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THERAPRUTIC AGENTS
Field of the i .

The present invention relates to certain novel substituted 3-phenylpropionic acid
derivatives, to procesass for preparing such compounds, to their utility in treating clinical
conditions inchuding lipid disorders (dyslipidemias) whether or not associated with insulin
resistance and other menifestations of the metabolic syndroms, to methods for their
therapeutic use and to pharmaceutical compositions containing them.

Back 1 of the i .

The metabolic syndrome including type 2 diabetes mellitns, refers to a chuster of
manifestations including insulin resistance with accompanying hyperinsulinasmia, possibly
type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, central (visceral) obesity, dyslipidaemia
observed as deranged lipoprotein lovels typically characterised by elevated VLDL (very low
density lipoproteins), small dense LDL particles and reduced HDL (high density lipoprotein)
concentrations and reduced fibrinolysis.

Recent epidemiological research has documented that individuals with insulin
registance run a greatly increased risk of cardiovascular morbidity and mortality, notably
suffering from myocardial infarction and stroke. In type 2 diabetes mellitus atherosclerosis
related conditions canse up to 80% of all deaths.

In clinical medicine there is awareness of the need to increase the msulin sensitivity
patients with the metabolic syndrome and thus to correct the dyalipidacmia which is
congidered to canse the accelerated progress of atherosclerosis. However, currently this is not
a universally accepted diagnosis with well-defined pharmacotherapentic indications.

2-Phenylpropionic acids and cinnamic acids derivatives, wnsubstituted in their acid
chains, are disclosed in W095/15752 and EP 544 488 as lenkotriene antagonists and EP 947
500 discloses gimilar compounds which also bave a sulphonamide or carboxamide group have
prostaglandin E; modulating activity.

The S-enantiomer of the compound of formmla C below

’©/\/° /
0 OH
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2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesalfonyloxyphenyt ) cthoxy)phenyTipropanoic acid, is disclosed
in PCT Publication Number W099/62872. This compound is reported to be a modulator of
peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR, for a review of the PPARs see T.
M.Willson et al , ] Med Chem 2000, Vol 43, 527) and has combined PPARc/PPARY agonist
activity (Structare, 2001, Vol 9, 699, P. Cronet et al). This compound is effective in treating
conditions associated with insulin resistance. Other 2-phenylpropionic acid derivatives are
disclosed in WO99/62870, WO99/62871 and WO01/40172. 2- Phenylpropano] derivatives
having PPAR activity are disclosed in W001/40170 and WO02./96863.

2- Chioro-2-((4-phenoxyalkylyphenylpropionic acids derivatives are disclosed as
having hypolipidemic and hypoglycaemic properties in GB 1,496,156.

(S)- 2-Bthoxy-3- [4(4-methylsulfonyloxyphenethylamino)phenyl}propionic acid is
disclosed W0O03/48116 which describes compounds that are predominantly PPAR alpha
agonists,

2-Alkoxy-3 -[(4 -2~quinolinylmethoxy)phenoxyalkylphenyl}propionic acid
derivatives are described as having PPAR activity in WO01/66098.

WO00/64888 discloses diaryl acid derivatives as PPAR receptor ligands,

'WO02/100813 discloses 2-alkoxy-3 —{4-[(4-substitutedphenylphenoxy)-
alkyI}phenyl }propionic acid compounds that have PPAR activity.

EP 1 216 980 discloses 2-alkoxy-3—{3-[(4-substitutedphenoxy)alkyljphenyl } propionic
acid compounds that have PPAR activity. .

