. La purificacién en columna con
acetato etflico al 50%-éter pet proporcioné el compuesto
del titulo (1. 1 g, 44%) como un s6lido blanco.

Pf: 88-92°C.

H RMN (200 MHz, CDCl,+DMSO-d¢): 8 2.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H);
3.7 (£, J = 6.3 Hz, 2H); 6.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.03
{(d, J = 8.3 Hz, 2H)}.

Masa m/z (CI): 138 [M].
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Preparacién 12

metansul fonato 4-(2-metilsulfoniloxietil)fenilico

Me,
A T2

El compuesto del tftulo (2 g, 94%) se obtuvo a partir
del 2-(4-hidroxifenil)-l-etanol (1.0 g, 7.25 mmol),
obtenido a partir de la preparacién 11, en DCM (20 mL)
ugando trietil amina (2.52 mL, 16.1 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (0.83 mL, 15.9 mmol) a temperatura ambiente
durante 2 h siguiendo un procedimiento sgimilar como se
describe en la preparacifén 1, etapa ({(ii).

H RMN (200 MHz, CDCl;): 8 2.91 (s, 3H); 3.08 (t, J= 6.8
Hz, 2H); 3.15 (8, 3H); 4.42 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 7.20-7.34
(m, 4H).

Masa m/z {(CI): 199 [M-0OSO;Me].

Preparacién 13

2-(4-matilpulfoniloxifenil)acetato matilico

o ?;'OAM'
Ill's

El compuesto del tftule (1.7 g, 77%) se obtuvo a
partir del 2-(4-hidroxifenil)acetato metilico (1.5 g, 9.04
mmol), en DCM (20 mL) usando trietil amina (3.14 mL, 22.59
mmol) y cloruro de metansulfonilo (0.84 mL, 10.84 mmol) a
temperatura ambiente durante 2 h, siguiendo un
procedimiento similar como se describe en preparacién 1,
etapa (ii).

H RMN (200 MHz, CDCl;): 8§ 3. 14 (s, 3H); 3.64 (s, 2H);
3.71 (s, 3H); 7.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 7.34 (4, J = 8. 8
Hz, 2H).

Masa m/z: 244 [M].

9
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Preparacién 14

Acido 2-(4-metilsulfoniloxifenil)acético

S [

A una solucifn de 2-(4-metilsulfoniloxifenil)acetato
metilico (0.95 g, 3.89 mmol), obtenido en la preparacién
13, en metanol (10 mL), Naz;CO; (2.06 g, 19.48 mmol) en agua
(5 mL) Be le agregd y la mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 24 h. Se evaporS el metancl y
el residuo se tomd en agua y lav6é con acetato etilico para
liberar de impurezas, si las hay. La capa acuosa se hizo
&cida hasta pH ~2 cuando el compuesto del titulo se separd
(0.55 g, 61.4%) como un sb6lido blanco.

Pf: 158-162°C.
'H RMN (200 MHz, DMSO-de¢): & 3.32 (s, 3H); 3.62 (s, 2H);
7.28 (d, J = 8.9 Hz, 2H); 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 231 [M+1]; 230 [M].

Preparacién 15

4-nitro cinamato metilico

O

Una solucién de &cido 4-nitrocinémico (3 g, 15.54
mmol) en metanol (50 mL) se enfrié hasta 10 °C y el HyS80,
concentrado (1 mL) se agregd lentamente y luego se puso a
reflujo durante 30 h. Se evapor5 el metanol bajo presién
reducida. El acetato etilico (150 mL) se le agregdé al
residuo y la solucién se lavé con agua, solucién de NaHCO,
saturada, agua y salmuera respectivamente. La capa orgdnica

se sec6 (Na;S0O,) y se evapor6 para obtener el compuesto del
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titulo (3 g, 93%) como un a6lido blanco opaco.

Pf: 158-160 °C.

H RMN (200 MHz, CDCls): & 3.84 (s, 3H); 6.56 (d, J = 15.9
Hz, 1H); 7.64-7.78 (m, 3H); 8.25 (d, J= 8. 9 HZ, 2H).

Masa m/z (CI) : 208 [M+1]; 194 [M-CH;].

Preparacidn 16

3-(4-aminofenil)propionato metilico

O

A una solucifin de 4-nitrocinnamato metilico obtenido
en la preparacién 15 (1.5 g, 7.25 mmol) en dioxano (25 mL),
el Pd-C al 10% (0.6 g) se le agregd y se hidrogené a
temperatura ambiente a 60 psi (4.21 Kg/cm?) durante 20 h.
La mezcla de reaccién se filtré a través de celite y se
concentrd bajo presién reducida. El residuo crudo =se
purificé por la columna cromatogrédfica usando EtOAc al 50%-
éter pet para dar el compuesto del titulo puro (1.07 g,
82.5%) como un s86lido blanco opaco.
Pf: 142-144°C.
H RMN (200 MHz, CDCl3): & 2.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.85
(¢, J = 7.8 Hz, 2H); 3.66 (s, 3H); 6.64 (d, J = 8.3 Hz,
2H); 7.00 (4, J = 8.3 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 180 [M+1].

Preparacién 17

3-(4-aminofenil) ~-1l-propancl

W

Una solucién fria de 3-(4-aminofenil)propionato

metilico obtenido en la preparacién 16 (0.48 g, 2.7 mmol)
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en THF (10 mL), se agregl lentamente gota a gota a una
suspensién de LAH (132 mg, 3.49 mmol) en THF (10 mL) a 0°C
y se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. E1 LAH
no reactivo se apagd con solucif6n de Na;SO, saturada y se
filtrd a través de celite y el lecho se lavé a fondo con
acetato etilico. El filtrado y los lavados se combinaron y
la capa orgdnica se secté (Na;S0,) y se evaporS. El residuo
en purificacién proporcioné el compuesto del titulo (0.27
g, 66.7%) como un sflido amarillo.

Pf: 54-56°C.

'H RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.88-1.92 (m, 2H); 2.60 (t, J =
7.5 Hz, 2H); 3.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 6.63 (d, J = 8.1 Hz,
2H); 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 152 [M+1].

Preparacién 18
3-(4-amino-4-tert-butoxifenil) -1-propanol
= 3

A una solucib6n enfriada (0°C} de 3-(4-aminofenil)-1-
propanol obtenido en la preparacién 17 (0.5 g, 3.3 mmol) en
diclorometano (15 mL), se le agreg6 EtiN (1.4 mL) seguido
por la adicién de anhidrido Boc (0.84 mL, 3.64 mmol) y la
mezcla se agité durante 72 h a temperatura ambiente. ILa
mezcla de reaccién se diluy$ con DCM (50 mL) y la capa
orgdnica se lavdé con agua y salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se
evaporé hasta Bsecarse. La columna cromatografica del
residuo proporcioné el compuesto del titulo (0.4 g, 48%)
como un aceite incoloro.
H RMN (200 MHz, CDCl.): & 1.44-1.53 (m, 9H); 1.78-1.93 (m,

2H); 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2H);

(XX
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6.41 (bs, 1H, D0 intercambiable); 7.10 {(d, J = 8.3 Hz,
2H); 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 252 [M+1l]; 152 {[M-Boc].

Preparacién 19
3-{4-tert-butoxi-4-metilsulfonamidofenil)propil

matansul fonat;
Noaas
o*J*o

A una solucién enfriada (0°C) de 3-(4-amino-4-tert-
butoxifenil)-1-propanocl obtenido en la preparacién 18 (0.5
g, 3.3 mmol) en diclorometano (10 mL), el EtsN (1.4 mL) se
le agregé seguido por la adicién de cloruro de mesilo (0.27
mL, 3.5 mmol) y la mezcla se agité durante 4 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyS con
DCM (50 mL) y la capa orgdnica se lavd con agua y salmuera,
se wsecd (NaSO,) Yy s8e evaporé hasta secarse para
proporcionar el compuesto del titulo (0.61 g, 94%).
1H RMN (200 MHz, CDCly): & 1.50 (s, 9H); 1.95-2.10 (m, 2H);
2.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.97 (8, 3H); 3.13 (s, 1H); 3.66
(e, 2H); 4.19 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 7.08 (d, J = 8.3 Hz,
2H); 7.27 (4, J = 8. 3 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 329 [M-SO;Me].

Preparacién 20

4-hidroxi cinnamato metilico

o

El compuesto del tfitulo se obtuvo como un s6lido de

color café a partir del &cido 4-hidroxi cinémico (2 g,

441
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12.18 mmol) usando metanol (25 mL) y HaSO, concentrado (0.8
mL) en 20 horas, siguiendo el mismo procedimiento como se
describe en la preparacién 15.

Pf: 1l44-146°C.

1H RMN (200 MHz, CDCly): & 3.80 (s, 3H); 5.69 (bas, D30

intercambiable); 6.30 (d, J 15.8 Hz, 1H); 6.85 (d, J =
8.6 Hz, 2H); 7.43 (4, J = 8.6 Hz, 2H); 7.64 (d, J = 16. 1
Hz, 1H).

Masa m/z (CI): 179 [M+1].

Preparacién 21

(E)-3-(4-hidroxifenil)-2-propen-1l-o0l
H
)

Una solucién de 4-hidroxi cinnamato metilico obtenido
en la preparacién 20 (1.5 g, 8.43 mmol) en THF (15 mL), se
le agregé gota a gota a una suspensién de LAH (416 mg) en
THF seco (10 ML) a 0°C, y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. El exceso de LAH se apagb
con una solucién de Na;80, saturada. Esto se £filtré a
través de un lecho de celite y el filtrado se secd (NazSO,)
Yy se evapord hasta secarse. El residuo se purificé por
cromatografia de columma usando EtOAc al 20% en &ter pet
para proporcionar el compuesto del titulo (0.4 g, 31.6%)
como un s86lido blanco opaco.

PE: 116-118°C.

H RMN (200 MHz, CD,0D) &: 4.17 (d, J = 5.9 Hz, 2H); 6.15
(td, J = 5.9 y 15.8 Hz, 1H); 6.50 (d, J = 5.9 Hz, 1H); 6.71
(d, J=8. 3 Hz, 2H); 7.23 (4, J = 8.6 Hz, 2H)

Masa m/z (CI): 151 [M+1]
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Preparacién 22

4-[(E) -3-cloro-l-propenil] fenilmetansulfonato

X0

El compuesto del titulo se obtuve (0.47 g, 64%) a
partir del (E)-3-(4-hidroxifenil)-2-propen-1-ol obtenido en
la preparacién 21 (0.36 g, 2.4 mmol), DCM (10 mL), Et3N
(0.83 mL) y cloruro de metansulfonilo (0.41 mL) del mismo
modo como se describe en la preparacién 189.

H RMN (200 MHz, CDCls): & 3.14 (8, 3H); 4.24 (d, J = 7.0
Hz, 2H); 6.21-6.4 (m, 1H); 6.65 (d, J = 15.8 Hz, 1H); 7.25
(d, J = 8.6 Hz, 2H); 7.43 (4, J = 8.8 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 247 [M+1l].

Preparacién 23

£fcido (B)-3-(4-metilpulfoniloxifenil)-2-propenoico
4]

40~

El compuesto del titulo se obtuvo (0.53 g, 36%) a
partir del 4Acido (E)-4-hidroxicinfmico (1.0 g, 6.1 mmol),
DCM (20 mL), EtzN (2.12 mL, 15.24 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (0.57 mL, 7.32 mmol) del mismo modo como se
describe en la preparacién 189.
'H RMN (200 MHz, CDCls): & 3.20 (s, 3H); 6.51 (4, J = 15.8
Hz, 1H); 7.36 (d, J = 8.6 2H); 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H);
7.81 {(d, J = 15.8 Hz, 1H).

Masa m/z (CI): 243 [M+1].
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Preparacién 24

Acido 3-(4-metilsulfoniloxifenil)propiénico

AL

El compuesto del tftulo se obtuvo (1.02 g, 69.4%) a
partir del &cido 3-(4-hidroxifenil)propibénico (1.0 g, 6.02
mmol), DCM (15 mL), EtaN (2.1 mL, 15.06 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (0.56 mL, 7.23 mmol) del mismc modo como se
describe en la preparacién 19.

H RMN (200 MHz, CDCly): & 2.74 (t, J = 7.4 Hz, 2H); 3.00-
3.09 (m, 2H); 3.14 (s, 3H); 7.14-7.37 (m, 4H).

Masa m/z (CI): 245 [M+1].

Preparacién 25
(28) -3- (4-aminofenil) -2-etoxipropanoato etilico y (2R)-3-

(4-aminofenil) -2-etoxipropancato etilico
0

OEt 1
HoN HoN Oet

Etapa (1) s 3-(4-dibencilaminofenil)-2-etoxi propanoato

O

' T

A una s8olucién enfriada de 2-etoxi-3-{(4-aminofenil)

aetilico

propancato etflico (2.0 g, 8.44 mmol), obtenido en 1la
preparacién 5, en DMF seco (30 mL), Na;CO; (2.68 g, 25.3
mmol) se le agregé y se agitd6 durante 15 min. El bromuro
bencilico (2.0 mL, 16. 88 mmol) se agregd entonces a la

solucién gota a gota y la mezcla de reaccién se agité
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durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se diluydé con agua (50 mL) y se extrajo con acetato etilico
(3X50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;SO,} y se evaporaron hasta secarse
para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo
(3.42 g, 97%), el cual se usd para la siguiente etapa sin
purificacién,.

14 RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.06-1.32 (m, 6H); 2.89 (d, J =
6.4 Hz, 2H); 3.28-3.48 (m, 1H); 3.52-3.70 (m, 1H); 3.95 (t,
J = 6.6 Hz, 1H); 4.12 (g, J = 7.0 Hz, 2H); 4.63 (8, 4H);
6.67 (d, J = 7.0 Hz, 2H); 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.15-
7.43 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 418 [M+1].

Etapa {11) s cido 3-(4-dibencilaminofenil)-2-
etoxipropidnico
QOH
OCsH,

A una solucién del compuesto obtenido en la etapa (i)
(0.5 g, 1.2 mmol) en metanol (10 mL) Na,CO; (380 mg, 3.6
mmol) en agua (2 mL) se le agregd y la mezcla de reaccién
Be agité durante 3 dias a temperatura ambiente. Se removié
entonces el metanol y la mezcla de reacci6n se diluyS con
agua (10 mL). La capa acuosa se extrajo con acetato etilico
para remover cualesquiera de las impurezas no polares
indeseables. ILuego la capa acuosa se hizo &cida con
solucién de HCl 2N hasta pH ~4 y se extrajo con acetato
etilico. Las capas de acetato etilico combinadas se lavaron
con salmuera (3x10 mL), se secaron (Na;S0O,) y concentraron

para proporcionar el compuesto del titulo (0.340 g, 74%).

8%
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H RMN (200 MHz, CDCliy): 8§ 1.17 (t, 0 = 7.1 Hz, 3H); 2.82-
3.05 (m, 2H); 3.29-3.67 (m, 2H); 3.97-4.09 (m, 1H); 4.63
(s, 4H); 6.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 7.03 (d, J = 8.3 Hz,
2H); 7.13-7.42 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 390 [M+1].

Etapa (i11): N1-[(18) -1-fenilpropil] - (28)-3-(4-
dibencilaminofenil) ~-2-etoxipropan-amida (iiia) y
N1-[(18)-1-fenilpropil] - (2R)-3- (4dibencilaminoferil)-2-

etoxipropan-amida (iiib)

O

A una solucién enfriada del compuesto obtenido en

illa fiilb

la etapa (ii) (1.0 g, 2.57 mmocl) en DCM Bseco, B8e
agregaron 5- hidroxibenzotriazol (172 mg, 1.286
mmol) y EDCI (592 mg, 3.08 mmol), y la mezcla de
reaccibn se agitd a 0°C durante 30 min (hasta que se
volvié una soluciébn clara). El 2-L-fenil glicinol
(0.37 g, 2.69 mmol) se le agregb a la solucién y se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla
de reaccién se diluybé con DCM (25 mL), se lavdé con
agua (3x25 mL), se secté (Nai:80,) y se concentré6. Los
diaestere6meros se separaron en una columna en gel de
gilice usando acetato etilico al 10-45% en éter pet.
Rendimiento de iiia: 420 mg (32%); s6lido blanco, Pf: 110-
112°C.

Rendimiento de iiib: 380 mg (29%).

iiia: H RMN (200 MHz, CDCly): & 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H);

2.74-3.12 (m, 2H); 3.46-3.64 (m, 2H); 3.87 (d, J = 5.4 Hz,



10

15

20

25

30

. 8

2H); 3.98 (dd, J = 6.9 y 3.7 Hz, 1H); 4.64 (B, 4H); 4.93-
5.05 {m, 1H); 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 7.02 (d, J = 8.3
Hz, 2H); 7.12-7.46 (m, 15H).

Masa m/z (CI): 509 [M+1].

iiib: 'H RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.13 (t, J = 7.6 Hz, 3H);
2.80-3.16 (m, 2H); 3.39-3.68 (m, 4H); 3.96 (dd, J = 3.9 y
5.5 Hz, 1H); 4.64 (s, 4H); 4.85-5.00 (m, 1H); 6.67 {(d, J =
6.8 Hz, 2H); 6.97 (d, J = 6.8 Hz, 2H); 7.06 (d, J = 8.3 Hz,
2H) ; 7.12-7.42 {(m, 13H).

Masa m/z (CI): 509 [M+1].

Etapa (iv): &cido (28) -3-(4-dibencilaminofenil) -2-

etoxipropanoico (iva)

Q_/ ) By

A una solucié6n del compuesto iiia (410 mg, 0. 8
mmol) en dioxano (6 mL) se le agreg6 HzS0, 1M (4 mL) y
la mezcla de reaccién se puso a reflujo durante 24 h.
Se removié el dioxano bajo presién reducida y el
residuo se diluyé con agua (10 mL). La capa acuosa se
extrajo con acetato etiIlico (3x25 mL) y las capas
orgadnicas combinadas s8e lavaron con salmuera, se
secaron (Na;SO,) y 8se evaporaron hasta secarse. La
masa cruda se purificé en gel de silice wusando
acetato etilico al 40% en éter pet para proporcionar
el compuesto del titulo (180 mg, 58%).
[alp?*®*= 1.8° (c 0.5, MeOH).
H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 2.80-

3.07 (m, 2H); 3.43-3.68 (m, 2H); 4.16 (dd, J = 7.3 y 4.4

&
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Hz, 1H); 4.61 (8, 4H); 6.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.04 (d, J
= 8.8 Hz, 2H); 7.12-7.39 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 390 [M+1].