Co-pending PCT application No. PCT/GB02/05743 discloses compounds of formmla I

R1
/@,O /\/O/
? V\Q\j\co,ﬂ
SO,CH,
l .
wherein R represents chioro, fluoro or hydroxy es well as optical isomers and racemates
thereof as well as pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, solvates and crystalline forms
thereof, to processes for preparing such compounds, to their the utility in treating clinical
conditions including lipid disorders (dyslipidemias) whether or fiot associated with insutin
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resistance, to methods for their therapeutic nse and to pharmaceutical compositions containing
them. .
Surprisingly a series of compounds has now been found which are FPAR and /or

PPARY modulators.

s Doscriotion of the ivents

10

The present invention provides a compound of formula I

T— [CHa]n
oy
m Dll
DI
|

and pharmaceutically acceptable salts thereof, in which
A is situated in the para position and represents Al or A2 below

Ha H1 R‘ R‘l
| | | |
_?"(lJ—GOH or —C =¢C -COR
R* R®
Al A2
wherein
Ris hydrogen;

-OR", wherein R” represents hydrogen, alkyl, aryl or slkylsryl;
NR'R®, wherein B* e R® ars the same or differcat and B is as defined sbove and
R represcats hydrogea, alkyl, aryl, alkylaryl, cymno, - OH, -Oslkyl, -Ostyl, -
Oalkylaryl, -COR® or -SO2R%, wherein R® representa hydrogen, alkyl, aryl or
alkylaryl and R® represents alky), aryl or alkylaryl;

R is alky), aryl, alkenyl, alkcynyl, cyano;
-OR", whezein R” is alkyl, acyl, aryl or alkyleryl;
-O-[CByly -OR’, whexein R represents hydrogen, alkyl, acy), aryl or slkylaryl and m

represents en integer 1-8;
-OCONR"R®, wherein R" and R are as defined sbove;
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" SR wherein RY is s defined above;
-SOR", wherein R? is as défined above;
-SOR”, wherein R? is as defined sbove;
-SO;NR'R{ wherein Rfde' are as defined above;
s -SO;0R", wherein R" is a5 defined above;,
- COOR® wherein R? in as defined sbove:
R’ hydroge, alkyl, eryl, or alkylary),

Rst:ﬂk4ueﬂnmordiﬂ'ummdmhmemhydrngm.slkyLnyLor¢lkylﬂyL
1 is an integer 1-6,
10 mis an integer O or 1;
D is sitvated in the ortho, meta or para position and represents alkyl, acyl, aryl, alkylaryl,
halogen, -CN and NOa, wherein the alkyl, aryl, or alkylaryl group is optionally substitated by
E®; - '
-NR°COOR’, wherein R® and R" are as defined above;
15 -NR'COR®, wherein R® and R" arc as defined above;
-NRR", wherein R"® and R* are as defined above;
-NR°SO;R?, wherein R® and R are as defined above;
-NR'CONR'R’, wherein R*, R° and R* are as defined shove;
-NR"CSNR'R®, wherein R*, R® and R are as defined above;
2 -OR", wherein R* is as defined above;
~OSO;R?, wherein R is as defined above;
-SO;R", wherein R? is as defined above;
-SOR®, wherein R? is as defined above;
-SR®, wherein R® is as defined shove;
2s -SO;NR'R’, wherein R and R* are as defined above;
-SO,OR", wherein R* is as defined above;
-CONR'R", wherein R° and R" are as defined above;
-OCONR'R’, wherein Rf and R* are as defined above;
D’ is situated in the ortho, meta or para position and represents hydrogen, alkyl, acyl, aryl,
20 alkylaryl, halogen, -CN, -NO;,
-NR'R?, wherein R’ and R” are as defined sbove;
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-OR!, wherein R is as defined above;
~OSO:R?, wherein R is as defined above;
D" is situated in the ortho, meta or para position and represents
hydrogen, alkyl, acyl, aryl, alkylaryl, halogen, -CN, -NOp, -NRR wherein R’ and
R® are as defined shove;
-OR", wherein R is as defined sbove.
-OSOZRE, whemianisasdef'mnd above
and T represents O, S or NR' wherein R' represents alkyl or alkylaryl provided that when A is
Al and R% R®, and R* cach represent hydrogen and R' is OR® wherein R® is as previously
defined then T is not O;
whezein the term “aryl” denotes a substituted or unsubstituted phenyl, faryl, thienyl or pyridyl
group, or & fused ring system of any of these groups;
wherein the term “alkyl” denotes a straight or branched, substituted or unsubstituted alkyl.
group having from 1 to 6 carbon atoms or a substituted or unsubstituted cycloalky] having
from 3 to 6 carbon atoms and wherein the term “substituted " denotes substitution by one or
mare alky), alkoxy, halogen, thiol, nitro, rydroxy, acyl, aryl or cyano groups or an amino
group optionally substituted by one or two alkyl groups:
with a first proviso that when, D is CHsS(0);0 eimis 1 and D’ is Hand T is O and
n=2 snd A is & group CHCH(SCH,CH;Ph)COR" in which the phenyl is substituted in the 4
position by OH , Cl or F and in which R* represents OH, or a protecting group for a
carboxylic hydroxy group including a ethoxy or benzyloxy then D*’ is not H;
and with a second proviso thet when mis 1 and D is CHyS(O);O and D’ is Hand T'is O, Sor
NR and wherein R represents a H, a C,.¢alkyl group or a phenyl C;¢alkyl group and n=2 and
A is a group CH,CH(OC,Hs)COR" in which R* represents OH, or a protecting group for a
carboxylic hydroxy group including a C;.salkoxy group or benzyloxy then D’ is not HL
The present invention provides a compound of formmla I

T —[CHy
oy O
m D“
D'
|

and pharmaceutically acceptabie salts thereof, in which
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A is situated in the ortho, meta or para position and represents

?‘ R1 R’ R"

| |

"'?‘? — COR or —C ==C —COR, whereln
R R

R is hydrogen;

-OR", wherein R" represents hydrogen, alkcyi, aryl or alkylary);
-NR"R’, wherein R" and R® are the same or different and R is as defined above and
R” roprescats bydrogea, alky), aryl, slkylaryl, cyano, - OH, -Oslkyl, -Oaryl, -
Oalkylaryl, -COR" or -SOzR”, wherein R® represents hydrogen, alkyl, aryl or
~ slkylaryl and R reprosents alkyl, aryl or alkylaryl
R is akkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cyano;
-OR°, wherein R® is alkyl, acyl, aryl or alkylaryl;
-O-[CHgry -OR’, wherein R represents hydrogen, alkyl, acyl, aryl or sikylaryl and

m represents an integer 1-8;
-OCONR"R®, wherein R" and R are as defined sbove;

-SR”, wherein R® is as defined shove;
-SO;NR'R', wherein R and R" are as defined above;
-SO20R", wherein R" is as defined above;
- COOR", wherein R? is as defined above;
R’is hydrogen, halogen, alkyl, aryl, or alkylary,

Rsmdk4ueﬂ=meordiﬁumm»=hmpmmhydrogm.ﬂkﬂarylonkyhrﬂ
n is an integer 1-6,

m is an integer O or 1 (preferably m is 1); -

D is gituated in the ortho, meta or para position (preferably D is situated in the para position)
and represents alkyl, acyl, aryl, alkylaryl, halogen, -CN apd NOa, wherein the alkyl, aryl, or
alkylary] group is optionally substituted by R” ;

-NRCOOR", wherein R° and R" are as defined above;
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-NR°COR", wherein R* and R* are as defined above; Q<
-NR°R®, wherein R® and R* are as defined above;
-NR°SO,R®, wherein R® and R? are as defined above;
“NRCONR'R®, wherein R*, R® and R* arc as defined shove;
“NR°CSNR'R", wherein R", R® and R* are as defined above;
-OR", wherein R" is as defined above;
-OSO;R?, wherein R? is as defimed above;
-SO;R?, wherein R? is as defined above;
-SOR", wherein R? is as defined above;
-SR®, whezrein R is as defined ahove;
-SO;NR'R’, wherein R and R are a8 defined above;
-SO;0R®, wherein R® is as defined above;
-CONR'R", wherein R® and R® are as defimed above;
-OCONR'R", wherein Rf and R* are ss defined above;
D’ is situated in the ortho, meta or pera position (preferably D' is situated in the ortho or meta
position) and represents hydrogen, alkyl, acyl, aryl, alkyleryl, halogen, -CN, -NO,,
-NR'R®, wherein Rf and R® are as defined above;
-OR!, wherein R is as defined above;
-OSO;R?, wherein R? is a8 defined above;
D” is situated in the ortho, meta or para position and represents

hydrogen, alkyl, acyl, aryl, alkylaryl, halogen, -CN, -NOz, -NRR wherein X' and

' Rbmud@ﬁnedabovo;