Acido (2R)-3-(4-dibencilaminofenil) -2-etoxipropanoico {(ivb)

El compuesto ivbh pe obtuvo (152 mg, 60%) a partir del

compuesto iiib (0.5 g, 0.98 mmol) usando HS04 1M (5 mL) en
dioxano bajo reflujo durante 24 h siguiendo el mismo
procedimiento como se describe para la preparacién del
compuesto iva.
'H RMN (200 MHz, CDCly): & 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.83-
3.05 (m, 2H); 3.40-3.67 (m, 2H); 4.03 (dd, J = 7.3 y 4.3
Hz, 1H); 4.63 (s, 4H); 6.67 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 7.03 (4, J
= 8. 6 Hz, 2H); 7.15-7.40 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 390 [M+1].

Etapa (v): (28)-3-(4-dibencilaminofenil) -2-etoxipropanoato

o0

0G4,

etilico (va)

A una solucién enfriada del compuesto iva (1.2 g, 3.08
mmol) en DMF seco (30 mL), el XK;CO; (1.277 g, 9.25 mmol) Be
le agregd y se agit6 durante 15 minutos a baja temperatura.
El yoduro etilico (0.75 mL, 9.25 mmcl) se le agregbé y la

mezcla de reaccitn se permiti6 agitar durante 3 h a

1‘?5

%
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temperatura ambiente. Se agreg6é agua y la mezcla de
reaccién se extrajo con acetato etiIlico (3x30 mL). Las
capas orgénicas combinadas s8e lavaron (salmuera), se
secaron (Nas;SO,) y concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo (1.1 g, 85%).

H RMN (200 MHz, CDCl;): 5§ 1.09-1.30 (m, 6H); 2.90 (d, J =
6.5 Hz, 2H); 3.27-3.67 (m, 2H); 3.96 (t, J = 6.7 Hz, 1H);
4.14 (q, J=7.3 Hz, 2H); 4.63 (s, 4H); 6.65 (4, J = 8.6 Hz,
2H); 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.15-7.42 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 418 [M+1].

(2R) -3- (4-dibencilaminofenil) -2-etoxipropancato etilico
(vb)
[ ¢]
Ocpy |

. El compuesto vb (120 mg, 74%) se obtuvo a partir del
compuesto ivb (150 mg, 0.39 mmol), K;CO; (156 mg, 1.17
mmol), yoduro etilico (0.09 mL, 1.17 mmol) en DMF seco,
siguiendo el mismo procedimiento como se describe para la
preparacién de va.

H RMN (200 MHz, CDCly): & 1.08-1.30 (m, 6H); 2.89 (d, J =
6.4 Hz, 2H); 3.28-3.67 (m, 2H); 3.95 (t, J = 10 Hz, 1H);
4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2H); 4.62 (B, 4H); 6.64 (d, J = B.6
Hz, 2H); 7.02 (d, J = 8. 6 Hz, 2H); 7.15-7.40 (m, 10H).

Masa m/z (CI): 418 [M+1].

Etapa (vi): (28)-3-(4-aminofenil)-2-etoxipropancato etilico

Wegoy

(via)
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A una solucién de va (1.0 g, 2.4 mmol) en metanol (20
mL), el Pd-C al 10% (0.2 g, 20% p/p) se le agregd y 1la
mezcla se hidrogenté en un hidrogenador Parr a 60 psi (4.21
Kg/cm?) durante 24 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidén se filtrd a través de celite y se lavdé el lecho
con metanocl. Las capas combinadas 8e evaporaron hasta
secarse y el residuo se purificé en gel de silice usando
EtOAc al 20% en éter pet para dar el compuesto del titulo
(300 mg, 53%).
!H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.17 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 1.23
(t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.91 (d, J = 6.8 Hz, 2H); 3.25-3.79
(m, 2H); 3.95 (t, J = 6.8 Hz, 1H); 4.13 (g, J = 7.6 Hz,
2H); 6.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

Masa m/z {(CI): 238 [M+1].

(2R) -3- (4-aminofenil) -2-etoxipropancato etilico (vib)
[ o]

HN et

El compuesto vib se obtuvo (1.6 g, B84%) a partir del
compuesto vb (1.6 g, 3.89 mmol) usando Pd-C al 10% (0.32 g,
20% p/p) en metanol (20 mL) durante 24 h siguiendo el mismo
procedimiento como se describe para la preparacidén del
compuesto via.
H RMN (200 MHz, CDClz): & 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.23
(t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.90 {(d, J = 6.7 Hz, 2H); 3.25-3.80
(m, 2H); 3.94 (t, J = 6.7 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 7.1 Hz,
2H); 6.61 (d, J = 8. 3 Hz, 2H); 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H).

Masa m/z {(CI): 238 [M+l].
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Preparacién 26
2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato (8)-etilico

O e

A una solucién de (S)-(4-nitrofenil)glicina (10g, 47.6

Etapa (1)

mmol) en una mezcla de agua (50 mbL), Hz80, (1M, 60 mL) y
acetona (150 mL) a -5°C, ge le agregé bajo agitacién, una
solucién de nitrato de sodio (9.85g, 142.8 mmol) en agua
(40 mL) gota a gota durante un periodo de 30 minutos. La
mezcla de reaccién se agitd a -5 hasta 0°C durante otra 1.5
h, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 16
h. La acetona se removié y luego la mezcla de reaccifén se
diluyS con 500 mL de acetato etilico. La capa orginica se
lavé con salmuera, se secS sobre Naz;SO, anhidro, y se
concentrS6. La masa cruda se purificé por cristalizacién a
partir del acetato isopropilico (9.0 g, 96 %).

Pf: 134-136°C

[@]lp:-25° (c 1.0, MeOH)

‘H RMN (CDCl,): & 3.04 (dd, J = 14, 7.8 Hz, 1H), 3.24 (44,
J = 14, 4, Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 7.3, 4.1 Hz, 1lH), 7.42
(d, J= 8.7 Hz, 2H), 8.16 (d, J= 8. 7 Hz, 2H).

IR (puro) em™l: 3485, 3180, 2927, 1715, 1515, 1343.

Masa m/z (CI): 212 (M+l1).

Etapa (ii)
El &cido (S)-2-hidroxi-3-(4-nitrofenil)propibénico (2.0
g, 42.6 mmol), obtenido a partir del etapa (i) anterior, se

disolvié en EtOH seco (300 mL). A esta sBolucidn se le

agregé H;S80, concentrado (326 uL, 5.9 mmol), y se puso a
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reflujo durante 5 hasta 6 h. La mezcla de reaccifn se
neutralizé con bicarbonato de sodioc acuoso. El etancl se
condens® en un evaporador rotatorio, y el residuo se
disolvié en acetato etilico. La capa orgdnica se lavdé con
bicarbonato de sodio acuoso, agua, salmuera, y luego se
sec6 sobre Na;S0, anhidro, y =se concentrS. El1 producto
deseado se obtuvoe a partir de 1la masa cruda por
cristalizacién a partir del éter diisopropilico (8.0 g,
78.5 %).

Pf: 74-76°C.

[xlp:-13° (c 1.0, MeOH)

H RMN (CDCl,;): & 1.30 (£, J = 7 Hz, 3H), 3.06 (dd, J

14,7, Hz, 1H), 3.25 {(d@d, J = 14, 4.3, Hz, 1H), 4.25 (q, J
7 Hz, 2H), 4.25 (dd, Jd = 7,4. 3 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 8.16 (d, J=8. 7Hz, 2H).

IR (puro) cm™: 3432, 2924, 1736, 1518, 1347.

Masa m/z (CI): 240 (M+1).

Etapa (iii)

A una mezcla de 2-hidroxi-3-(4-nitrofenil)propionato
(S)-etilico (4.77g, 19.95 mmol), obtenido en la etapa ii
anterior, tamices moleculares (4 A) (5.0 g) y Agz0 en polvo
(13.8g, 59.8 mmol) en acetonitrilo eeco (100 mL), se le
agregdé yoduro etilico (6.4 mL, 79. 8 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante
l16h. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de celite, y
se concentrdé. La masa cruda se procesé por cromatografia
usando acetato etilico y hexanos para obtener el producto
deseado como un liquido wviscoso (3.5g, 67% rendimiento
aislado) . El material de partida sin reaccionar se recuper6

(900 mg) el cual podr& volver a usarse.

l%‘(

2
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(alp: -26° (c 1.0, MeOH)

'H RMN (CDC13): & 1.15 (t, J = 7 Hz, 3H); 1.26 (t, J = 7.1
Hz, 3H); 3.10 (d, J = 3.8 Hz, 1H); 3.13 (s, 1H); 3.16-3.35
(m, 1H); 3.45-3.65 (m, 1H); 4.03 (dd, J = 7.5, 5.4 Hz, 1lH);
4.21 (qob J = 7.2 Hz, 2H); 7.43 {(d, J = 8.6 Hz, 2H); 8.15
(d, J = 8.6 Hz, 2H).

IR (puro) cml: 2980, 1747, 1604, 1521, 1347.

Masa m/z (CI): 268 (M+l).

Etapa (iv)

El 2-etoxi-3- (4-nitrofenil)propionato (8) -etilico
(6.0, 25.3 mmol), obtenido en la etapa (iii) anterior, se
disolvié en metanol seco (100 mL). A esta solucién se le
agregé Pd/C al 10% (2.0 g), y se hidrogenS6 usando gas de
hidr6geno (20 psi [1.40 Kg/cw?]) durante 3-4 h. La mezcla
de reaccién se filtr6 a travée de celite, y el filtrado se
concentrd para proporcionar una masea tipo jarabe. El
producto se obtuvo en rendimiento cuantitativo.

{alp:-14.2° {c 1.0, MeQOH).

CLAR quiral: >98% ee.

'H RMN (CDCl3): & 1.16 (t, J=7.0Hz, 3H), 1.22 (t, J =
7.0Hz, 3H), 2.90 (4, J = 6.3Hz, 2H), 3.30 (bs, 2H, NH;),
3.24-3.42 (m, 1H), 3.50-3.70 (m, 1H), 3.94 (t, J = 6.3Hz,
1H), 4.15 (g, J = 7.0Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.3Hz, 2H), 7.03
(d, J = 8.0Hz, 2H).

IR (puro) cm™*: 3372, 1738.

Masa wm/z (CI): 238 (M+1l), 192 (M-OC3Hs).

Preparacién 27

2-metoxli-3- (4-aminofenil)propionato (8)-etilico

oS T

a©
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A una mezcla del 2-hidroxi-3-(4-nitrofenil)propionato
(8) -etilico (12.5 g, 52.3 mmol), obtenido en la etapa (ii)
de la preparacién 26, y Ag:0 en polvo (36.3 g, 157 mmol) en
acetonitrilo seco (260 mL) se le agreg$ yoduro metilico (13
mL, 209.2 mmol) a temperatura ambiente. Los tamices
moleculares activados (4 A) (12.5 g) se agregaron, y luego
la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtrd a través de
celite, y se concentr5. La masa cruda se procesd por
cromatograffia usando acetato etilico y hexanos para obtener
el producto deseado como un liquido viscoso (10.0 g, 75%).
[alp: ~«30.1° (c 1.0, MeOH)
'H RMN (CDCl;): & 1.24 (¢, J = 7.1 Hz, 3H); 3.09 (d, J =
S.4 Hz, 1H); 3.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H); 3.35 (8, 3H); 3.96
(dd, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H); 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H); 7.3%
(d, J = 8.6 Hz, 2H); 8.13 (d, J = 8.6 Hz, 2H).
IR (puro) cm™l: 2995, 1747, 1604, 1521, 1343.

Masa m/z (CI): 254 (M+1).

Etapa (ii)

2-metoxi-3-(4-nitrofenil)propionato (S)-etilico (8.0,
31.6 mmol), obtenido en la etapa (i) anterior, se disolvib
en metanol seco (200 mL). A esta solucién se le agregé Pd/C
al 10% (2.5 g), y se hidrogend usando gas de hidr6geno (20
psi [1.40 Kg/cm®]) durante 3-4 h. La mezcla de reaccién se
filtrd a través de celite, y concentrS hasta una masa tipo
jarabe. Después de la cromatografia de columna usando

acetato etilico/hexanos, el producto deseado se aislé como
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un liquido espeso (7.0 g, cuantitativo).

[olp: -14.1° (c 1.0, MeOH).

CLAR Quiral: >98 % ee.

H RMN (cDCl3): & 1.23 (t, J = 7.2Hz, 3H), 2.91 (d, J =
6.1Hz, 2H), 3.30 (bs, 2H, NH3), 3.34 (s, 3H), 3.88 (t, J =
6.2Hz, 1H), 4.17 (q, J = 7.2Hz, 2H), 6.62 (d, J = B8.3Hz,
2H), 7.01 (d, J= 8. 1HZ, 2H).

IR (puro) cm™®: 3372, 2985, 2932, 1739, 1627, 1519.

Masa m/z (CI): 223 (M), 234 (M+1l), 192 (M-OMe).

Preparacién 28

2-etoxi-3- (4-aminofenil)propionato (8)-atilico

Nog-a

Etapa (1)

El 2-hidroxi-3-(4-nitrofenil)propionato (S) -
etflico (9.6 g, 40.1 mmol), obtenido en la etapa (ii)
preparacién 26, se disolvié en acetato etilico (250
mL). A esta soluciédn se le agregd P3/C al 10% (7.0 g) y
se hidrogendé usando gas de hidrégeno (20 psi [1.40
Kg/cm?]) durante 3-4 h. La mezcla de reaccién se filtré
a través de celite, y se concentrdé para obtener una
masa tipo jarabe. Después de la cromatograffa de
columna usando acetato etilico/hexanos, el producto
deseado se aisld como un liquido espeso (6.1 g, 72%).
[e¢]lp: +6.5° (c 1.0, MeOH)

'H RMN (CDCl3): & 1.25 (t, J = 7.2Hz, 3H), 2.83 (dd, J =
14,6. 5, Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 14,4. 6, Hz, 1H), 3.35
(bs, 2H, NH;), 4.17 (q, J = 7.2Hz, 2H), 4.33 (dd, J =

6.5, 4.6 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 8.4Hz, 2H), 6.97 {(d, J =

)
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8.1Hz, 2H).
IR (puro) ecm™: 3372, 2985, 2932, 1739, 1627, 1519.

Masa m/z (CI): 209 [M], 210 [M+1].

Btapa (il)

Una mezcla de 2-hidroxi-3-(4-
aminofenil)propionato (S8)-Etilico (4.0 g,'19.1 mmol),
obtenido en la etapa (i) arriba, bromuro bencilico
(4.7 mL, 40.19 mmol) y Naz;CO; anhidro (6.07 g, 57.3
mmol) en DMF seco (100 mL), se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se
diluyé con acetato etilico (300 mL), se lavé con
Gcido citrico acuoso al 10%, se 8secS sobre NazSO,
anhidro, y se concentrd. Después de la cromatografia
de columna usando acetato etilico/hexanos el producto
deseado se aislé como un liquido espeso (4.5 g, 61%).
[alp: -12° (c 0.1, MeOH)

'H RMN (CDCl,): & 1.25 (t, J = 7.2Hz, 3H), 2.16 (s, OH);
2.84 (dd, J = 14,6. 5, Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 14,4. 6, Hz,
1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.31-4.37 (m, 1H), 4.62 (=,
4H); 6.66 (d, J= B8.8Hz, 2H), 7.01 (d, J=8. 8Hz, 2H); 7.21-
7.35 (aromiticos, 10H).

IR (puro) cm™: 3497, 3062, 3028, 1733, 1615, 1521.

Masa m/z (CI): 390 [M+1}].

Etapa (iii)

2-hidroxi-3- (4-dibencilaminofenil)propionato (8) -
etilico (4.5 g, 1.0 eq, 11.57 mmol), obtenido en la etapa
(ii) arriba, se hidrolizé en MeOH-THF-agua usando LiOH.Hz0
(972 mg, 2 eq, 23.1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla

de reaccién se concentré y el pH se ajusté hasta 3. El
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dcido deseado se precipit6, el cual luego se filtr6 (4.0 g,
96% de rendimiento).

Pf: 114-116°C.

H RMN (CDCl;): 8 2.83 (dd, J = 14,7 Hz, 1H); 3.09 (44, J =
14,3. 5 Hz, 1H), 4.35-4.44 (m, 1H), 4.62 (s, 4H); 6.68 (d,
J = 8.3 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.21-7.35
(aromdticos, 10H).

IR (puro) cm™: 3450, 3028, 2923, 1725, 1615, 1521.

Masa m/z (CI): 362 [M+1].

Etapa (iv)

A una solucién de &cido (S8)-2-hidroxi-3-(4-
dibencilaminofenil)propiénico (4.0 g, 11.1 mmol),
obtenido en la etapa (iii), en DMF seco (56 mL), 8e
le agregé en porciones NaH (60% en aceite, 886 mg,
22.2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitb6 a 50°C durante 2h. La mezcla de
reaccién Be llevé nuevamente a temperatura
ambiente, y el yoduro etilico (2.67 mL, 33.3 mmol)
se le agreg6. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccibdn se diluyd con acetato etilico y se lavd
con agua y salmuera. La capa orgdnica se secd sobre
Na;S0, anhidro, Yy B8Be concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia de columna usando
acetato etilico/hexanos para obtener el producto
deseado como un liquido wviscoso (2.65 g, 57% de
rendimiento) .

[a]lp: -3.5% {(c. 1, MeOH).
'H RMN (cDCl,): & 1.18 (t, 0 = 7.0 Hz, 3H), 1.20 (t,
J = 7.3 Hz, 3H), 2.91 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.30-

3.48 (m, 1H), 3.52-3.70 (m, 1H), 3.97 (£, J =

VAt

e
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6.7Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.62 (s, 4
H), 6.67 (d, 0 = 8.3Hz, 2H), 7.04 (4, J = 8.0Hz,
2H), 7.23-7.36 (aromiticos, 10H).

IR (puro) cm™l: 3027, 2978, 1744, 1616, 1521.

Masa m/z (CI): 418 (M+1).

Etapa (v)

El 2-etoxi-3- (4-dibencilaminofenil)propionato (s) -
etilico, obtenido en la etapa (iv) arriba, se hidrogené
usando Pd/C (10%), y gas de hidr6geno (20-30 psi {1.40-2.10
Kg/cm®]) en solvente de acetato etfilico durante 3-4 h. De
la mezcla de reaccién, el producto deseado se obtuvo justo
después de filtrar el catalizador, y se concentr6 el
filtrado.

[alp: -14.2° {(c 1.0, MeOH).

CLAR Quiral: >98% ee.

'H RMN (CDCla): & 1.16 {t, J = 7.0Hz, 3H), 1.22 (t, J =
7.0Hz, 3H), 2,90 (d, J = 6.,3Hz, 2H), 3.30 (bs, 2H, NH;),
3.24-3.42 (m, 1H), 3.50-3.70 (m, 1H), 3.94 (t, J = 6.3Hz,
1H), 4.15 (g, J = 7.0Hz, 2H), 6.62 (d, J = 8.3Hz, 2H), 7.03
(d, J = 8.0Hz, 2H).

IR (puro) cm™: 3372, 1738.

Masa m/z (CI): 238 (M+1l), 192 (M-OCzHs).

Ejemplo 1
2-metoxi-3-[4-{3-(4-

metansulfonliloxifenil)propilaminofenil] proplonato (8)-

et{lico mmﬁt
H OMe
o, 0 ’Of\/\ﬂ

Mf§13 H

a5
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Una mezcla de 4-(3-
metansulfoniloxipropil) fenilmetansulfonato (5.5 g, 1.0 eq,
17.9 mmol), obtenida en la preparacién 1, 2-metoxi-3-(4-
aminofenil)propionato (S) etilico (4.0 g, 1.0 eq, 17.9
mmol), obtenido en 1la preparacién 27, bromuroc de
tetrabutilamonio (2.8 g, 0.5 eqg, 9.0 mmol} y KiCO; anhidro
(7.4 g, 3.0 eq, 53.7 mmol) en tolueno seco (90 mL), se
calenté con agitacién a 90°C durante 7-9 h. La mezcla de
reaccién se diluyé con acetato etilico (300 mL) y se lavd
con agua y salmuera. La capa orgénica se secd (Na;SO,), Be
condensd, y el residuo se procesb6 por cromatografia usando
acetato etilico y hexanos para obtener el compuesto del
titulo como un liquido viscoso (3.4 g, 44%).

[@] 25;:-6.5° (cl1.0, MeOH).

'H RMN (CDCl; ,200 MHz): & 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.98
(quinteto, J = 7.2 Hz, 2H); 2.75 (£, J = 7. 6 Hz, 2H); 2.93
(d, J = 5.9 Hz, 2H); 3.02-3.22 {m, 5H); 3.37 (s, 3H); 3.91
{t, J = 6.4 Hz, 1H); 4.20 {(q, J = 7.0 Hz, 2H); 6.65 (d, J =
8.0 Hz, 2H); 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.15-7.3
{(aromAticos, 4H).

IR (puro) CM™: 3405, 2934, 2934, 1739, 1617, 1522, 1367.

Masa m/z (CI): 435[M], 436 [M + 1].

Ejemplo 2
2-etoxi-3-[4-{3- (4-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico

M:&ﬁzfl::j/ﬁ\”\z’E::]’ﬂ:;;

Partiendo del 4- (3-metansulfonilcxipropil)

fenilmetansulfonato etilico obtenido en la preparacién 1 y

%
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2-etoxi-3- (4-aminofenil)propionato etilico, obtenido en la
preparacién 5, el compuesto del titulo se obtiene como un
liquido wviscoso (40%¥ de rendimiento) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 200 MHz): 8 1.16 (t, J = 5. 8 Hz, 3H); 1.21
(t, J = 5.8 Hz, 3H); 1.91 {quinteto, J= 7.2 Hz, 2H); 2.72
(t, J = 7.3 Hz, 2H); 2.88 (d, J = 6.3 Hz, 2H); 3.02-3.18
(m, 5H); 3.22-3.42 (m, 1H); 3.42-3.62 (m, 1H); 3.93 (t, J =
6.5 Hz, 1H); 4.15 (q, J = 7.3 Hz, 2H); 6.51 (d, J=8. 3 Hz,
2H); 7.10 (4, J = 8.3 Hz, 2H); 7.15-7.24 (aromiticos, 4H).
IR (puro) cm-1: 3400, 2978, 2934, 1738, 1616, 1502.

Masa m/z (CI): 449 [M], 450 [M + 1].

Ejemplo 3
2-etoxi-3-[4-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propilaminoc}fenillpropionato (8S)-
etilico

2Et
H OEt
05.0'1::j/~\af\v
we' O H

Del 4- (3-metansulfoniloxipropil) fenilmetansul fonato
obtenido en la preparacién 1 Y 2-etoxi-3-(4-
aminofenil)propionato (8) -etilico, obtenido en la
preparacién 26, el compuesto del titulo se obtiene
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1.

[a] 25p: -6.3° (1.0, MeCOH).

H RMN (CDCl,, 200 MHz): 8 1.16 (t, J = 5.8 Hz, 3H);
1.21 (t, J = 5.8 Hz, 3H); 1.91 (quinteto, 7.2 Hz, 2H);
2.72 (¢, J = 7.3 Hz, 2H); 2.88 (d, J = 6.3 Hz, 2H);
3.02-3.18 (m, 5H); 3.22-3.42 (m, 1H); 3.42-3.62 (m,

1H); 3.93 (t, J = 6.5 Hz, 1H); 4.1i5 (g, J = 7.3 Hz,
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2H); 6.51 (d, J= 8.3 Hz, 2H); 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H);
7.15-7.24 (aromiAticos, 4H).
IR (puro) cm™!: 3400, 2978, 2534, 1738, 1616, 1502.

Masa m/z (CI): 449 [M], 450 [M + 1].

Ejemplo 4
2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil]

propionato etilico

o] JE::]#’\TrUOﬂﬂ
Qﬁizll::I/Nwzﬁwakz OEt
Mo~

El compuesto del titulo se obtiene como un producto
lateral durante la sintesis del ejemplo 2 (20% de
rendimiento)
H RMN (CDCl,, 200 MHz): § 1.14 (t, J = 7 Hz, 3H); 1.22 (t,
J = 7 Hz, 3H); 1.98 (quinteto, J = 7 Hz, 2H); 2.72 (t, J =
8 Hz, 2H); 2.95 (d, J = 6.1 Hz, 2H); 3.10 (s, 3H); 3.25-
3.45 (m, 1H); 3.50-3.70 (m, 1H); 3.97 (t, J = 6.4 Hz, 1H);
4.05-4.24 (m, 4H); 6.68 (8, NH); 7.10-7.30 (aromaticos,
8H) ;
IR (puro) cmt: 3357, 2978, 1730, 1530
Masa m/z (CI): 494 [M+1]

Ejemplo 5
2-etoxi-3-[4-3-(3-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]l propionato etilico

Me. O
eda ‘1[::]z~\¢#~
O o

-
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A partir del 3-(3-
metansulfoniloxipropil)fenilmetansulfonato obtenido en la
preparacién 2 y 2-etoxi-2-(4-aminofenil)propionato etilico
obtenido en la preparacién 5, el compuesto del titulo se
obtiene como un 1liquido viscoso (44%) siquiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

H RMN (CDCl,, 200 MHz): &§ 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.25
(t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.91 (quinteto, J = 7.3 Hz, 2H); 2.78
(t, J= 7.8 Hz, 2H); 2.92 (d, J = 6.7 Hz, 2H); 3.02-3.20 (m,
SH); 3.22-3.42 (m, 1H); 3.42-3.62 (m, 1H); 3.97 (t, J = 6.7
Hz, 1H); 4.19 (q, Jd = 7.2 Hz, 2H); 6.58 (d, J = 8. 4 Hz,
2H); 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 7.00-7.20 (aromiticos, 3H);
7.22-7.40 (aromAticos, 1lH).

IR (puro) cM?: 3379, 2978, 2934, 1739, 1616, 1521.

Masa m/z (CI): 449 [M], 450 [M + 1].

Ejemplo 6
2-etoxi-3-[4-{3-(4-(toluenc-4-

sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil]lpropionato etilico

o, 0 . rO’j.’:"Et
,CF'“UV :

A partir del 4-(3-(tolueno-4-
sulfoniloxi)propil) feniltoluen-4-sulfonato obtenido en la
preparacién 3 y 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato etilico
obtenido en la preparacién 5, el compuesto del titulo se
obtiene como un liquido viscoso (77%) siguiendo el

procedimiento del ejemplo 1.

H RMN (CDCl,, 200 MHz): & 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.22

A
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(t, J = 7.2 Hz, 3H); 1.88 (quinteto, J = 7.3 Hz, 2H); 2.43
(s, 3H); 2.67 (t, J = 7.4 Hz, 2H); 2.89 (d, J = 6. 4 Hz,
2H); 3.08 (£, J = 7.0 Hz, 2H); 3.25-3.45 (m, 1H); 3.45-3.65
(m, 1H); 3.94 (t, J = 6. 7 Hz, 1H); 4.15 (t, J = 7.2 Hz,
2H); 6.48 (d, J « 8.3 Hz, 2H); 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H);
6.95-7.15 (aromiaticos, 4H); 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.68
(d, J = 8.3 Hz, 2H).

IR (puro) cml: 3407, 2927, 1741, 1616, 1521, 1502.

Masa m/z (CI): 526 [M + 1].

Ejemplo 7
2-etoxi-3-[3-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]l propionato etflico

au(sWO

A partir del 4-(3-

Az
Q, 0 Uv\l:l GOE
H

metansulfoniloxipropil) fenilmetansulfonato obtenido en 1la
preparacién 1 y 2-etoxi-3-(3-aminofenil)propicnato etilico
obtenido en la preparacién 7, el compuesto del titulo se
obtiene como un 1liquide viscoso (35%) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 1.

'H RMN (CDCl;, 200 MHz): & 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 1.22
(¢, J = 7.0 Hz, 3H); 1.92 (quinteto, J = 7.3 Hz, 2H); 2.73
(t, J = 7.6 Hz, 2H); 2.92 (d, J = 6.5 Hz, 2H); 3.02-3.22
(m, 5H); 3.22-3.42 (m, 1H); 3.42-3.62 (m, 1H); 4.00 (t, J =
6.5 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 7.0 Hz, 2H); 6.40-6.62
(aromiticos, 3H); 7.00-7.30 (aromdticos, SH).

IR (puro) cm™l: 3406, 2978, 2934, 1740, 1606, 1503.

Masa m/z (CI): 450 [M + 1], 449 [M].

7
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Ejemplo 8
2-isopropoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etflico

COzEt
":ﬁfgrl::j’ﬁ\v’\ﬁJE::I/N!:}'

A partir del 4-(3-
metansulfoniloxipropil)fenilmetansulfonato obtenido en la
preparacién 1 y 2-isopropoxi-3-(4-aminofenil)propionato
etilico obtenido en la preparacién 9, el compuesto del
titulo se obtiene como un liquido viscoso (47%) siguiendo

el procedimiento del ejemplo 1.

H RMN (CDCl,, 200 MHz): & 0.99 (d, J = 6.0 Hz, 3H); 1.16
(8, 0 = 6.3 Hz, 3H); 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 1.93
(quinteto, J = 7.3 Hz, 2H); 2.74 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 2.80-

2.90 (m, 2H); 3.02-3.20 (m, 5H); 3.50 (quinteto aparente, J

6.0 Hz, 1H); 3.99 (dd, J = 7.8 y 5.3 Hz, 1H); 4.17 (q, J
= 7.3 Hz, 2H); 6.52 (d, J = 8. 3 Hz, 2H); 7.05 (d, J=8.3
Hz, 2H).

IR (puro) cml: 3406, 2974, 2939, 1739, 1616, 1522.

Masa m/z (CI): 464 [M+l].

Ejemplo 9
2-etoxi-3-[4-(4-metilsulfoniloxifenetilamino) fenill]

propionato etilico
Mo~g 0 Cooe:
AICON ¢ s

Una mezcla de 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato
etflico (obtenida en la preparacién 5) (0.3 g, 1.27 mmol) y

carbonato de potasio anhidro (0.437 g, 3.16 mmol) Bse
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agitaron en tolueno (10 mL) a temperatura ambiente durante
30 minutos. El metansulfonato 4-(2-
metilsulfoniloxietil) fenilico (0.484 d, 1.65 mmol) ,
obtenido a partir de la preparacién 12, en tolueno (5 mL)
se le agregd a la mezcla de reaccién anterior gota a gota,
seguido por la adicién de bromuro de tetrabutil amonio (81
mg, 0.25 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90°C
durante 30 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta TA
y 8e diluyé con acetato etilico (50 mL) y lavd con agua. La
capa acuosa se extrajo con acetato etflico (2 x 50 mL). Las
capas orginicas combinadas se lavaron con salmuera, se
gsecaron (Na;SO,) y se concentraron. El residuo se purificé
en una columna de gel de silice usando acetato etilico al
20% en éter pet para proporcionar el compuesto del titulo
(0.24 g, 44%) como un aceite amarillo brillante.

'H RMN (200 MHz, CDCliy): & 1.17 (t, J = 7. 1 Hz, 3H); 1.24
(t, J =6.4 Hz, 3H); 2.91 (d, J = 6.8 Hz, 2H); 2.93 (t, J =
7.1 Hz, 2H); 3.15 (s, 3H); 3.32-3.3.44 (m, 3H); 3.50-3.67
(m, 1H); 3.96 (t, J = 6.6 Hz, 1H); 4.18 (q, J = 7.3 Hz,
2H); 6.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H);
7.19-7.30 (m, 4H).

Masa m/z (CI): 436 [M+1].

Ejemplo 10
2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilamino) fenil] propancato (8)etilico

Ma. O COOER
oL &

Una mezcla de 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato

(S)etilico obtenido en la preparacién 26 (2.5 g, 10.55
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mmol) y carbonato de potasio anhidro (4.37 g, 31.65 mmol)
se agitaron en tolueno (20 mL) a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El metansulfonato 4-(2-
metilsulfoniloxietil) fenilico (4.03 a, 13.71 mmol) ,
obtenido a partir de la preparacidén 12, en toluenc (10 mL),
Be le agregl a la mezcla de reaccifn anterior gota a gota,
seguido por la adicién de bromuro de tetrabutil amonio
(0.34 g, 1.055 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90-
100°C durante 30 h. La mezcla de reaccitn se enfrié hasta
TA y se diluys’ con acetato etilico (100 mL) y se lavé con
agua. La capa acuosa se extrajo con acetato etilico (2 x 50
mL). Las capas orgédnicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (Naz;SO4) y se concentraron. El residuo
gse purificé en una columna de gel de silice usando acetato
etilico al 20% en éter pet para proporcionar el compuesto
del titulo (0.31 g, 6.7%) como un aceite amarillo.

H RMN (200 MHz, CDCl3): & 1.17 (t, J = 6. B8 Hz, 3H); 1.26
(t, J=7.0 Hz, 3H); 2.88-3.02 (m, 4H); 3.15 (8, 3H); 3.28-
3.3.45 (m, 3H); 3.50-3.70. (m, 1H); 3.95 (t, J = 6.6 Hz,
1H); 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H);
7.10 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 7.18-7.30 {(m, 4H).

Masa m/z (CI): 436 [M+1].

Ejemplo 11
2-atoxi-3-4-[(E)-3-(4-matilsulfoniloxifenil) -2-

propenilamino] fenil}propionato etilico

°+s..o

e S

El compuesto del titulo (150 mg, 28.4%) se obtiene

e
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siguiendo el mismo método como se describe en el ejemplo 9,
a partir del metansulfonato 4-[(E)-3-cloro-1-
propenil) fenilico obtenido en la preparacié6n 22 (0.43 g,
1.41 mmol) y 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato etilico
obtenido en la preparacién 5 (0.28 g, 1.18 mmol), usando
carbonato de potasio (489 mg, 3.54 mmol), bromuro de
tetrabutil amonio (38 mg, 0.118 mmol) y tolueno (25 mL)
durante 30 h.

H RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1.22
(t, J = 7.1 Hz, 3H); 2.91 (d, J = 6.3 Hz, 2H); 3.14 (s,
3H); 3.26-3.44 {(m, 1H); 3.51-3.68 (m, 1H); 3.93 (d, J = 6.3
Hz, 2H); 3.95 (t, J = 6.6 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 7.1 Hz,
2H); 6.23-6.39 (m, 1H); 6.56-6.64 (m, 3H); 7.07 (d, J = B.3
Hz, 2H); 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.40 (d, J = 8.3 Hz,
2H) .

Maga m/z (CI): 402 [M+1-OEt].

Ejemplo 12
2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenilamino] fenil}propionato (B)etilico

& ‘

El compuesto del titulo (5.2 g, 31.8%) se obtiene
siguiendo el mismo método como se describe en el ejemplo
10, a partir del metansulfonato 4-[{(E)-3-cloro-1-
propenil] fenflico obtenido en la preparacién 22 (15.90 gq,
52.1 mmol) y 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato (S)etilico
obtenido en la preparacién 26 (9.5 g, 40.1 mmol), usando

carbonato de potasic (16.6 g, 120.25 mmol) y bromuro de

124
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tetrabutil amonio (1.29 g, 4.01 mmol) y tolueno (150 mL)
durante 24 h.

'H RMN (200 MHz, CDCl3): & 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 1.22
(E, 0 = 7.3 Hz, 3H); 2.90 (d, J = 6.4 Hz, 2H); 3.13 (s,
3H); 3.26-3.44 (m; 1H); 3.51-3.68 (m, 1H); 3.90-4.00 (m,
3H); 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2H); 6.28 (td, J = 5.4 y 16. 1
Hz, 1H); 6.57-6.64 (m, 3H); 7.06 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.21
(d, g =8. 6 Hz, 2H); 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

Maga m/z (CI): 448 [M+1]; 402 [M+1-OEt].

Ejemplo 13
2-etoxl-3-[4-(4-

metansulfoniloxibencilamino) fenil]propionato metilico
o™
OEt
0,0 i
Mg O

Una mezcla de 4-metansulfoniloxibenzaldehido (500
mg, 1 eq, 2.5 mmol) obtenida en la preparacién 10, 2-
etoxi-3-(4-aminofenil)propionato metilico (557 mg, 1
eq, 2.5 mmol), obtenida en la preparacibdbn 6, tamices
moleculares activados (4 A), y p-TsOH (43 mg, 0.1 eq,
0.25 mmol) en DCM seco (15 ml) se agitaron a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccién se diluyéd con acetato etilico (100 ml), se
lavé con bicarbonato de sodioc acuoso, se secd (NazS0,),
se condensd (evaporador rotatorio), y se secé bajo
alto vacfo. La masa cruda se disolvi6é en metanol seco
(15 ml), y el HCl concentrado (250 uL) se le agregd a
0°C, seguido por NaB(CN)H; (188 mg, 1.2 eqg, 3.0 mmol)
en porciones. La mezcla de reaccién se agité a 0°C

durante 3 h, después de que esto se diluyd con acetato
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etflico (100 ml). La capa orgdnica se 1lavé con
bicarbonato de sodioc acuoso, Be BecS (NaiS0O,), y Bse
condensé. El1 residuo B8e procesd por cromatografia
usando acetato etilico y hexanos para obtener el
compuesto del titulo como un aceite espeso (950 mg,
37%) .

¥ RMN (CDCl;, 200 MHz): 8§ 1.16 (t, J = 6.9 Hz, 3H);
2.90 (d, J = 6.8 Hz, 2H); 3.14 (s, 3H); 3.22-3.41 (m,
1H); 3.44-3.62 (m, 1H); 3.70 (8, 3H); 3.97 (t, T = 6.6
Hz, 1H); 4.33 (s, 2H); 6.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.04
(d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.25 (d, J = 8. 3 Hz, 2H); 7.41
(d, J = 8.3 Hz, 2H).

IR (puro) cm™': 3412, 2932, 1744, 1616, 1522, 1503.