-OR”, wherein R is as defined above,

-OSO;R", wherein R® is as defined above
and T represents O, S or NR' wherein R' represents alky] or alkylaryl;
wherein the term “ary!” denotes a substituted or wnsubstituted phenyl, furyl, thieny] or pyridyl
group, or a fosed ring system of any of these groups;

* wherein the teem “slkyl” denotes a straight or branched, substituted or usubstituted alkyl

group having from 1 to 6 carbon atoms or & substituted or unsubstitated cycloalkyl having
from 3 to 6 carbon atoms and whegein the term “substituted * denotes gubstitation by one or
more alkyl, alkoxy, halogen, thiol, nitro, hydroxy, acyl, aryl or cyano groups or an amino
group optionslly substituted by one or two alkyl groups:
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with a first proviso that when D is CH;S(0),0 and D’ is H end T is O and n=2 and A
is a group CH,CH(SCH;CHaPh)COR* in which the phenyl is sobstitated in the 4 position by
OH, Cl or F and in which R* represents OH, or a protecting group for a carboxylic hydroxy
group inclnding a ethoxy or benzyloxy then D"’ iz not H; and

s a second proviso that when m is 1 and D is CHsS(0)»0 apd D' is Hand T'is O, S or
NR and wherein R represents a H, a C,.salkyl group or a phenyl C, ¢alkyl group and p=2 and
A, is a group CHCH(OCzHs)COR" in which R* represents OH, or a protecting gronp for a
carboxylic hydroxy group inciuding a C;.salkoxy group or benzyloxy then D** is not H.
Preferably m.is 1.
10 Preferably D is situated in the pera position.

Preferably D' is sitnated in the ortho or meta position.

Further values of T, D and A in compounds of Formuls I now follow. It will be
understood that such values may be used where appropriate with any of the definitions, claims
or embodiments defined hereinbefore or hereinafter.

15 In a first group of compounds of fornmla I, T is O.
In a second group of compounds of formula I, T is S.
In a third group of compounds of formula I T is NHL
In & fourth group of compounds of formmla I, A is a group CHZCH(R™)CO,H in which R?
represents arylethylihio in which the aryl is optionally substituted by one ar more of the
2 following, C;¢alkyl, C;salkoxy, halo, cyano or sn amino group optionally substituted by one
or two alkyl groups. .
In a fifth group of compounds of formala I, m is 1 and D is methanesulphonyloxy.
In a sixth group of compounds of formmla I, A represents a group of fornmia
CHz-CH (CO;H)-S(O)«{CHz)-Ar wherein pis 0, 1 0r 2; qis 1, 2, 3 or 4; and
25 Ar is phenyl or thienyl each of which is optionally substituted by one or more hydroxy, C;.
silkyl, C;.salkoxy, halogen, cyano or an amino group optionally substituted by one or two
alkyl groups.
"In enother aspect the present imvention provides a compound of formmla IA
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el B &
D—O/ COH
1A

or a pharmaceutically accaptable galt thereof in which

D represents C; calkylsnlfonyloxy, aroyl, benzyl or a C; alkyl group;

T represents O, S or NR' wherein R* represents alkyl or alkylaryl;

nis 1,20r3;

pis0, 1 or2;

qis1or2; and

As is phenyl or thienyl each of which is optionally substituted by hydroxy, C;.ealkyl, C;-
salkoxy, halo, cyano or an amino group optionally substituted by one or two alkyl groups and
wherein the group containing the carboxylic acid group is attached to the pbenyl ring meta or
para to the group (CHan-T- .

In a particular group of compounds of fornmla IA n is 2.

In a particular group of compounds of formmla IA T is O.