Masa m/z (CI): 408 [M + 1], 407 [M].

Ejemplo 14
Acido (8)-2-metoxi-3-[4-{3-(4-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

e

El 2-metoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino)}fenil]propionato
(S)etilico (3.4 g, 1.0 eqg, 7.8 mmol), obtenido en el
ejemplo 1, se hidrolizé por el tratamiento con LiOH.H0
(492 mg, 1.5 eq, 11.7 mmol) en una mezcla solvente MeOH-
THF-agua a temperatura ambiente durante 3-4h. La mezcla de
reaccién se condensd, se diluy® con agua y se hizo &cida
(pH a 3) con HCl acuoso. El &cido deseado se precipité de

la capa acuosa, la cual luego se filtr6. Si el 4&cido
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precipitado no es lo suficientemente puro por CCD, este se
proces® por cromatograffa usando MeOH y CHCl; como
eluyentes para obtener el &cido puro como s86lido blanco
(2.5 g, 79%).

Pf: 90-92 °C.

[@x]d: -16°(c 1.0, MeOH).

Iy RMN (CDCl,, 200 MHz): 8§ 1.25 (s, 1H, N-H); 1.94
(quinteto, 7.2 Hz, ZI-i); 2.72 (t, J = 7. 8 Hz, 2H); 2.82-
3.02 (m, 2H); 3.02-3.18 (m, S5H); 3.38 (8, 3H); 3.97 (t, J =
4.8 Hz, 1H); 4.90 (bs, CO;H)); 6.58 (d, J = 8.1 Hz, 2H);
7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.15-7.24 (aroméaticos, 4H).

Bc RMN (CDCl;, 50 MHz) §: 29.53, 32.34, 37.15 (2C), 46.48,
57.58, 82.07, 116.31, 121.%90, 129.75, 130.39, 140.57,
142.48, 147.33, 175.87.

IR (puro) cm™: 3046, 2932, 1732, 1615, 1520, 1365.

Masa m/z (CI): 408 [M + 1], 407 [M].

Ejemplo 15
Acido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propidnico

O™
AT

El compuesto del titulo se obtiene al hidrolizar 2-
etoxi-3-[4-{3-(4-
metansul foniloxifenil)propilamino}fenil]propionato etflico
obtenido en el ejemplo 2 usando LiOH.H;O0 siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 14.

Pf: 120-122 °(C.

'H RMN (CDCl;, 200 MHz): & 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1.25

b
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(s, 1H, N-H); 1.93 (quinteto, 6.9 Hz, 2H); 2.74 (t, J = 7.5
Hz, 2H); 2.80-3.02 (m, 2H); 3.02-3.18 (m, 5H); 3.40-3.62
(m, 2H); 4.03 (dd, J = 6.9, 4.4 Hz, 1H); 4.07 (bs, COzH));
7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.22 (d, Jd = 8.3 Hz, 2H); 7.15-
7.24 (aromiticos, 4H).

IR (puro) cml: 3389, 2925, 1616, 1502.

Masa m/z (CI): 422 [M+1].
Ejemplo 16

Acido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiéni

[caneadh

El compuesto del titulo se obtiene al hidrolizar 2-

etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiona
to etilico obtenido en el ejemplo 4 usando LiOH.H30
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 14 como
un lfiquido espeso.

'H RMN (CDCl,;, 200 MHz): & 1.19 (t, J=7 Hz, 3H; 2.01 (q, J
= 7 Hz, 2H; 2.75 (¢, J = 7.5 Hz, 2H; 2.90-3.10 (m, 2H);
3.13 (s, 3H); 3.35-3.55 (m, 1H); 3.55-3.75 (m, 1H); 4.08
(dd, J = 7,4. 8 Hz, 1H); 4.21 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 6.85
(bs, NH); 7.10-7.35 (aromiticos, 8H); 8.4 (bs, -COOH).

IR (puro) cm™: 3334, 3021, 2935, 1723, 1528
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Ejemplo 17
Acido (8) 2-etoxi-3-[4-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

o, 0 )
ot

El compuesto deseado se sBintetiz6 a partir del 2-
etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato
{(S)etilico obtenido en el ejemplo 3 al hidrolizar con
LiOH.H;0 siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo
14.

[alp*®:-16° (1.0, MeOH).

'H RMN (CDCl,, 200 MHz): & 1.18 (t, J = 7. 1 Hz, 3H); 1.25
(s, 1H, N-H); 1.93 (quinteto, 6.9 Hz, 2H); 2.74 (t, J = 7.5
Hz, 2H); 2.80-3.02 (m, 2H); 3.02-3.18 (m, 5H); 3.40-3.62
(m, 2H); 4.03 (dd, J = 6.9, 4.4 Hz, 1H); 4.07 (bs, COH));
7.05 (4, J = 8.3 Hz, 2H); 7.22 (d; T = 8.3 Hz, 2H); 7.15-
7.24 (aromdticos, 4H).

IR (puro) cm™: 3389, 2925, 1616, 1502.

Masa m/z (CI): 422 [M + 1].

Ejemplo 18
Acido 2-etoxi-3-[4-{3-(3-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

COH
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A partir del 2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico
(245 mg, 1.0 eq, 0.54 mmol), obtenido en el ejemplo 5, el
compuesto del titulo se obtiene como un liquido espeso
(73%) al hidrolizar con LiOH.H;0 siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 14.

H RMN (CDCl,, 200 MHz): & 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 1.25
(s, 1H, N-H); 1.90-2.02 (quinteto, 6.9 Hz, 2H); 2.76 (t, J
= 7.9 Hz, 2H); 2.80-3.05 (m, 2H); 3.05-3.20 (m, 5H); 3.40-
3.62 (m, 2H); 4.03 (dd, J = 6.9 y 4.4 Hz, 1H); 4.60 (bs,
CO;H); 6.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.00-7.20 ({aromdticos,
5H) ; 7.22-7.29 (aromiticos, 1H).

IR (puro) cml: 3406, 2931, 1613, 1521.

Masa m/z (CI): 422 [M + 1].

Ejemplo 19
2-etoxi-3-[4-{3-(4-(toluen-4-sulfoniloxi)

fenil)propilamino}fenil] propionato

e

A partir del 2-etoxi-3-[4-{3-(4-(tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil]propionato etilico (450
mg, 1.0 eq, 0.85 mmol), obtenidoc en el ejemplo 6, el
compuesto del titulo se obtiene como un s6lido blanco (310
mg, 72%) al Thidrolizar con LiOH.H;0 Bsiguiendo el

procedimiento descrito en el ejemplo 14.

fe
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Pf: 98-100°C.

H RMN (CDCl,, 200 MHz) &: 1.16 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 1.88
{(quinteto, J = 7.3 Hz, 2H); 2.42 (a, 3H); 2.66 (t, J = 6.9
Hz, 2H); 2.80-3.30 (m, 4H); 3.35-3.65 (m, 2H); 4.01 (dd, J=
7. 1, 4.4 Hz, 1H); 4.40 (bs, OH, NH); 6.53 (d, J = 8.3 Hz,
2H); 6.86 (d, 0 = 8.3 Hz, 2H); 7.00-7.10 {(aromAticos, 4H);
7.28 (d, J=8.3 Hz, 2H); 7.68 (d, J = 8. 3 Hz, 2H).

IR (puro) cml: 3411, 2925, 1731, 1618, 1525, 1502.

Masa m/z (CI): 498 [M + 1].

Ejemplo 20
Acido 2-etoxi-3-[3-{3-(4-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

QL
0, 0 O’V".‘ Coan
8. H
me’ O
A partir del 2-etoxi-3-[3-{3-(4-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenillpropionato etilico
(800 mg, 1.0 eq, 1.78 mmol), obtenidoc en el ejemplo 7, el
compuesto del titulo se obtiene como un ligquido espeso (500
mg, 67%) al hidrolizar con LIOH.H;0 siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 14.
H RMN (CDCl;, 200 MHz) &: 1.16 (t, J = 7. 0 Hz, 3H); 1.92
(quinteto, 7.3 Hz, 2H); 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H); 2.90 (44,
J =14 y 7.5 Hz, 1H); 3.08 (dd, J = 14, 4.3 Hz, 1lH); 3.02-
3.20 {(m, S5H); 3.32-3.50 (m, 1H); 3.50-3.68 (m, 1lH); 4.07
(dd, J = 7.5, 4.3 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 7.0 Hz, 2H); 6.42-

6.62 {(aromiticos, 3H); 7.00-7.30 (aromidticos, 5H).

2\

o



10

15

20

25

30

119

IR (puro) cm™: 3500, 3021, 2936, 1723, 1607, 1504.

Masa m/z (CI): 422 [M + 1].

Ejemplo 21
Acido 2-isopropoxi-3-[4-{3-(4-

metansul foniloxifenil)propilamino}fenil] propidnico

UY”’”
0 A

A partir del 2-isopropoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenill propionato etflico
(300 mg, 1.0 eq, 0.65 mmol), obtenido en el ejemplo 8, el
compuesto del titulo se obtiene como un sélido blanco (74%)
al hidrolizar con LiOH.H;0 siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 14.
Pf: 143-145°C
H RMN (CDCls, 200 MHz) §: 1.04 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 1.16
(d, J = 6.0 Hz, 3H); 1.25 (s, 1H, NH); 1.93 (quinteto, 7.3
Hz, 2H); 2.74 (t, J = 7.8 Hz, 2H); 2.87 (dd, J = 14.2 y 7.9
Hz, 1H); 3.01 (4d, J = 14.1, 3.4 Hz, 1lH); 3.05-3.20 (m,
5H); 3.55 (quinteto aparente, J = 6.0 Hz, 1H); 4.07 (dd, J
=7. 9y 3.4 Hz, 1H); 4.17 (g, J = 7.3 Hz, 2H); 4.90 (bs,
COH); 6.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.04 (4, J = 8.3 Hz, 2H).
IR (puro) cm™: 3406, 2974, 2939, 1739, 1616, 1522.

Masa m/z (CI): 436 [M+1].
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Ejemplo 22
Acido 2-etoxi-3-[4-(4-

matansul foniloxibencilamino) fenil]propiénico
COxH
o, © ,(r\ H

Ma
partir del 2-etoxi-3-[4-(4-

metansulfoniloxibencilamino) fenil]propionato metilico (500

mg, 1.0 egq, 1.2 mmol), obtenido en el ejemplo 13, el

compuesto del titulo se obtiene como un liquido viscoso

(400 mg, 83%) al hidrolizar con LiOH.H;0 siguiendo el

procedimiento deascrito en el ejemplo 14.

14 RMN

(cDCl;, 200 MHz): & 1.16 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 2.87

(dd, J = 14.1 y 7.3 Hz, 1H); 2.99 (dd, J = 14.1 y 4.4 Hz,

1H); 3.11 (s, 3H); 3.28-3.62 (m, 2H); 4.00 (dd, J = 7.3,

4.4 Hz,

1H); 4.30 (s, 2H); 5.23 (bs, NH); 6.53 (d, J = 8.3

Hz, 2H); 7.03 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.22 (d, J = 8.3 Hz,

2H); 7.

39 (d, J=8. 3 Hz, 2H).

IR (puro) cm™: 3397, 2977, 2932, 1730, 1615, 1522, 1503.

Masa m/z: 393 [M].

Ejemplo 23
Acido 2-etoxi-3-[4-(4-

matilsulfoniloxifenetilamino) fenil]propibdnico

OH

una solucién del 2-etoxi-3-[4-(4-

(d
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metilsulfoniloxifenetilamino) -fenil]propionato etilico
(0.22 g, 0.51 mmol), obtenido a partir del ejemplo 9, en
metanol (10 mL), carbonato de sodio (268 mg, 2.53 mmol) en
agua (5 mL) se le agregd a temperatura ambiente y se agité
durante 36 horas a temperatura ambiente. El1 metancl se
evapor® bajo presién reducida y el residuo se diluyd con
agua (20 ﬁL). La capa acuocsa se lavd con acetato etilico
(50 mL). La capa acuosa se hizo &cida con HCl 2N hasta pH
~4 y se extrajo con acetato etflico (2 x 50 mL). La capa
orginica se lavé con salmuera, 8e secd (NazSO;) Yy
concentr6. El residuo se purificé por cromatografia de
columna usando acetato etilico al 50% en éter pet para
proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 39%).

'H RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.19 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 2.82-
3.05 (m, 4H); 3.15 (8, 3H); 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 3.45-
3.62 (m, 1H); 4.01-4.10 (m, 1H); 6.63 (d, J = 8. 3 Hz, 2H);
7.08 (d, J = 8. 4 Hz, 2H); 7.18-7.30 (m, 4H).

Masa m/z (CI): 408 [M+1].

Ejemplo 24
Acido (B)-2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilamino) fenil]propibnico

M;.;s;.:\@\/\u mtcoon

El compuesto del titulo se obtiene (180 mg, 56.6%) a
partir del (8) -2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino)-fenil] propionato etilico
(0.34 g, 0.78 mmol), obtenido a partir del ejemplec 10, al

hidrolizar en metanol (5 mL) usando carbonato de sodio (414

z\kf
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mg, 3.91 mmol) en agua (5 mL) a temperatura ambiente
durante 24 horas, siguiendo el mismo procedimiento como se
describe en el ejemplo 23.

4 RMN (200 MHz, CDCli): § 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.84-
3.03 (m, 4H); 3.14 (8, 3H); 3.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 3.42-
3.61 (m, 2H); 4.04 (dd, J = 4,4 y 7.1 Hz, 1H); 6.55 (d, I =
8.3 Hz, 2H); 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.22-7.27 (m, 4H)

Masa m/z (CI): 408 [M+1]. s

Ejemplo 25
Acido (8)-2-etoxi-3-{4-[(R)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenilamino] fenil}propiénico

s

-0
o \\\i:::L\#’\~r=
~E::J\~/i::ucﬁ

El compuesto del titulo se sintetizé al hidrolizar el
2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] -fenil }propionato etflico obtenidc en el
ejemplo 12 (4 g, 8.95 mmol) en metanol-THF-agua (45:4:9, 58
mL) usando hidréxido de litio (563 mg, 13.42 mmol)
siguiendo el mismo procedimiento como se describe en el
ejemplo 14 (1.2 g, 32%).
[a]lp**= -18° (c 0.1, MeOH)
Pf: 156-158¢°C.
H RMN (CD;OD, 200 MHz): 8§ 1.11 (t, J = 6.8 Hz, 2H); 2.74-
2.98 (m, 2H); 3.19 (s, 3H); 3.25-3.70 {(m, 2H); 3.88-4.02
(m, 3H); 6.36 (td, J = 16.1 y 5.4 Hz, 1H); 6.62-6.75 (m,

3H); 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H);



10

15

20

25

30

123

7.45 {(d, J = B.8 Hz, 2H).

Masa m/z (ES): 420 [M + 1].

Ejemplo 26
2-atoxi-3-[4-{4-matilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil] -

propionato etilico
% Y OLE,
(o
" e

A una solucién enfriada de dcido 2-(4-
metilsulfoniloxifenil)acético (0.53 g, 2.3 mmol), obtenida
en la preparacién 14, en DCM (25 mL), HOBt (311 mg, 2.30
mmol) Be le agregd lentamente seguido por la adicién de EDC
(442 mg, 2.30 mmol) y la mezcla se agit6& durante 10
minutos. Una solucién de 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propionato
etilico (601 mg, 2.535 mmol), obtenida en la preparacién 5,
en DCM (5 mL) se le agregé a la mezcla de reaccién anterior
Y Be agit® a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla
de reaccién se diluyd con DCM y se lavé con solucién de
NaHCO; saturada, agua y salmuera, se secd (Na;SO,) y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia de
columna usando acetato etilico-éter pet (1:3) para
proporcionar el compuesto del titulo (710 mg, 69%).
4 RMN (200 MHz, CDCls): & 1.13 (t, J = 7. 1 Hz, 3H); 1.23
(e, J = 7.1 Hz, 3H); 2.95 (d, J = 5.9 Hz, 2H); 3.16 (=,
3H); 3.21-3.41 (m, 1H); 3.51-3.67 (m, 1H); 3.71 (s, 2H);

3,95 (¢, J = 6. 6 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 6. 8 Hz, 2H); 7.09-

7.43 (m, 8H).
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Masa m/z (CI): 450 [M+1].

Ejemplo 27
Acido 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenilamino] fenil}propiénico

Oy

El compuesto del titulo se sintetizdé al hidrolizar el
2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino] -fenil}propionato etflico obtenido en el
ejemplo 11 (140 mg, 0.313 mmol) en metanol-agua (2: 1,6 mL)
usando hidréxido de litio (17 mg, 0.407 mmol) siguiendo el
mismo procedimiento como se describe en el ejemplo 14 (40
mg, 30.5%).

PEf: 146-148°C.

'H RMN (200 MHz, CDCly): & 1.12 (t, J = 6.6 Hz, 3H); 2.72-
3.00 (m, 2H); 3.20 (s, 3H); 3.25-3.42 (m, 2H); 3.50-3.68
(m, 1H); 3.88-4.00 (m, 2H); 6.30-6.48 (m, 1H); 6.60-6.70
(m, 34); 7.04 (4, J = 7. 3 Hz, 2H); 7.25 (d, J = 7.8 Hz,

2H); 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 2H).
Ejemplo 28

Acido 2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil] propiénico

s Y CLE

El compuesto del titulo se obtiene (220 mg, 33.5%)

L

Yo
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como un 86lido blanco a partir del 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil] -propionato etilico
obtenido en el ejemplo 26 (0.7 g, 1.56 mmol) al hidrolizar
en metanol-agua (3: 1,20 mL) usando carbonato de sodio
durante 60 h a temperatura ambiente siguiendo el método
como se describe en el ejemplo 23.

Pf: 162-164°C.

lH RMN (200 MHz, CDCl, + DMSO-dg): & 1.14 (t, J = 7.0 Hz,
3H); 2.84-3.10 {(m, 2H); 3.15 (s, 3H); 3.25-3.40 {(m, 1H);
3.55-3.67 (m, 1H); 3.70 (8, 2H); 3.95 (dd, T = 4.7 y 7.9
Hz, 1H); 7.18-7.52 (m, 8H).

Masa m/z (CI): 422 [M+1].

Ejemplo 29
2-etoxi-3-[4-{3- (4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propil-amino}fenil] propionato etflico
COOE:
J g
Boo, DA/\ "
N
oo
El 2-etoxi-3-(4-aminofenil)propicnato etilico obtenido
en la preparacién 5 (0.29 g, 1.22 mmol) y carbonato de
potasio (506 mg, 3.67 mmol) se agitaron en tolueno (20 mL)
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
metansolfonato 3-(4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propilico obtenido en la preparacién
19, (0.6 g, 1.47 mmol) en tolueno (10 mL) se le agregd gota
a gota, seguido por la adicién de bromuro de tetrabutil

amonio (39 mg, 0.122 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd

durante 40 horas a 90-100°C. La mezcla de reaccién Bse



10

15

20

25

30

126

enfrié hasta TA y se diluyd con EtOAc (100 mL) y se lavé
con agua. La capa acuosa se extrajo con acetato etilico y
la capa orgénica combinada se lavé con salmuera, se secd
(Naz;S0,) y Be evapord. El residuo se purificé en gel de
silice para dar el compuesto del titulo (190 mg, 28.3%).

H RMN (200 MHz, CDCl;): 8 1.16 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 1.26
(¢, J = 7.2 Hz, 3H); 1.50 (8, 9H); 1.64-1.82 (m, 2H); 2.59
(¢, J = 7.6 H, 2H); 2.84 (s, 3H); 3.02 (d, T = 6. 7 Hz,
2H); 3.26-3.42 {(m, 1H); 3.55-3.70 {(m, 3H); 4.02 (t, J = 6.
6 Hz, 1H); 4.19 (g, J = 6.2 Hz, 2H); 6.39 (bs, 1H, DO
intercambiable); 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.20-7.34 (m,
6H) .

Masa m/z (CI): 548 [M].

Ejemplo 30
Acido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-tert-butoxi-4-

metilsul fonamidofenil)propilamino}-£fenil] propidnico

Bee, (O/\A H/O/ Oﬂm
oo

El 2-etoxi-3-[4-{3- (4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propilamino}-fenil] propionato etflico
{180 mg, 0.33 mmol), obtenido en el ejemplo 29, se
hidrolizé por el tratamiento con LiOH.H,O0 (18 mg, 0.43
mmol) en una mezcla solvente MeOH-agua (2:1) (6 mL) a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se condens6, se diluy$ con agua y se hizo &cida
hasta pH ~4 con HCl acuoso. Finalmente, el &cido crudo se
extrajo por acetato etilico. La capa de acetato etilico se

secd (Na;S80,), se condensb, y se procesd por cromatografia

1

o
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usando acetato etilico-éter pet (l:1) para obtener el
compuesto deseado (140 mg, 82%) como un sélido blanco;

Pf: 78-80°C.

'H RMN (200 MHz, CDCl,): 8 1.21 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 1.51
(s, 9H); 1.70-1.88 (m, 2H); 2.60 (t, J = 7.3 H, 2H); 2.85
(s, 3H); 3.00-3.22 (m, 2H); 3.38-3.70 (m, 4H); 4.08-4.20
(m, 1H); 6.48 (bs, 1H, D;0 intercambiable); 7.97 (d, J =

8.3 Hz, 2H); 7.20-7.35 (m, 6H).

Ejemplo 31
2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-

etenilcarboxamido] fenil}propionato etilico

COOE:
OEt

R
oo
El compuesto del titulo me preparé (0.24 g, 25.2%) a
partir del dcido (E)-3- (4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenoico (0.5 g, 2.07 mmol), obtenido en la preparacién
23, HOBt (279 mg, 2.07 mmol), EDC (396 mg, 2.07 mmol) y 2-
etoxi-3-(4-aminofenil)propionato etilico (539 mg, 2.273
mmol), obtenido en la preparacién 5, usando DCM (25 ml) a
temperatura ambiente durante 48 horas, siguiendo el mismo
procedimiento como se describe en el ejemplo 26.
H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.17 (¢, J = 7.0 Hz, 3H); 1.27
(t, J = 7.1 Hz, 3H); 3.00 (d, J = 6.2 Hz, 2H); 3.19 (s,
3H); 3.28-3.45 (m, 1H); 3.55-3.70 (m, 1H); 4.01 (t, J =
6.6 Hz, 1H); 4.16 (g, J = 6.3 Hz, 2H); 6.54 {(d, J= 15.3
Hz, 1H); 7.20-7.35 (m, 4H); 7.50-7.60 (m, 4H); 7.72 (d,
J = 15.6 Hz, 1lH).

Masa m/z (CI): 462 [M+1].
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Ejemplo 32
Acido 2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-

etenilcarboxamido] -fenil}propidnico

’I:::n,,\j,xxnowl
DEt

Q N

,ami"

o*\o

El compuesto del titulo se obtiene como un s6lido
blanco (35 mg, 18. 6%); pf: 178-180°C; al hidrolizar el 2-
etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] fenil }propionato etflico obtenido a
partir del ejemplo 31, en metanol (10 mL) usando carbonato
de sodio (230 mg, 2.17 mmol) en agqua (5 mL) a temperatura
ambiente durante 48 horas, siguiendo el mismo método como
se describe en el ejemplo 23.

'H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.84-
3.10 (m, 2H); 3.22 (s, 3H); 3.22-3.42 (m, 1H); 3.55-3.72
(m, 1H); 3.97 (dd, J = 4.8 y 8.0 Hz, 1H); 6.80 (d, J = 15.6
Hz, 1H); 7.20-7.35 (m, 4H); 7.50-7.70 (m, 5H). |

Masa m/z (CI): 434 [M+1].

Ejemplo 33
2-atoxli-3-[4-(4-matilsulfoniloxifenetilcarboxamido) fenil] -

propionato etilico

coo
: de
o "

El compuesto del titulo se preparé como un abélido
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blanco (0.5 g, 52.7%); pf: 90-92°C; a partir del &cido 3-
(4-metilsulfoniloxifenil)propibénico (0.5 g, 2.049 mmol),
obtenida en la preparacién 24, HOBt (277 mg, 2.049 mmol),
EDC (393 mg, 2.049 mmo1l ) Y 2-etoxi-3-(4-
aminofenil)propionato etfilico (534 mg, 2.254 wmmol),
obtenida en la preparacién 5, usando DCM (25 mL} a
temperatura ambiente durante 20 horas siguiendo el mismo
procedimiento como se describe en el ejemplo 26.

'H RMN (200 MHz, CDC13): & 1.15 (t, J = 7. 0 Hz, 3H); 1.24
(¢, J =7.5 Hz, 3H); 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 2.96 (d, J =
6.4 Hz, 2H); 3.07 (t, J = 7.5 Hz, 2H); 3.12 (s, 3H); 3.25-
3.42 (m, 1H); 3.52-3.66 (m, 1H); 3.97 (t, J = 6.4 Hz, 1H);
4.17 (q, Jd = 7.2 Hz, 2H); 7.18-7.42 {(m, BH).

Masa m/z (CI): 464 [M+1].

Ejemplo 34
Acido 2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetenilcarboxamido) fenil] propanocico

’E::]r/\I:IZMDH
ﬂ' n Et

o*1o
El compuesto del titulo se obtiene como un sblido
blanco (70 mg, 23%); pf: 164-166°C; al hidrolizar el 2-
etoxi-3-[4- (4-

metilsulfoniloxifenetenilcarboxamido) fenil] propicnato
etilico obtenido a partir del ejemplo 33, en metanol (10
mL) usando carbonato de sodio (372 mg, 3.51 mmol) en agua

(5 mL) a temperatura ambiente durante 24 horas, siguiendo

el mismo método como se describe en el ejemplo 23.
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H RMN (200 MHz, CDCl,): & 1.13 (t, J = 7. 1 Hz, 3H); 2.54-
2.70 (m, 2H); 2.88-3.10 (m, 4H); 3.12 (s, 3H); 3.22-3.40
(m, 1H); 3.52-3.72 (m, 1H); 3.94 {(dd, J = 4.9 y 7.8 Hz,

1H); 7.12-7.50 (m, 8H).

Ejemplo 35
Sal de arginina del &cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

o e AT
“:,'a :‘:,’O/\/\sm HI;I_"

El &cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansul foniloxifenil)propilamino}fenil]propiénico (100 mg,
1 eq, 0.237 mmol) obtenido en el ejemplo 15 y L-arginina
(41.2 mg, 1 eq, 0.237 mmol) sBe tomaron en metanol seco (3
ml), y se agitaron a temperatura ambiente durante 2-3
horas. El solvente se removié en un evaporador rotatorio
seguido por benceno azebdtropo. El residuo se secS bajo una
bomba de alto vacio para proporcionar el compuesto del
titulo como un sblido de flujo libre (rendimiento 100%).
Pf: 85-87°C.
1H RMN (DMSO-dg, 200 MHz): & 1.02 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 1.24
(s, 1H, N-H); 1.50-1.90 (m, 6H); 2.55-3.22 (m, 10H); 3.32
(s, 3H); 3.42-3.65 (m, 2H); 6.43 (4, J = 8.1 Hz, 2H); 6.92
(d, J = 8.1 Hz, 2H); 7.24 (d, J = 8. 6 Hz, 2H); 7.32 (d, J
= 8.6 Hz, 2H); 8.18 (bs, D;O intercambiable).

Ejemplo 36
Sal de arginina del &cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansul foniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiéni
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@ COMH
0 AR~
se A T

El compuesto del titulo se obtiene a partir del &cido
2-etoxi-3-[4-{3-(4a-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiéni
co cobtenido en el ejemplo 16 y L-arginina, siguiendo el
procedimiento del ejemplo 35.

Pf: 180-82°C
Ejemplo 37

Sal de arginina del &cido 2-etoxi-3-[4-{3-(3-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico

Wm

A partir del &cido 2-etoxi-3-[4-{3-(3~

il """IEWL%

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico (95 mg,
0.22 mmol) obtenido en el ejemplo 18 y L-arginina (39. 3
mg, 0.22 mmol), el compuesto del titulo se obtiene como un
B6lido de flujo libre (100%) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 35.

Pf: B80-82°C.

'H RMN (DMSO-ds,200 MHz): 8§ 0.99 (t, J =« 6.8 Hz, 3H); 1.50-
1.90 (m, 7H); 2.55-3.30 (m, 10H); 3.35 (8, 3H); 3.42-3.65
(m, 2H); 5.36 (bs, D;0-intercambiable); 6.43 (d, J = 8.1
Hz, 2H); 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 7.10-7.30 {aromiticos,
3H) ; 7.30-7.40 (arométicos, 1H) ; B.18 (bs, D0

intercambiable) .
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Ejemplo 38
8al de arginina del &cido 2-etoxi-3-[4-(4-

metansulfoniloxibencilamineo) fenil] propidSnico
[0 RS S
e JOR L

A partir del dcido 2-etoxi-3-[4-(4-
metansul foniloxibencilamino) fenil] propiénico (140 mg, 0.35
mmol) obtenido en el ejemplo 22 y L-arginina (68 mg, 0.35
mmol), el compuesto del titulo se obtiene como un ablido de
flujo libre (rendimiento 100%) siguiendo el procedimiento
del ejemplo 35.

Pf: 138-140°C.

'H RMN (DMSO-de, 200 MHz): & 0.98 (t, J = 6.7 Hz, 3H);
1.42-1.82 (m, 4H); 2.55-3.60 (m, 8H); 3.34 (s, 3H); 4.23
(s, 1H); 4.26 (8, 1H); 6.06 (bs, 1H); 6.45 (d, J = 8 Hz,
2H); 6.90 {(d, J = 8. 1 Hz, 2H); 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H);

7.45 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 8.18 (ba, D3O intercambiable).

Ejemplo 39
Sal de arginina del &cido 2-etoxi-3-[3-{3-(4-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenillpropiénico

om  HA u\,v.\
m

A partir del dcido 2-etoxi-3-[3-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propiénico (200 mg,
0.475 mmol) obtenido en el ejemplo 20 y L-arginina (83 mg,

0.475 mmol), el compuesto del titulo se obtiene como un

%
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s6lido de flujo 1libre (rendimiento 100%) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 35.

Pf: 162-164 °C.
Ejemplo 40

Sal de magnesio del &cido 2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilamino) -fenil] propiénico
S |
o= |“f‘

A una golucién del acido 2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilamino) fenil)propibnico (70 mg, 171
pumol), obtenido a partir del ejemplo 23, en metanol (5 mL),
el Mg(OH)2 (5 mg) se le agregs y se puso a reflujo durante
24 horas. El metanol se evapord completamente y el residuo
se mojé con tolueno para dar el compuesto del titulo (50
mg, 68%) como un s6lido blanco.

Pf: 130-134°C.

1H RMN (200 MHz, CD;OD): & 1.10 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 2.70-
2.96 (m, 4H); 3.18 (s, 3H); 3.22-3.40 (m, 3H); 3.50-3.66
(m, 1H); 3.78-3.91 (m, 1H); 6.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.05
(d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 7.32 (4, J =

8.3 Hz, 2H).

Ejemplo 41
Sal de magnesio del fcido (8)-2-etoxi-3-[4-(4-

metilsulfoniloxifenetilamino) -fenillpropisnico

-

ahh coo™
o m“
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A una eolucién del &cido (8)-2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino) fenil] -propiénico (170 mg, 418
pmol), obtenido en el ejemplo 24, en metanol (10 mL), el
Mg(OH)z (12 mg) se le agregd y ee puso a reflujo durante 20
horas. El metanol se evapord completamente y el residuo se
mojé con tolueno para dar el compuesto del titulo (135 mg)
como un BSlido blanco.

Pf: 134-138¢°C.

[@lp?® = -26.8° (c 0.5, MeOH)

H RMN (200 MHz, CDOD): & 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 2.70-
2.95 (m, 4H); 3.18 (s, 3H); 3.22-3.40 (m, 3H); 3.50-3.70
(m, 1H); 3.78-3.90 {(m, 1H); 6.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 7.05
(d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 7.32 (d,
J=8.3 Hz, 2H).

Masa m/z (ES): 837.2 [M+1].

Ejeamplo 42
2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenilamino}fenil]propionato (8)etilico

COOEt
M:‘,‘s’;% ,U\/\Em-

El compuesto del titulo se obtiene siquiendo el
procedimiento del ejemplo 9, al hacer reaccionar el
compuesto obtenido en la preparacifn 22 (892 mg, 2.91 mmol)
Y el 2-metoxi-3- (4-aminofenil)propionato (S)etilico
obtenido en la preparaciénm 27 (500 mg, 2.24 mmol) usando
KaCOa (928 mg, 6.72 mmol) y bromuro de tetrabutil amonio

(72 mg, 0.22 mmol) calentando en tolueno durante 16 horas.
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{Rendimiento 300 mg, 31%)

'H RMN (200 MHz, CDCl;): & 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 2.91
(d, J = 6.4 Hz, 2H); 3.13 (s, 3H); 3.52 (s, 3H); 3.82-3.98
(m, 2H); 4.03-4.21 (m, 3H); 6.30 (td, J = 5.4 y 15.8 Hz,
1H; 6.54-6.65 (m, 3H); 7.05 {(d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.22 (4, J
= 8.9 Hz, 2H); 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

Masa m/z (CI): 434 [M+1].

Ejemplo 43
Acido (8)-2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenilamino}fenil] propiénico

. COOH
Ck‘Ai;)[:::r’ﬂhbfﬁ\v‘in::r”\lg;.
Mo H

El compuesto del titulo se obtiene como un s6lido
amarillo pédlido a partir del compuesto obtenido en el
ejemplo 42 (300 mg, 0.69 mmole) usando LiOH.H,0 (44 mg,
1.04 mmol) en metanol-agua (3.5 ml) a temperatura ambiente
durante 5 horas, siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 14. (620 mg, 51%)

Pf: 1l16-118°C

H RMN (200 MHz, DMSO dg): & 2.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H); 3.20
(s, 3H); 3.34 (s, 3H); 3.75-3.92 (m, 3H); 6.40-6.63 (m,
4H); 6. 92 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H);
7.51 (d, J=8. 6Hz, 2H).

Maga m/z (ES): 406 [M+1].

%1
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Ejemplo 44
2-metoxi-3- [4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propanocato

(8)atilico

[} mﬁ
O

Partiendo del 3-(3-metansulfoniloxipropil)
fenilmetansulfonato, (911 mg, 2.95 mmol, 1.1 eq), obtenido
en la preparacién 2, y 2-metoxi-3-(4-aminofenil)propionato
(S)etilico, (600 mg, 2.69 mmol, 1.0 eq), obtenido en 1la
preparacién 27, el compuesto del titulo se obtiene como un
liquido espeso (220 mg, 35 &) siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 1.

'H RMN (CDCl,, 200 MHz): 8 1.23 (t, J=7.2 Hz, 3H); 1.92
{(quinteto, 7.0 Hz, 2H); 2.75 (t, J=7.0 Hz, 2H); 2.90 (d, J=
6.7 Hz, 2H); 3.02-3.20 (m, SH); 3.34 (B, 3H); 3.89 (t, J=
6.7 Hz, 1H); 4.17 {(q, J=7.2 Hz, 2H); 6.50 (d, J=8.3 Hz,
2H); 7.02 (d, J=8.3 Hz, 2H); 7.10-7.40 (aromiticos, 4H).

IR (puro) cm™': 3405, 2935, 1739, 1615, 1376.

Masa m/z (CI): 436 [M + 1].

Ejemplo 45
Acido (8) 2-metoxi-3-[4-{3-(3-

metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propanoico
O Fou
{ OMe
lln:sr. N H
o °* ’
H

rl
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El 2-metoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propancato etflico,
(220 mg, 1.0 eq, 0.50 mmol), obtenido en el ejemplo 44, se
hidrolizé siguiendo el procedimiento del ejemplo 14, para
obtener el &cido deseado (170 mg, 83 %) como un liquido
espeso después de la purificacién usando cromatografia de
columna.

H RMN (CDCl,;, 400 MHz): & 1.94 (quinteto, 7.0 Hz, 2H);
2.75 (t, J=7.0 Hz, 2H); 2.92 (dd, J=14,7. 3 Hz, 1H); 3.03
(dd, J= 14, 4.3 Hz, 1H); 3.10-3.18 {m, 5H);‘3.40 (s, 3H);
3.96 (dd, J=7.3, 4.3 Hz, 1H); 4.40 (bs, NH, CO;H)); 6.53
(d, J=8.3 Hz, 2H); 7.04 (d, J=8. 3 Hz, 2H); 7.11-7.35
(aromdticos, 4H).

IR (puro) cm™: 3380, 2924, 1739, 1611, 1522, 1364.

Masa m/z (ES): 408 [M + 1], 430 [M + Na'l, 815 [M; + 1].

Ejemplo 46
Sal de la arginina del fcido (8) 2-metoxi-3-[4-{3-(3-

matansul foniloxifenil)propilamino}fenil}propanocico

) CO.H
CO, H
Y S e :L"Mm.
0O O I!I 2

El compuesto del titulo se obtiene a partir del &cido
(8) 2-metoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil]l propanoico obtenido
en el ejemplo 45 (170 mg, 1 eq, 0.41 mmol), y L-arginina
(73 mg, 1 eq, 0.41 mmol) como un 86lido de flujo 1libre

{(rendimiento 100%) siguiendo el procedimiento descrito en
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el ejemplo 35.

Pf: 110-112°C.