In & perticuler group of compounds of formula LA D is CH3S010, perticularly in the
para position to T

Itvﬁﬂlbeqmteciamdbythoseuﬁﬂedhﬂnmﬂnconpomdsoﬂomhlwmmm
optically active centre and therefore can exist as enantiomers which can be separated as
described Iater. It is expected that most, if not all, of the activity of the compounds of forrmla
1 resides in one enantiomer: either the S or the R enantiomer or the (+) or the (-) enantiomer.
The enantiomers which are more active in the assays which are described later are preferred
forms of the present invention. It will be understood that the present invention mcludes all
mixtores of this active enantiomer with the other ensutiommer, for example the racemic
mixture, which is a useful intermediate for the active enantiomer.

The active enantiomers may be isolated by separation of racemate for example by
fractional crystallization, resolution or HPLC on & chiral columm (for example a Chiralpak™
AD 250x50 column). Alterpatively the active cnantiomers may be made by chiral synthesis
from chiral starting moaterials tnder conditions which will not csuse racemisation or
epimerisation, or by derivatisation with e chiral reagent.
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The following definitions shall apply throughout the specification and the
claims with regard to the group A.

Unless otherwise stated or indicated, the term “alkyT" denotes  straight or branched,
substituted or unsubstituted alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms or a cyclic alkyl
having from 3 to 6 carbon atoma. The term "lower alkyl” demotes a straight or branched,
substituted or unsubstituted alkyl group having from 1 to 3 carbom atorns or a cyclic alkyl
having 3 carbon atoms. Examples of said alkyl and lower alkyl include methyl, ethyl, n-
propyl, isopropyl, n-buty), iso-butyl, sec-butyl, t-batyl and straight- and branched-chain pentyl
ad hexyl as well as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl

Unleas otherwise stated ar indicated, the term "alkoxy” denotes & gronp O-alkyl,
wherein alkyl is as defined above,

Unless otherwise stated or indicated, the term “halogen” shall mean fluorine, chlorine,
bromine or iodine. '

Unless otherwise stated or indicated, the term “aryl” denotes a substituted or
unsubstituted phenyl, furyl, thisnyl or pyridyl group, or a fused ring system of any of these
groups, such as naphthy). Preferably aryl is a substituted or unsubstituted phenyl

Unless otherwise stated or indicated, the texm “sabstituted ” denotes an alkkyl or en aryl
group as defined above which is substituted by one or more alky), alkoxy, halogen, amino,
thiol, nitro, hydroxy, acyl, aryl or cyano groups.

Unless otherwise stated or indicated, the term “alkylaryP” denotes

wherein 1 is an integer 1 to 6 end R* end R' are the same or different and each ropresents
hydrogen or an alkyl or aryl group as defined above.
Unless otherwise stated or indicated, the term “acyl” denotes a group

i
-c-R, !

5
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wherein R ia hydrogen, alkyl, aryl and alkylaryl as defined sbove. %
Unleas otherwise stated or indicated, the terma "alkenyl” and "alkynyl® denote a
straight or branched, substitnted or imsubstituted mmasturated hydrocarbon group baving one
or more double or triple bonds and having a maximum of 6 carbon atoms, preferably 3 carbon

atoms. '

Unless otherwise stated or indicated the term “protective group” (RF) denotes a
protecting group as described in the standard text “Protecting groups in Organic Synthesis”,
2ad Edition (1991) by Greepe and Wuts. The protective group may also be a polymer resin
such as Wang resin or 2-chlorotrityl chloride resin.

“Aroyl” means pheny}-(CO)- .

The term “prodrug ” as used in this specification includes derivatives of the carboxylic
ecid group which are converted in & memmal, particularly a nman, into the carboxylic acid
group or a salt or conjugate thereof. The term “prodrug  elso includes dexivatives of the
hydroxy substituent (when R represents hydroxy) which are converted in & manmal,
particularly a iman, into the hydroxy group or a salt or conjugate thereof. It should be
understood that, whilst not being bound by theory, it is believed that most of the activity
associated with the prodrugs arises from the activity of the compowmd of formmia I into which
the prodrugs are converted. Prodrugs can be prepared by routine methodology well within the
capabilities of someone skilled in the art Various prodrugs of carboxy and hydroxy are
Imown in the art. For examples of such prodrug derivatives, see:

&)  Design of Prodrgs, edited by H. Bundgaard, (Blsevier, 1985) and Methods in
Enzymology. 42: 309-396, edited by K. Widder, ef al. (Academic Press, 1985);

B) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogsgaard-Larsen and
H. Bundgaard, Chapter 5 “Design and Application of Prodrugs”, by H. Bundgaard
p-113-191 (1991);

c)  H Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8:1-38 (1992);

d)  H Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77:285 (1988); and

e)  N. Kakeya, et al., Chero Pharm Bull, 32:692 (1984).

The above documents a to ¢ are herein incorporated by reference.

In vivo cleavable esters are just one type of prodrug of the parent molecule. An in vivo
hydrolysable (or cleavable) ester of a compound of the formala () that contains a carboxy ar
& hydroxy group is, for exampls, a pharmacentically acceptable ester which is hydrolysed in
the human or animal body to produce the parent acid or alcohol. Suitsble pharmaceutically



10

WO 2004/113282 PCT/GB2004002554

mbhmﬁrcuhxymhﬁecmxymﬂhylmﬁmmqﬂe,mﬂ

Cyealkanoyloxymethyl esters, for example, pivaloyloxymethyl; phtbalidy! esters;
CycycloalkoxycarbonyloxyC,.salkyl esters, for cxample, 1-cyclohexyl-carbonyloxyethyl;
1,3-dioxolen-2-onyhmethyl esters, for exampie, 5-methyl-1,3-

dioxolen-2-onlymethyl; and C,.salkoxycarbonyloxyethyl esters, for example,
1-methoxycarbonyloxyethyl; and may be formed at any carboxy group in the compounds of
this invention. An in vivo hydrolysable (or cleavable) estar of a compound of the fornmia (T)
that containa & hydroxy group includes inorganic esters sach as phosphate esters (including
phosphoramidic cyclic esters) and a-acyloxyalkyl ethers and related compounds which as &
result of the in vivo hydrolysis of the ester breakdown to give the perent hydroxy group/s.
Examples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropiomyloxy-methoxy. A selection of in vivo iydrolysable ester forming groups
for hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substitated benzoyl and
pheaylacetyl, alkoxycarbonyt (1o give alkyl carbomate efters), dislkylcarbamoyl and

15 N-(dialkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (to give eubn:nltns). dialkylaminoacetyl and

carboxyacetyl Examples of substituents on benzoyl include morpholino and piperazino linked
from a ring nitrogen atom via a methylane group to the 3- or 4~ position of the benzoyl ring.

The compounds of formmla 1 have activity s medicaments, in particular the
compounds of fornmla I are agonists of PPARa and FPARy .

Specific compounds of the fnvention are one or more of the following:
2-{(4-cymobenzyl)thio)-3-]4-(2-{ 4-[(methylsulionyDoxy)phenoxy ) ethyl)-phenyllpropanoic
acid;
2-({2-[4-(dimethylamino)phenyljethyl }thio)-3-[4-(2-{ *[MWM]PWIV }-
ethy))phenyljpropanoic acid; :
3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyl)oxy}phenoxy ) ethyhphenyT]-2-{ [2-(2-thienyDethy]]thio }-
propancic acid;
2-{[2-(2-mpbnyl)ﬂh?1]ﬂﬂ° }-3-[4-(2-{4-[(mthylﬂﬂf°nyl)oxylphﬂnxy }-ethyDpheny]]-

 propenoic acid;

2-{[2-(3-methoxyphenyDethyl}thio }-3-[4-(2-(4-{(methyisalfonyDoxy]phenoxy ) -
ethyDphentyl}propenoic acid;
2—{mﬂmxymwnmlﬁnym-[*a-{ﬂmhﬂmybmlpmxy}-
ethyl)phenylipropanoic acid;

\A
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3-{4-[2-(4-benzoylphenoxy)ethyl]phenyl}-2-{[2-(4-hydroxyphenyl)cthyl]thio }

acid;

methyl 2-({2-{4-(benzyloxy)phenyl]ethyl)thio)-3-{4-[2-(2-propylphenoxy)ethylJphenyl }-
propanoate; .
2-{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl}thio }-3-{4-[2-(2-propylphenoxy)ethyllphenyl }propenoic acid;
2~-{[2-(4-krydroxyphenylethy]] thio }-3-[3-(2-{4-[ (methylsnlfonyDoxy}phenoxy }-
ethyl)phenyllpropanoic acid;