Ejemplo 47
2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-

propenil (fenil)carboxamido] fenil)}propancato (8)etilico

Oy,

A una aolucién del 2-etoxi-3-{4-[(B)-3-(4-

metilsulfoniloxifenil) -2-propenilamino] fenil }propionato
(S)etilico obtenido en el ejemplo 12 (0.2 g, 0.447 mmol) y
carbonato de potasio (0.185 g, 1.34 mmol) en DMF seco (3
ml) a temperatura ambiente se le agregd cloruro benzoilico
(62 pl, 0.537 mmol) gota a gota y Bse agit6 durante 20
horas. La mezcla de reaccién se diluybé con agua, se extrajo
con acetato etilico, se lavé con agua, salmuera, se sechd
sobre sulfato de sodio y se evapor6. El residuo se procesd
por cromatografia en gel de silice usando acetato etilico
al 20%-&éter de petrbSleoc para proporcionar el compuesto del
titulo (0.2 g, B81%).
H RMN [200 MHz, CDCl;]: 8 7.41-7.05 (m, 11H), 6.94 (d, J=
8.3 Hz, 2H), 6.45-6.34 (m, 2H), 4.65 (4, J= 5.4 Hz, 2H),
4.11 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 3.89 (dd, J= 5.2 y 7.9 Hz, 1H),
3.68-3.46 (m, 1H), 3.35-3.19 (m, 1H), 3.13 (s, 3H), 3.02-
2.85 (m, 2H), 1.18 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.06 (t, J= 7.0 Hz,
3H) . '

Masa: m/z (CI): 552 (M'+l1, 100).
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Ejemplo 48
Acido (8) 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil)-

2-propenil (fenil) carboxamido] fenil }propanocico

o OAﬁ.ma” )

A una solucidén del 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-
metilsulfoniloxifenil) -2-
propenil {fenil)carboxamido] fenil }propanoato (S)etilico
obtenido en el ejemplo 47 (0.2 g, 0. 363 mmol) en metanol
(4 ml) se le agregd una solucién de carbonatoc de sodio
(0.192 g, 1.82 mmol) en agua (2 ml) gota a gota y se agité
a temperatura ambiente durante 72 horas. El metanol se
removié bajo presién reducida. El residuo se diluyé con
agqua y se extrajo con acetato etilico. La capa acuosa se
enfrié hasta 0°C, se hizo 4cida usando HCl 2N hasta pH ~2,
e extrajo con acetato etilico. La capa orgénica se lavd
con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se evaporé.
La masa cruda se procesd por cromatograffa en gel de silice
usando metanol al 2%-cloroformo para dar el compuesto del
titulo (100 mg, 53%).
H RMN {200 MHz, CDCl,]: & 7.40-7.04 (m, 11H), 6.96 (d, J=
8.3 Hz, 2H), 6.46-6.37 (m, 2H), 4.66 (d, J= 5.6 Hz, 2H),
4.02-3.92 (m, 1H), 3.60-3.41 (m, 1H), 3.39-3.20 (m, 1H),

3.13 (s, 3H), 3.05-2.80 (m, 2H), 1.06 (t, J= 7.0 Hz, 3H).

"
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Ejemplo 49
S8al de magnesioc del &cido (B)-2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-
metilsulfonil-oxifenil)-2-

propenil (fenil) carboxamidolfenil }propancico
- -

”wu

h—
-2

A una solucién del &cido (8) 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-
metilsul fonil-oxifenil)-2-
propenil (fenil) carboxamido] fenil }propanoico obtenido en el
ejemplo 48 (70 mg, 0.134 mmol) en metanol (5 ml), se le agregb

hidréxido de magnesio (4 mg, 0.065 mmol) y se puso a reflujo

. durante la noche. El metanocl se evapor$ bajo presifén reducida,

se mojé dos veces con tolueno y se triturdé con &ter de
petrSleo para obtener el producto como un s&8lido (65 mg, 89%);
pf >250°C.
'H RMN [200 MHz, CD,OD]: & 7.44 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.35-
7.10 (m, 9H), 7.04 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 6.50-6.39 {(m, 2H),
4.66 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 3.78-3.68 (m, 1H), 3.60-3.40 {m,
1H), 3.19 (s, 3H), 3.18-.02 (m, 1H), 3.00-2.84 (m, 1H),
2.82-2.65 (m, 1H), 0.94 (t, J= 7.0 Hz, 3H).
Masa: m/z (ES): 1069 (M', 24).
Ejemplo 50
2-matoxi-3-{4-[(E)-3-(4-matil-sulfoniloxifenil)-2-

propenil (fenil)carboxamido] fenil }propancato (8) metflico
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Una solucién del 2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-
metilsulfoniloxifenil) -2-propenilamino)}fenil] propionato
(s)etilico obtenido en el ejemplo 42 (0.650 g, 1.50 mmol) y
carbonato de potasio (0.621 g, 4.50 mmol) en DMF seco (10
ml} ee agitd a temperatura ambiente durante 20 minutos. El
cloruro benzoflico (0.21 ml, 1.80 mmol) se le agregd gota a
gota y se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La
mezcla de reaccién ese diluyé con agua y se extrajo con
acetato etilico, se lavé con agua, salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se evapord rotatoriamente hasta secarse.
El residuo se procesé por cromatografia en gel de silice
usando acetato etilico al 20%-éter de petrfleo para
proporcionar el compuesto del titulo (372 mg, 47%).
H RMN [200 MHz, CDCl;]: 8 7.48-7.18 (m, 9H), 7.10 (4, J=
8.3 Hz, 2H), 6.98 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 6.52-6.32 (m, 2H),
4.69 (d, J= 5.4 Hz, 2H), 3.91 (T, J= 6.4 Hz, 1H)}, 3.65 (8,
3H), 3.32 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.02-2.88 (m, 2H).

Masa: m/z (CI): 524 (M'+l).

Ejemplo 51
Acido (8)-2-metoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil)-

2-propenil (fenil) carboxamido] fenil }propanocico

3

A una solucién del 2-metoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metil-
sulfoniloxifenil) -2-propenil (fenil) carboxamido)] fenil }propancato
(S) metilico obtenido en el ejemplo 50 (0.318 g, 0.608 mmol) en
metanol (5 ml) se le agreg® una solucién de carbonato de sodio
(0.322 g, 3.04 mol) en agua (1 ml) gota a gota y se agitd a

temperatura ambiente durante 18 horas. El metanol se removié

A
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bajo presién reducida y el residuo se diluyd con agua y se
extrajo con acetato etfilico. La capa acuosa se enfri6é hasta
0°C, se hizo &cida con HCl 2N hasta pH ~2 y se extrajo con
acetato etfilico. La capa orginica se lavd con agua, salmuera,
se secdé sobre sulfato de sodio y concentr6. El residuo se
procesd por cromatograffa en gel de silice usando acetato
etilico al 40%-éter de petrSleo para dar el compuesto del
titulo (220 mg, 73%).

'H RMN [200 MHz, CDCls]: & 7.44-7.20 (m, 7H), 7.16 (d, J=
7.5 Hz, 2H), 7.08 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 6.96 (d, J= 8.1 Hz,
2H), 6.50-6.28 (m, 2H), 4.66 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 3.92 (dd,
J= 4.2 y 7.4 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.10-2.85
{(m, 2H).

Masa: m/z (CI) 510 (M'+1).

Ejemplo 52
Sal de magnesio del fcido (8) 2-metoxi-3-{4-[(E)-3-(4-
metilsulfonil-oxifenil) -2-

propenil (fenil)carboxamido] fenil }propancico

W&M .

A una solucién del &cido (S)-2-metoxi-3-[(E)-3-(4-
metilsulfonil-oxifenil) -2-
propenil (fenil) carboxamido] fenil }propancico obtenido en el
ejemplo 51 (0.175 g, 0.354 mmol) en metanol (3 ml), se le
agregd hidréxido de magnesio (10 mg, 0.175 mmol) y se puso

a reflujo durante 16 horas. El metanol se removid bajo
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presién reducida y se moj6é dos veces con tolueno y el
residuo se triturd con é&ter de petrSlec para obtener el
producto (180 mg, 99%); pf >250°C.

H RMN [200 MHz, CD,OD]: & 7.40 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.36-
6.96 (m, 11H), 6.44-6.24 (m, 2H), 4.62 (d, J= 5.4 Hz, 2H),
3.27 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 3.12-2.99 (m, 2H).

Masa: m/z (ES): 1041 (M'+1).

Demostracidn de la eficacia del compuesto
A} In vitro:
a) Determinacién de la actividad hPPARa

El dominio de enlace al ligando de hPPARa se fusiond
al dominioco de enlace de ADN del factor de transcripcién de
levadura Gal 4 en un vector de expresifn eucariética. Al
usar el superfect (Qiagen, Alemania) como reactivo de
transfeccibn, se transfectaron las cé&lulas HEK-293 con este
plasmido y un pléasmido reportero que aloja al gen de
luciferasa activado por un promotor especifico GAL4. Se
puede agregar el compuesto a concentraciones diferentes
después de 42 hrs de transfeccién e incubarse durante la

noche. La actividad de la luciferasa como una funcién de la
capacidad de enlace/activacién del compuesto de PPARG se

medird usando un kit Packard Luclite (Packard, USA) en Top
Count (Ivan Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag and Melvyn
Hollis. Gene. 1992. 118:137-141; Superfect Transfection

Reagent Handbook. Febrero 1997. Qiagen, Alemania).

b) Determinacién de la actividad hPPARy.
El dominio de enlace de ligando de hPPARyYl se

fusiona al dominio de enlace de ADN del factor de

W
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transcripcifn de levadura GAL4 en el vector de expresién
eucaridtico. Al usar lipofectamina (Gibco BRL, USA) como
reactivo de transfeccién, 8se transfectan las células
HEK-293 con este plésmido y un pldsmido reportero que
aloja al gen de luciferasa activado por un promotor
especifico GAL4. El compuesto se puede agregar a una
concentraciédn de 1uM después de 48 horas de transfeccibn
e incubarse durante la noche. La actividad de 1la
luciferasa como una funcién de 1la capacidad de
activacién/enlace del f&rmaco de PPARyl se medir& usando
un kit Packard Luclite (Packard, USA) en un Packard Top
Count (Ivan Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag and
Melvyn Hollis. Gene. 1992.118 : 137-141; Guide ¢to
Eukaryotic Transfections with Cationic Lipid Reagents.

Life Technologies, GIBCO BRL, USA).

Ejemplo No. |Concentracién|pparRa Concentracién |PPARy
Ejemplo 14 (50 uM 9.4 1uM 0.7
Ejemplo 15 |50 MM 6.1 1pM 0.7
Ejemplo 27 |50 uM 8.5 1uM 0.8

c) Determinacién de la actividad de la inhibicién de
HMG CoA reductasa.

Se prepardé la reductasa enlazada a microsomas del
higado a partir de ratas alimentadas al 2% de colestiramina
en un c¢iclo medio de obscuridad. Se efectuaron los ensayos
fotoespectrométricos 100 mM KH2P04, 4 mM DTT, 0.2 mM NADPFH,
0.3 mM HMG CoA Yy 125 pg de enzima microsomal del higado. El
volumen de mezcla de reaccién total se mantuvo como 1 ml.

La reaccién comenzé por la adicién de HMG CoA. Se incubd la

mezcla de reaccién a 37 °C por 30 minutos y disminuyé en
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absorbancia a 340 nm que se registrd. La mezcla de reaccién
sin el substrato se us$ como un blanco (Goldstein, J. L and
Brown, M. S. Progress in understanding the LDL receptor and
HMG CoA reductase, two membrane proteins that regulate the
plasma cholesterol. J. Lipid Res. 1984, 25 : 1450 - 1461).
Los compuestos de prueba inhibirdn la enzima de HMG CoA

reductasa.

B) In vivo
a) Eficacia en los modeloe genéticos

La mutacién en colonias de animales de laboratorio y
sengibilidades diferentes a los regimenes dietéticos, ha
hecho poeible el desarrollo de modelos animales con
diabetes no dependientes de la insulina y hiperlipidemia
asociada con la obesidad y resistencia a la insulina. Los
modelos genéticos tales como ratones db/db y ob/ob
(Diabetes, (1982) 31 (1): 1-6) y ratas zucker fa/fa se han
desarrollado por diversos laboratorios para entender la
patofisiologia de la enfermedad y probar la eficacia de
nuevos compuestos antidiabéticos (Diabetes, (1983) 32: 830-
838; Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. (1994). 46: 1-57). Los
animales homocigbticos, ratones C57 BL/Ksj-db/db
desarrollados por Jackson Laboratory, US, son obesos,
hiperglicémicos, hiperinsulinémicos y resistentes a 1la
insulina (J. Clin. Invest., (1990) B85: 962-967), mientras
que los heterocigéticos son sin grasa y normoglicémico. En
el modelo db/db el ratén desarrolla progresivamente la
insulinopenia con la edad, una caracteristica cominmente
observada en las etapas tardias de la diabetes en la tipo
II, cuando 1los niveles de azlcar en la sangre son

insuficientemente controlados. El estado del péncreas y su

Y1
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curso varian de acuerdo con los modelos ya que este modelo
se asemeja con aquel de la diabetes mellitus de tipo II,
los compuestos de la presente invencién se probarin para
azicar en la sangre y actividades que disminuyen los
triglicéridos.

Los ratones machos CS57BL/Ksj-db/db de 8 a 14 semanas
de edad que tiene un intervalo de peso corporal de 35 a 60
gramos, criados en la casa para animales Dr. Reddy's
Research Foundation (DRF) se utilizaron en el experimento.
Los ratones se suministraron con alimentacién est&ndar
(National Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad, India) y
agua acidificada ad libitum. Los animales que tiene mds de
350 mg/dl de az(icar en la sangre se usarin para pruebas. El
nimero de animales de cada grupo seri de 4.

Los compuestos de prueba de suspenden en carboximetil
celulosa al 0.25% y se administran al grupo de prueba a una
dosis de 0.1 mg a 30 mg/kg a través de cebadura oral
diariamente por 6 dfas. El grupo de control recibe el
vehficulo (dosis 10 ml/kg). Al 6°., dia las muestras de
sangre se recolectaran 1 hora después de la administracién
de los compuestos de prueba/vehiculo para evaluar 1la
actividad biolégica.

Se pueden medir los niveles de triglicéridos y aziicar
de sangre aleatorios al recolectar la sangre (100pul) a
través de los senos orbitales, usando un capilar
heparinizado en tubos que contienen EDTA que se centrifuga
para obtener el plasma. Los niveles de triglicéridos y
glucosa en plasma se pueden medir espectrométricamente, por
los métodos de la glucosa oxidasa y la enzima glicerol-3-
PO, oxidasa/peroxidasa  (Dr. Reddy's Lab. Diagnostic

Division Kits, Hyderabad, India) respectivamente.

Yo
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Las actividades de disminucién de triglicéridos vy
azlicar en sangre del compuesto de prueba se calculan de

acuerdo con la férmula

Compuesto |Dosis (mg/kg) Reduccién en el Disminucién de

nivel de glucosa en| triglicéridos

sangre (%) (%)
Ejemplo 16 3 15 39
Ejemplo 39 3 56 36
Ejemplo 42 3 63 56

* resultado después de los 6 dias

b) Actividad de disminucién de colesterol vy
triglicéridos en plasma en modelos de ratas
hipercolesterolémicas

Se criaron ratas macho Sprague Dawley (reserva NIN) en
una casa de animales DRF. Se mantuvieron los animales bajo
un ciclo de 12 horas de luz y obsecuridad a 25+1°C. Las
ratas con un rango de peso corporal de 180-200 gramos se
usaron para el experimento. Los animales 8se hicieron
hipercolesteroclémicos al alimentar 2% de colesterol y 1% de
colato de sodioc mezclado con alimento de laboratorio
estdndar [National Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad,
India] por 6 dfas. A lo largo del periodo experimental, se
mantuvieron los animales en la misma dieta (Petit, D. ,
Bonnefis, M.T. , Rey, C and Infante, R. Effects of
ciprofibrate on liver lipids and lipoprotein synthesis in
normo-and hyperlipidemic rats. Atherosclerosis. 1988. 74:
215-225).

Los compuestos de prueba se pueden administrar
oralmente a una dosis de 0.1 a 30 mg/kg/dia por 3 dias. Se

trataron los grupos de control solo con el vehiculo (0.25%
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Carboximetilcelulosa; dosis 10 ml/kg) .

Las muestras de sangre se pueden recolectar en estado
de alimentacién una hora después de la administracién del
farmaco en el dia 0 y el dfa 3 con el tratamiento con le
compuesto. La sangre s8e puede recolectar del seno
retroorbital a través de un capilar heparinizado en tubos
que contienen EDTA. Después de la centrifugacién se
separard la muestra de plasma para colesterol total HDL y
estimaciones de triglicéridos. Ia medicién de los
triglicéridos en plasma colesterol total y HDL. se hizo
usando kite comerciales (Dr. Reddy's Laboratory, Diagnostic
Divieion, India). El1 colesterol LDL y VLDL 8se puede
calcular a partir de los datos obtenidos del colesterol
total, HDL y triglicéridos. Las reducciones de los diversos
parfmetros examinados se calculan de acuerdo con la

f&Srmula.

Compuesto Dosis Reduccifn en el | Diemimxisn de | I'ncremento en | Reduccifin en

{imy/kg) | colesterol total | triglicéridos la 1a
(%) (%) lipproteina | lipoprotefna
de alta de baja

Ejenplo 1 53 55 77 56

43

* Respultados después de 3 dias

c} Actividad para disminucién del colesterol total y
triglicéridos en plasma en ratones suizos albinos.

Ratones machos albinos suizos (SAM) se obtuvieron de
NIN y se alojaron en la casa de animales de DRF. Todos

estos animales se mantuvieron bajo un ciclo de 12 horas de
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Juz y de obscuridad a 25t 1°C. Se les dieron a los
animales alimento de laboratorio estindar (NIN, Hyderabad,
India) y agua, ad libitum. SAM de un rango de peso corporal
de 20-25g y conejillos de indias con un rango de peso
corporal de 500-700g se usaron (Oliver, P. , Plancke, M.
0., Marzin, D. , Clavey, V. , Sauzieres, J and Fruchart, J.
C. Effects of fenofibrate, gemfibrozil and nicotinic acid
on plasma lipoprotein levels in normal and hyperlipidemic
mice. Atherosclerosis. 1988.70: 107-114).

Los compuestos de prueba se pueden administrar
oralmente a los ratonee albinos suizos a 0.3 a 30 mg/kg/dia
de dosis por 6 dias. Se trataron los ratones de control
con el wvehiculo (0. 25% Carboximetilcelulosa; dosis 10
ml/kg) . Los compuestos de prueba se administran oralmente a
conejillos de indias a 0.3 hasta 30 mg/kg/dia dosis por 6
dias. Se tratan los animales de control con el vehiculo
(0.25% Carboximetilcelulosa; dosis 5 ml/kg).

Las muestras de sangre se pueden recolectar en estado
alimentado 1 hora después de la administracién del farmaco
en el dfa 0 y 6 del tratamiento. La sangre se puede
recolectar del seno retroorbital a través de un capilar
heparinizado en tubos que contienen EDTA. Después de la
centrifugacién, mse separd la muestra de plasma para
triglicéridos (Wieland, O. Methods of enzymatic analysis.
bergermeyer, H.O., ED., 1963.211-214 ; Trinder, P. Ann.
Clin. Biochem. 1969.6 : 24-27). Measurement of plasma
triglyceride is done using commercial kits (Dr. Reddy's

Diagnostic Division, Hyderabad, India).
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Compuesto Dosis Disminucién de triglicéridos (%)
(mg/kg)

Ejemplo 19 |1 39

Ejemplo 30 |3 41

Ejemplo 38 |1 41

* Resultados después de 6 dias.

d) Efecto reductor del peso corporal en hamster
alimentados con colesterol:

Himsteres sirios machos se obtuvieron de NIN,
Hyderabad, India. Se alojaron los animales en una casa para
animales DRF bajo un ciclo de luz y obscuridad de 12 horas
a 25%1°C con acceso libre al alimento y agua. 8Se
mantuvieron los animales con colesterocl al 1% que contiene
alimento estindar para laboratorio (NIN) desde el dia de
tratamiento.

Los compuestos de prueba se pueden administrar
oralmente a 1 hasta 30 mg/kg/dfa de doeis por 15 dias. Se
trataron los animalee del grupo de control con el vehiculo
(agua Mill Q, doeis 10 ml/kg/dia). Los pesos corporales se

midieron cada tercer dia.

Compuesto |Dosis Reduccién en|Reduccidn en | Reduccién en
(ma/kg) |el triglicéridos (%) |peso corporal
colesterol v)
total (%)
Ejemplo |3 63 77 19
16

F6rmulas para el célculo.
1. Porcentaje de reduccién en azlcar en 1la
sangre/triglicéridos/colesterol total se calculari seglin

la férmula:
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TT/OT
Porcentaje de reduccién (%)= [ 1- 1X 100
TC/OC

OC = valor del grupo de control el dia cero

OT = Valor del grupo tratado el dia cero
TC = Valor del grupo de control del dia de prueba
TT = Valor del grupo tratado del dia de prueba

2. Niveles de colestercl LDL y VLDL 8se calcularén
segin la f6rmula :
Colesterol LDL en mg/kg = [colesterol total -colestercl
HDL-
(Triglicérido/5)] mg/dl
Colesterol VLDL en mg/dl=[ colesterol total-colesterol HDL-
colesterol LDL] mg/dl

Se hace constar que con relacién a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
préctica la citada invencién, es el que resulta claro de la

presente descripcién de la invencién.

E\*

A,
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Reilvindicaciones

Habiéndose descrito la invencién como antecede Bse
reclama como propiedad lo contenido en 1las Bsiguientes
reivindicaciones

1. Un compuesto caracterizado porque es de la f6érmula

general (I)

FﬂS

RS R!
X Ny a—F P
I nX ﬁm YR* o
& R°0

sus derivados, sus anflogos, sus formas tautoméricas,

RB

sus estereoisbmeros, sus polimorfos, sus sales
farmacéuticamente aceptables, sus solvatos farmacéuticamente
aceptables en donde R! representa hidrégeno, hidroxi,
halégeno, {(C1-Ci2) alquilo 1lineal o ramificado, (Ci1-Cia)
alcoxi lineal o ramificado, un grupo arilalquilo
substituido o no substituido forman un enlace junto con el
grupo adyacente R?;

R? representa hidrégeno, halégeno, (C;-Cia) alquilo
lineal o ramificado, (C;-Cy2) alcoxi lineal o ramificado,
(C;-C13) alcanoilo, arcilo, arilalcanoileo, arilalquilo
substituido o no substituido o R? forman un enlace junto
con RY;

R? representan un &tomo de hidrégeno o un grupo

substituido o no substituido seleccionado de grupos (Ci-Cia)

alquilo lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, (C1-Ci3)
alcanoilo, aroilo, arilalquilo, arilalcanocilo,
heterociclilo, heteroarilo, hetercarilalquilo,
alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,

alquilaminocarbonilo, o arilaminocarbonilo;

Ve

v

&
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R'® representa hidr6geno o© grupos substituidos o no
substituidoe seleccionados de grupos (C;-Ci;2) alquilo lineal
o ramificado, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclilo, hetercarilo o heterocarilalquilo;

Y representa oxfgeno, NR’ o N(R7)O, donde R’ representa

hidrégeno © grupcs substituidos o© no substituidos

seleccionados de grupos (C1-Ci3) alquilo, arilo,
arilalquilo, hidroxialquilo, alcanoilo, aroilo,
arilalcanoilo, heterociclilo, heterocarilo,

heterocarilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; o
R* vy R’ juntos forman una estructura ciclica substituida o
no substituida de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y un &tomo de nitrégeno, la cual opcionalmente
contiene uno o mis hetercidtomos adicionales seleccionados
de oxigeno, azufre o nitréfgeno;

R® representa hidré6geno o grupos substituidos o no
substituidos seleccionados de grupos alquilo, algquenilo,
cicloalquilo, ciclealquilalquilo, arilo, o arilalquilo,;

Ar representa grupos substituidos o no substituidos
seleccionados de fenileno divalente, mnaftileno, piridilo,
quinolinilo, benzofurilo, dihidrobenzofurilo, benzopiranilo,
dihidrobenzopiranilo, indolilo, indolinilo, azaindolilo,
azaindolinilo, pirazolilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo;

X representa -C(=0)-, -C{=8)-, -C(=8)-0, -C(=0)-0-, -
C(=0)-8-, -C(=8)-0- -0-{(CHz)a-, -NH-{CHa)a-, en donde d es 1
hasta 4; -0-C(=0}-, -C(O)CH;-, -CR"=CR°-CH3-; -CR®=CR°-CO-
donde R* y R® son iguales o diferentes y representan
hidrégeno o (C.-Cs) algquilo o X representa un enlace;

R® representa un grupo substituido o no substituido
seleccionado de ariloxicarbonilo, arilalcoxicarbonilo,

alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,

g
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ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0S0sR®, -OCONR®R?,
NR®COOR®, -NRPCOR’, -NR®SO,R’, NRP°CONR®R', -NR°CSNR°R?, -SO,R°,
-SOR®, -SR®, -SO,NR°R®, -SO,0R®, -COOR®, -COR®, -CONR'R?, en
donde R®’, R y R' pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrégeno, o alquilo
substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,
alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R®* y R cuando
presentan un dtomo de nitrégeno juntos pueden formar, una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mds heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno; o R® es hidrégeno cuando R'? est4 en la
tercera poseicién del anillo de fenilo y no representa
hidrégeno.

R13 representa hidrégeno, halégeno, nitro, ciano,
amino, haloalquilo, hidroxi © un grupo subsatituido o no
gsubstituido seleccionado de (C;-C;3) alquilo 1lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monoalquilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,

ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -0SO;R?, -OCONR'R’,
NR®COOR’, -NR'COR?, -NR®R?, -NRSO,R®’, NRECONR®R'®, -NRUCSNR®R’,
-80;R®, -SOR®, -SR®, -SO,NR°R®’, -SO.0R®, -COOR®, -COR’, -
CONR®R?, en donde R', R’ y R pueden ser iguales o

diferentes y representan independientemente hidrégeno, o

alquilo substituido o no substituido, arilo, arilalquilo,

14
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alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo; R® y R’ cuando se
presentan en un &tomo de nitrégeno juntos forman wuna
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mis heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno; n es de 1 hasta 6, y m es de 0 hasta 6.

2. El compuesto de f6rmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque

R* es hidr6geno, el grupo (C;-Cs) alquilo lineal o
ramificado o forma un enlace con R;.

R? es hidrégeno, el grupo (Ci-C¢) alquilo lineal o
ramificado o forma un enlace con R;.

R} es hidrbSgenco, (C;-Ciz) alquilo lineal o ramificado,
el grupo (Ci;-C,;) cicloalquilo, el grupo arilo o el grupo
aril alquilo;

R* es hidrégeno, (Ci-Ciz)alquilo lineal o ramificado,
el grupo (C3;-C;) cicloalquilo, el grupo arilo o el grupo
arilo alquilo.

R® es hidrégeno, el grupo (Ci1-Cia) alquilo o (C3-Cq)
cicloalquilo.

R® es fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc) ,
fluorenilmetoxicarbonilamine (N-Fmoc), -0SO,R®, -OCONR'R’, -
NR'COOR?, -NR°COR’ 6 -NRSO,R’.

R® es hidrSgeno, grupo (C;-C¢) alquilo lineal o
ramificado o el grupo arilo substituido o no substituido.

R’ es hidrégeno, (C;-C¢) alquilo lineal o ramificado,
el grupo t-butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

R es hidrégeno o -0SO;R®.

X es -C(=0)-, -C(=8), -C(O)CH;-, 0-C(=0)-, -O{(CHaz)a, ~-
CH=CH-CH;~-; -CH=CH-CO- o0 X representa un enlace.

Y es oxigeno;

d es un entero desde 1-4;

Ay
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m es un enteroc desde 0 hasta 1; y

n es un entero desde 0 hasta 2.

3. El compuesto de férmula (I) de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizado porque:

R' es hidrégeno o forma un enlace con R2.

R? es hidr6geno o forma un enlace con R;.

R?* es hidr6geno, o el grupo (Ci-Ciz) alquilo lineal o
ramificado.

R* es hidrégeno, o el grupo (C;-Cia) alquilo lineal o
ramificado.

R® es hidr6geno o el grupo (C;-Ci3) alquilo.

R® es -0S0;R" 6 -NR®SO,R’.

R* es un (C,-C¢) alquilo lineal o ramificado, o un
grupo arilo substituido, en donde el substituyente es el
grupo (C;-Cs) alquilo lineal o ramificado.

R? es (C3-Cs) alquilo lineal o ramificado, un grupo t-
butiloxicarbonilo o benciloxicarbonilo.

R es hidrégeno o -OSOiR®.

X es -C{=0)-, O-C(=0)~, -O(CHiz)aq, -CH=CH-CHz-; -CH=CH-
CO- 6 X representa un enlace; y

Y es oxigeno.

4. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1-3, caracterizado porque se selecciona de:

2-metoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico
© sus sales en su forma enantiomérica sencilla ¢ como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil) propilamino}fenil]l propionato etilico
o0 sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un

racemato.

251
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2-etoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propiona
to etilico o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o
como un racemato.

2-etoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-({3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil propionato etilico o
sus 8sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[3-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionato etfilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-isopropoxi-3-[4-{3- (4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenill propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamino)fenil]propionato etilico o sus
sales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E) -3-(4-metilsulfoniloxifenil) -2-
propenilamino] fenil }propionato etflico o sus sales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metansulfoniloxibencilamino) fenil] propionato metilico o sus
sales en s8u forma enantiomférica sencilla o como un

racemato.
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&cido 2-metoxi-3-[4-{3-(4-
metansul foniloxifenil) propilamino} fenil] propionico o sus
sales en s8su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionico o sus
sales en B8u forma enantiomérica eencilla o como un
racemato.

&cido 2-etoxi-3-[4-(3-(4-
metansulfoniloxifenil)propiloxicarbonilamino}fenil] propioni
co
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

4cido 2-etoxi-3-[4-({3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenillpropionico o sus
sales en 8su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-(3-(4- (tolueno-4-
sulfoniloxi) fenil)propilamino}fenil]propionato o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

&cido 2-etoxi-3-[3-{3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenill propionico o© sus
sales en s8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

dcido 2-isopropoxi-3-[4-3-(4-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propionico o© sus
Bsales en 8su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

dcido 2-etoxi-3-[4-(4-
metansulfoniloxibencilamino) fenil]propionico o sus sales en

gu forma enantiomé&rica sencilla o como un racemato.

,15\
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acido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilamine) fenillpropionico o sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

dcido 2-etoxi-3—[4-[(E)—3-(4-metilaulfoniloxifenil{-2—
propenilamino] fenil }propionico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxibencilcarboxamido) fenil] -propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

Acido 2-etoxi-3-[4- (4-
metilsulfoniloxibencilcarboxamideo) fenil]propionico o sus
salee en 8u forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-etoxi-3-[4-({3-(4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propil-amino}fenil] propionato etilico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

Acido 2-etoxi-3-[4-{3-(4-tert-butoxi-4-
metilsulfonamidofenil)propilamino}-fenil]l propiénico o sus
salee en su forma enantiomérica sencilla © como un
racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] fenil }propionato etfilico o sus sales en
su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

dcido 2-etoxi-3-{4-[(E)-2-(4-metilsulfoniloxifenil)-1-
etenilcarboxamido] -fenil }propiénico o sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetilcarboxamido) fenil] -propionato

etilico o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o

&)
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acido 2-etoxi-3-[4-(4-
metilsulfoniloxifenetenilcarboxamido) fenil]lpropanoico o
sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenilamino)}fenil] propionato etflico o sus sales en su
forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

Acido 2-metoxi-3-[4-{(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-
2-propenilamino}fenil] propionico © sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-metoxi-3-[4-{3-(3-
metansulfoniloxifenil)propilamino}fenil] propancato etflico
o sus sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

dcido 2-metoxi-3-[4-(3-(3-metansulfoniloxifenil)
propilamino}fenil]lpropancico © sus sales en su forma
enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfoniloxifenil)-2-
propenil (fenil) carboxamido] fenil }propancato etilico o sua
sales en su forma enantiomérica sencilla o como un
racemato.

fcido 2-etoxi-3-{4-[(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil) -
2-propenil (fenil) carboxamido] fenil }propanoico © sus sales
en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

2-metoxi-3-{4-[(B)-3-(4-metil-sulfoniloxifenil) -2-
propenil (fenil)carboxamidolfenil }propancato etflico o sus
sales en s8su forma enantiomérica sencilla ©o como un
racemato.

cido 2-metoxi-3-{4-(E)-3-(4-metilsulfonil-oxifenil)-

2-propenil (fenil) carboxamido)] fenil }propanoico © sus sales
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en su forma enantiomérica sencilla o como un racemato.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la sal farmacéuticamente aceptable
se Belecciona de Li, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Zn, Al, Mn;
N,N’-diacetiletilendiamina, betaina, cafeina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminocetanol, N-etilmorfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, hidrabamina,
isopropilamina, metilglucamina, morfolina, piperazina,
plperidina, procaina, teobromina, valinol, dietilamina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina,
adamentil amina, dietanolamina, meglumina, etilendiamina,
N,N’-difeniletilendiamina, N,N’-dibenciletilendiamina, N-
bencilo feniletilamina, colina, hidréxido de colina,
diciclohexilamina, metformina, bencilamina, feniletilamina,
dialquilamina, trialquilamina, tiamina, aminopirimidina,
aminopiridina, purina, pirimidina, espermidina,
alquilfenilamina, glicinol, fenilo glicinol, glicina,
alanina, valina, leucina, isoleucina, norleucina, tirosina,
cistina, cisteina, metionina, prolina, hidroxi pzrolina,
histidina, ornitina, lisina, arginina, serina, treonina,
fenilalanina; aminodcidos no naturales; isSmeros D o
aminodcidos substituidos; sales de aminodcidos &cidos
seleccionadas de &cido aspértico o &cido glutémico;
guanidina, guanidina subgtituida en donde los
substituyentes son seleccionados de nitro, amino, alquilo,
alquenilo o alquinilo, amonio, sales amonio substituidas,
sul fatos, nitratos, foafatos, percloratos, boratos,
hidrohalogenuros (HCl, HBr, HI), acetatos, tartratos,
maleatos, citratos, succinatos, palmoatos, metansulfonatos,
benzoatos, salicilatos, hidroxinaftoatos, bencensulfonatos,

ascorbatos, glicerofosfatos, o sal de cetoglutarato.

24
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6. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

f6rmula (I)

R” |Iq5 R .
AR Nyyar— R 2
bty
8 I . m YR?* ®
R R°O

sus derivados, sus anflogos, sus formas tautoméricas,
sus estereoisémeros, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus solvatos farmacéuticamente aceptables de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque
todos los simbolos son como se definen antes, caracterizado

porque comprende

a) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIa)

Ri
1
AN Ny Ar—CHO  (Ila)
223 : o nx ﬁ“

cuando R°, RS, RY¥, X, m y son comc se definen en 1la

reivindicacién 1 con un compuesto de f&6rmula (IIIb)

O

Lo e

cuando Y es como se define en la reivindicacién 1 excluyendo

R*voc

NH, R representa un (C;-Cg¢)alquilo lineal o ramificado y
todos los otros simbolos sBon como Be definen en 1la
reivindicacién 1, para producir un compuesto de f&rmula (I)
en donde Y es como se define arriba excluyendo NH y todos
los otros simbolos son como se definieron arriba; o

b) hacer reaccicnar un compuesto de la fé&rmula (IIId)

g' R1R.
RIS a x-NH;nAr—w ()
RP;fE::riih. )

en donde R®°, R™ son como se definen previamente excluyendo

NR’R’, Y es como se definié en la reivindicacién 1,

w
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excluyendo NH y todos los otros simbolos son como sge
definieron arriba con un compuesto de la f&6rmula (IIIc)
R -—— 1! (IIIc)

en donde R’ es como se definié en la reivindicacién 1,
excluyendo hidrSgeno y I! es un grupo de partida para
producir un compuesto de f6rmula (I) en donde Y es como se
definié arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos son
como se definieron arriba; o

c) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IIIa)
en donde todos los simbolos son como se definieron arriba

con un compuesto de f&6rmula (IIIe)

(8]
R

en donde R? representa un &tomo de hidrégeno; Y es como
se definié arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba para producir un compuesto de
f6rmula (I) en donde Y es como se definié arriba, excluyendo
NH y todos los otros simbolos son como se definieron arriba;
o

d) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIg)

en donde R®°, R, X y n, son com se definen en 1la
reivindicacién 1 y L' representa un grupo de partida con un

compuesto de férmula (IIIf)

R'
ROH R
"o - )
m
en donde R' y R? juntos representan un enlace y todos
los otros simbolos son como se definieron arriba para

producir un compuesto de la f6rmula (I); o

%
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e) hacer reaccionar un compuesto de fé6rmula (IIIh)
X'OH
R“+- ()
R

en donde RY, R®, X y n, son como se definen en la
reivindicacién 1, con un compuesto de la f6rmula (IIIf) en
donde R' y R’ juntos representan un enlace y todos los otros
simbolos son como sBe definieron arriba para producir un
compuesto de la f6rmula (I); o

f) hacer reaccicnar un compuesto de la f&rmula (IIIi)

R®
[]
o ke ranee i
[ of
en donde todos los simboloa son comoc se definieron

previamente con un compuesto de la f&rmula (III])

o]
YRy
0D

Ry
en donde Y representa oxigeno, R=R' y son como se
definen arriba excluyendo hidrégeno, para producir un
compuesto de la férmula (I) en donde R'* y R? juntos
representan un enlace, Y representa un &tomo de oxigeno y

todos los otros simbolos son como se definieron arriba;

g) reducir el compuesto de férmula (IVa)

R?

1 0O

NyvAr av
R@x ﬁm V, YR ?

el cual representa un compuesto de la f&6rmula (I) en
donde R®! y R? juntos representan un enlace e Y representa un
dtomo de oxigeno y todos los otros simbolos son como se
definieron arriba para producir un compuesto de f&érmula (I)
en donde R' y R? representan cada uno hidrégeno, y todos los

simbolos son como se definieron arriba;
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h) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IVb)

® W
=k

en donde R' es como se definié arriba, excluyendo
hidrégeno; 1! es un grupo de partida y todos los otros
simbolos son como se definieron arriba con un compuesto de
la f6rmula (IVc)

R® ———— OEH (Tve)
en donde R} es como se definié arriba excluyendo al

hidrégeno, para producir un compuesto de la £6rmula (I); o

i) hacer reaccionar el compuesto de la férmula (IIIg)

en donde todos los simbolos son como se definieron

arriba con un compuesto de la f&rmula (IIIf)

R’ "
/R
e S

en donde todos los simbolos son como se definieron
arriba, para producir un compuesto de la f6rmula (I) en
donde todos los simbolos son como se definieron arriba;

j) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IIIh)

™ x"oH
RB-G )

iy

en donde todos los simbolos son como se definieron

arriba con un compuesto de la f6rmula (IIIf)

REHNy Ar W )
H,,, R YR*

en donde todos los simbolos son como se definieron

%



10

15

20

25

30

166 .fif;t\

arriba, para producir un compuesto de la f6rmula (I) en

donde todos los simbolos son como se definieron arriba; o

k) hacer reaccicnar el compuesto de f6Srmula (IIId)

R R'
) Rz 8]
_ Nyy A oma)
i DR 2
RS HO
en donde todos los simbolos son como Be definieron

arriba con un compuesto de la f6rmula (IIIc)

R ——— 1! (IIXc)

en donde R*® es como se definié arriba, excluyendo

hidr6geno y L' es un grupo de partida para producir un
compuesto de fédrmula (I), en donde todos los simbolos son

como se definieron arriba; o

1) hacer reaccionar el compuesto de férmula {(IIIa)

rR*
RP-E x-Nyp Ar=CHO (Ila)
) oo

en donde todos los simbolos son como sBe definieron

arriba con un compuesto de la fé6rmula (IIIe)

R’\;‘iw Q)
oR®

en donde R? representa un &tomo de hidrSgeno; Y es como

se definidé arriba excluyendo NH y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba, para producir un compuesto de
férmula (I) en donde R? representa un &tomo de hidrSgeno, Y
es como se definié arriba, excluyendo NH y todos los otros

gimbolos son como se definieron arriba; o

m} convertir el compuesto de fé6rmula (IVd)

en donde todos los simbolos son como se definieron

%2
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arriba, para un compuesto de la f&rmula (I) en donde Y
representa un Stomo de oxigeno y todos los otros simbolos
son como se definieron arriba en presencia de un &cido o una
base; o

n) hacer reaccionar el compuesto de f6rmula (IVe)

R«j{:rftr'fﬂ: —?m (V)

R®

en donde R* es como se defini6 arriba, excluyendo
hidr6geno y todos los simbolos Bon como se definieron
arriba, con un compuesto de la férmula (IVc)
R® ——— OH (Ive)
en donde R} es como se definié arriba excluyendo al
hidrégeno, para producir un compuesto de la férmula (I); en
donde R y R* son como se definieron arriba, excluyendo al
hidrégeno y todos los otros simbolos son como se definieron
arriba; o

o) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IVg)

£ e
R ave
rR®

en donde G? representa NH; o -CHO y todos los otros
simbolos son como se definieron arriba con un compuesto de
la f6rmula (IVE)
R‘
R®
a\1~ R avn

9 RO
en donde G' es NH; cuando G? es -CHO o G' es -CHO cuando
G® es NH;, 9 es 0 hasta 6, y todos los otros simbolos son
como se definieron arriba, para producir un compuesto de la

fé6rmula (I) en donde R® representa hidrSgenc y todos los

otros simboloe son como se definieron arriba.
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7. Un intermediario de la f6rmula (IIIa)

R
N (hx-Ny Ar—CHo  qms)
g O

sua derivados, sus anllogos, sus formas tautoméricas,
sus espterecipdmeros, sus sales, sus solvatos, caracterizado
porque R° representa hidrégeno o un grupo substituido o no
substituido seleccionado de un grupo alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo o arilalquilo; n y
m son enteros en el rango desde 0-6; Ar representa grupos
substituidos o no substituidos seleccionados de fenileno
divalente, naftileno, piridile, quinolinilo, benzofurilo,
dihidrobenzofurilo, benzopiranilo, dihidrobenzopiranilo,
indolilo, indolinilo, azaindolilo, azaindolinilo,
pirazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo y similares. Los
substituyentes en el grupo representados por Ar se pueden
seleccionar de (C1-Cg)alquilo lineal o ramificado
opcionalmente halogenado (C1-Ca)alcoxi opcionalmente
halogenado, halégeno, acilo, amino, acilamino, tio o &cidos
carboxilicos © sulfénicos y sus derivados; X representa
C=0, C=S, -C(O)CH;-, -CH=CH-CH;-; -CH=CH-CO- o X representa

un enlace; R® representa un grupo substituide o no

substituido seleccionado de ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
alcoxicarbonilamino, ariloxicarbonilamino,
arilalcoxicarbonilamino, fluorenilmetoxicarbonil (Fmoc) ,

fluorenilmetoxicarbonilamine (N-Fmoc), OSOsR®, -OCONR°R?,
NR'COOR®, -NRPCOR?, -NR®SO,R®, NR'CONR’R®, -NR®CSNR°R®, -S0,RS,

-SOR%*, -SRY, -SO,NR°R®’, -SO,0R®, -COOR®, -COR®?, o -CONR°R?, en
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donde R, R’ y R pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrSgeno, o alquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo
substituido o no substituido; R® y R cuando se presentan
en el &tomo de nitrégeno, juntos pueden formar una
estructura ciclica de 5 6 6 miembros que contiene &tomos de
carbono y uno o mids heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre o nitrégeno o R® es hidrégeno; cuando R esti en la
tercera posicién del anillo fenilo y no representa
hidrégeno; R® representa hidrSgeno, halégeno, nitro,
ciano, amino, haloalquilo, hidroxi © un grupo substituido o
no substituido seleccionado de (C;-Cia)alquilo 1lineal o
ramificado, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo, alcoxi, monocalquilamino,

dialquilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilalcoxicarbonilo, ariloxi, arilalcoxi,
alquilcarboniloxi, alcoxicarbonilamino,
ariloxicarbonilamino, arilalcoxicarbonilamino,
fluorenilmetoxicarbonil (Fmoe) ,
fluorenilmetoxicarbonilamino (N-Fmoc), -O0SO:R’, -OCONR'R’,

NR®COOR®, -NR'COR®, -NR°R®, -NR°SO.R?, NRPCONR®R'?, -NR®CSNR'R’,
-80;R?, -SOR®, -SR?, - SO,NR°R?, -SO,0R?, -COOR’®, -COR®, -CONR"R’,
en donde R), R y R!® pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrégeno, o alquilo, arilo,
arilalquilo, alcoxicarbonilo o arilalcoxicarbonilo
substituido o no substituido; R* y R’ cuando se presentan
en el &tomo de nitrégeno, juntos pueden formar una
estructura ciclica de 5 6§ 6 miembros que contiene a&tomos de
carbono y uno o mis hetero&tomos seleccionados de oxigeno,

azufre o nitrégeno.

(94/
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8. Un proceso para el compuesto de f6rmula (IIla)

R
-N s Ar—CHO ()
R T
R'
sus derivados, sus andlogos, sus formas tautoméricas, sus
estereoisSmeros, como se definen en la reivindicacién 7,
caracterizado porque comprende:
a) i) hacer reaccionar un compuesto de f6rmula (IIIk)
oy o
R* IR
X representa C(0)CHz-, -CH=CH-CH;-; o X representa un’

enlace y R® y R'® gon como se define en la reivindicacién 6
con un compuesto de la f&érmula (III 1)

OR"
12

OI-lc\( -

(=Y
en donde R? representa hidrégenc o un grupo alquilo (C;-Cg)
y m se define como arriba, para proporcionar un compuesto

de f£fSrmula (IIIm)
m1’

O

R“
R m)
en donde todos los simboloe son como se definieron arriba.
ii) el compuesto de f6rmula (IIIm) se convierte a un
compuesto de f6rmula (IIIa) en presencia de un &cido o una
base en donde R° representa hidrégeno; X representa
C{O)CH;-, -CH=CH-CHz-; © X representa un enlace; m es 0; Ar

representa fenilo y todos los otros simbolos son como se

definieron arriba;
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b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IIIg)

Ru’_:a’ﬂ:x"-' g
[ o

en donde todos los simbolos Bon como s8e definieron

previamente con un compuesto de la f6rmula (IIIn)

) (um)
K-N

m
en donde R!? representa hidrégeno o un grupo alquilo; m es
un enteroc que va desde 0-6 y R’ es como se definié arriba,
para producir un compuesto de férmula (IIIa), en donde R®
representa hidrdégeno o un grupo alquilo; m es 0 6 1, y
todos los otroe simbolos son como se definieron arriba.
9. Una composicién, caracterizada porque comprende un

compuesto de férmula (I)

13 6 1

R ®OR

\\ —N Ar

| aX ﬁm —Su(vn‘ ®
F RO

como se define en cualesquiera de las reivindicaciones 1 a

RB

5, Yy un portador, diluyente, excipiente o solvato
farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicién caracterizada porque comprende, un
compuesto de fé6rmula (1) como 8Be define en la
reivindicacién 1 a la 5, y un inhibidor de la HMG CoA
reductasa; inhibidor de la absorcién de colesterol; farmaco
antiobesidad; farmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y o
una mezcla de los mismos, y un portador, diluyente,

excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable.

/Lfod‘
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11. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, caracterizada porque estd en forma
de tableta, cédpsula, polvo, jarabe, solucién o suspensifn.

12. El1 uso de un compuesto de la £6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicaciém 1 a la 5, o wuna
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa.

13. El uso de un compuesto de la fé6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, © una
composicibén farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de 1las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacidén de
células endoteliales, psoriasis, sindrome ovarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa ©
como un agente antiinflamatorio.

14. El uso de un compuesto de la £f6rmula (I) de

conformidad Eon la reivindicacién 1 a la 5, © una

55

A
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composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 9 6 10, para tratamiento y/o prevencién de

hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a la 1leptina,

resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente.

15. El uso de un compuesto de la fé6rmula (I) de
conformidad con la reivindicacién 1 a 1la 5, o©o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién

de trastornos relacionados con el Sindrome X, que comprende

administrar un agonista de PPARa y/o PPARy.

16. El usc de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 15, en donde el trastorno es hipertensién,
obegsidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de 1las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

17. E1l uso de un compuesto de la £fé6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o©o wuna
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para la reduccién del colesterol
total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,
insulina, HbA;ec, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma.

18. E1 uso de un compuesto de la f6rmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o©o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, en combinacién/en paralelo con un

inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
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absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; f&rmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B, o su combinacién
dentro de tal periodo de manera de actuar sinérgicamente

y/o en forma aditiva, para tratamiento y/o prevencién de

hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a la leptina,

registencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
registencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente que comprende administrar a un paciente que
necesita del mismo.

19. El uso de un compuesto de la férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 6 10, para el tratamiento y/o prevencién
de la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la 1leptina, hipertensién, obeesidad, enfermedad de las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
gindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, peoriasis, sindrome ovarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,

arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u

,Le”f
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T

osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio.

20. El uso de un compuesto de la f6rmula (I) de
conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, © una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 & 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
absorcibén de colesterol; farmaco antiobesidad; f&rmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y, o su combinacién
dentro de tal periodo de manera de actuar sinérgicamente
y/o en forma aditiva, para tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el sindrome X, que comprende

administrar a un paciente que necesita del mismo, un

agonista PPARa y/o PPARY.

21. El1 uso de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 20, en donde el trastorno es hipertensién,
obesidad, resistencia a 1la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de 1las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

22, El uso de un compuesto de la fédrmula (I) de
conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica  de conformidad con la
reivindicacién 9 & 10, en combinacién/en paraleloc con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de la
absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; farmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista y, o una mezcla del

mismo, para reducir el colesterol total, peso corporal,

@
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glucosa en plasma sanguineo, insulina, HbA;c,
triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos libres, o
incrementar el HDL en el plasma.

23. Una medicina paia el tratamiento y/o prevencidn de
la diabetes, provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perijudicial a la glucosa, caracterizada porgque
comprende administrar un compuesto de féSrmula (I} como se
reivindica en la reivindicacién 1 a la 5, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 9 6 10 a
un paciente que necesita del mismo.

24, Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosis, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefr6tico, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,
retinopatia, trastornos relacionados con la activacién de
células endoteliales, psoriasis, sindrome ovarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornoa del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio, caracterizada porque
comprende administrar un compuesto de férmula (I} de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o una
composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 9 a la 10 a un paciente que necesita del
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mismo.

25. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a la
glucosa, aterosclerosis, resistencia a la leptina,
resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizado porque comprende administrar un
compuesto de la f6xrmula (I) como s8e define en la
reivindicacién 1 a la 5, o una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 6 10, en un paciente
que necesita del mismo.

26. Una medicina para el tratamiento y/o profilaxis de

trastornos relacionades con el Sindrome X, caracterizada

porque comprende administrar un agonista de PPARa y/o PPARy
de f6rmula (I), de conformidad con la reivindicacién 1 a la
5, o una composicifn farmacéutica de conformidad con 1la
reivindicacién 9 6 10, a un paciente que necesita del
mismo.

27. La medicina de conformidad con la reivindicacién
26, caracterizada porque el trastorno es hipertensién,
obesidad, <resistencia a la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de 1las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

28. Una medicina para la reduccién del colesterol
total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,
insulina, HbA;¢, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma, caracterizada
porque comprende administrar un compuesto de férmula (1),
de conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, o una

composicibén farmacéutica de conformidad con la

hg
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reivindicacién 9 & 10, a un paciente gque necesita del
mismo.

29. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de

hiperlipidemia, hipercolesteremia, hiperglicemia,
osteoporosis, obesidad, tolerancia perjudicial a 1la
glucosa, aterosclerosis, registencia a 1la leptina,

resistencia a la insulina o enfermedades en las cuales la
resistencia a la insulina es el mecanismo patofisiolégico
subyacente, caracterizada porque comprende administrar a un
paciente que necesita del mismo, una cantidad efectiva de
un compuesto de la férmula (I) como se define en la
reivindicacién 1 a la 5, © una composicién farmacéutica de
conformidad con la reivindicacién 9 & 10, en combinacién/en
paralelo con un inhibidor de 1la HMG CoA reductasa;
inhibidor de 1la absorcién de <colesterol; f&rmaco
antiobesidad; farmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B o su
combinacién dentro de tal periodo de manera de actuar
sinérgicamente y/o en forma aditiva.

30. Una medicina para el tratamiento y/o prevencién de
la diabetes provocada por resistencia a la insulina o
tolerancia perjudicial a la glucosa, o una complicacién de
la diabetes, en donde la complicacién es dislipidemia,
apoplejia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hiperglicemia, osteoporosis, aterosclerosie, resistencia a
la leptina, hipertensién, obesidad, enfermedad de las
arterias coronarias, trastornos cardiovasculares,
enfermedad renal, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis,
sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensa, nefropatia,

retinopatia, trastornos relacionados con la activacibén de
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células endoteliales, psoriasis, sindrome ovarico
poliquistico (PCOS), demencia, enfermedades inflamatorias
del intestino, distrofia mioténica, pancreatitis,
arterioesclerosis, xantoma, trastornos del comer, céncer u
osteoporosis, o como un inhibidor de la aldosa reductasa o
como un agente antiinflamatorio, caracterizada porque
comprende administrar un compuesto de £férmula (I) de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, o© wuna
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 a la 10 a un paciente que necesita del
mismo.

31. Una medicina para el tratamiento y/o profilaxis de
trastornos relacionados con el Sindrome X, caracterizada
porque comprende administrar a un paciente que neceesita del
mismo, un agonista de PPARa y/o PPARy de f6rmula (I), de
conformidad con 1la reivindicacién 1 a la 5, © una
composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 98 &6 10, y un inhibidor de la HMG CoA
reductasa; inhibidor de la absorcifén de colesterol; farmaco
antiobesidad; farmaco para un tratamiento de un trastorno
de lipoproteina; agente hipoglicémico; insulina; biguanida;
sulfonilurea; tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B, o
su combinacién dentro de tal periocdo de manera de actuar
sinérgicamente y/o en forma aditiva.

32. La medicina de conformidad con la reivindicacién
31, caracterizada porque el trastornoc es hipertensién,
obesidad, resistencia a la insulina, aterosclerosis,
enfermedad de las arterias coronarias o trastorno
cardiovascular.

33. Una medicina para la reduccién del colestercl

total, peso corporal, glucosa en plasma sanguineo,

XV
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insulina, HbA;e, triglicéridos, LDL, VLDL o &cidos grasos
libres, o incrementar el HDL en el plasma, caracterizada
porque comprende administrar un compuesto de f&6rmula (1),
de conformidad con la reivindicacién 1 a la 5, © una
compoeicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 9 & 10, en combinacién/en paralelo con un
inhibidor de 1la HMG CoA reductasa; inhibidor de 1la
absorcién de colesterol; farmaco antiobesidad; férmaco para
un tratamiento de un trastorno de lipoproteina; agente
hipoglicémico; insulina; biguanida; sulfonilurea;
tiazolidindiona; PPARa dual y agonista B o una mezcla de
los miemos, © 8su combinacifn dentro de tal periodo de
manera de actuar sinérgicamente y/o en forma aditiva, junto

con un paciente que necesita del mismo.

T
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JOSE ANTONIO LLOREDA (77135
Apoderado
Dr. REDDY'S LABORATORIES
ASUNTO: Radicacion N° 04-50434
Solicttud Intemacional PCT/IB02/05064
Fecha iniclo fase nacional 03/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decislén
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes {PCT), regia 51 bls del Reglamento y Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

@ La solicitud no contiene la copla del documento en que consta [a cesién del derecho a la
patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declslén 4886, se le requiere para que
dentro del tdrmino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del presente oficlo,
compiete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente
requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capftulo
quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME! PEDES DE VERQEL
n de Nuevas Creaciones.

El anterlor requerimiento fue notificado por filacién en lista de fecha,
202050
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