3-{4-[2~2-benzyl-4-methanesulfonyloxyphenoxy)ethyllphenyl }-2-[2-(4-hydroxyphenyl)-
cthylsnlfanyl]propionic acid; and

2-12-(4-text-butaxy-phenyDethylsulfanyl]-3- { 4-[2~(4-methenesulfonyloxyphenoxy)ethyl] -

phenyl}propionic acid
&nd pharmaceutically acceptable salts thereof

It will also be understood that certain compounds of the present invention may exist in
solvated, for example hydrated, as well as unsolvated forme. It is to be understood that the
present invention encompasses all sach solvated forma. Certain compounds of the present
imvention may exist as tautomers. It is to be understood that the present invention
encompasses all such tautomers.
Methoda of preparstion

The compounds of the inventicn may be prepared as described in the Examples and
enalogous methods thereto known to persons skilled in the art. In particular methods disclosed
in WO 99/62871 and analogous methods thereto may be used. However, the invention is not
limited to theae methods, the compounds may also be prepared as described for structurally
related compounds in the prior art. The reactions can be carried out according to standard
procedures or as described in the experimental section.

Compounds of formula I may be prepared by reacting & compound of formmla T

oo
m

D’

TH

in which D, m, D’ and T are as previously defined with a compound of formnla I
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X == [CH,] n-@_ .
Dll

]|
in whichp, A and D" are as previously defined and X is a leaving group for example halo or
methanssulphonyloxy at a temperature in the range of 0-150°C optionally on the presence of
#n inert sovent. Optionally protection and deprotection steps known to those skilled in the art
may be used as as necessary.
Compounds of formmia I in which T is O may be prepared by reacting a compound of

formmla IV
OH
m

D

\'}
in which D, m and D’ are as previously defined with & compound of fornmla V

HO— [CH,] n—@_ R

D“ .
Vv
in whichn, A and D” are as previously defined using Mitsonobu conditions known to those
gkilled in the art for example in the presence of s coupling agent, for example
cyanomethylenetyi-N-butylphosphorane.
Compounds of formnla JA may be prepared by reacting a compound of formmia IB

A CH)—Ar

SAR S
. m——ﬁp

\9
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in whichD, T, 1, p, q and Ar ere as previously defined and R” wﬂnmmﬁ;@'
for a carboxylic hydroxy group as deacribed in the standard text “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 3rd Bdition (1999) by Greepe and Whts, with a de-protecting agent. The
protecting group may also be a resin, such as Wang resin or 2-chlorotrityl chloride resin.
Protecting groups may be rernoved in accordance to techmiques which are well known to
those gkilled in the art. One such protecting group is where R? represents a C; salkoxy group
for example methoxy or ethoxy or an arylalkoxy group eg benzyloxy, such that COR*
represents an oster. Such esters can be reacted with a de-protecting agent e.g. a hydrolysing
sgent, for example lithinm hydroxide in a mixture of THF and water, at a temperature in the
range of 0-100°C to give compounds of formmla I )

Compounds of forrmla I, IIf, IV, end V may be prepared by methods known to
those skilled in the art sce for example WO 99/62871 herein incorporated by refersuce.

The compounds of the invention may be isolated from their reaction mixtures using

Persons gkilled in the art will appreciate that, in ordex to obtain compounds of the
invention in an alternative and in some occasions, more convenient manmner, the individual
process steps mentioned hereinbefore may be performed in different order, and/or the
individual reactions may be performed at different stage in the overall route (ie. chemical
transformations may be performed upon different intermediates to those associated
hereinbefore with a particnlar reaction).

The expression “inert solvent” refers to a solvent that does not react with the starting
materials, reagents, intermediates or products in a manmer which adversely affecta the yield of
the desired prodnct.

Pharmaceutical preparations

The compowds of the invention will normally be administered via the orsl, parenteral,
intravenous, intraxmscular, subcutaneous or in other injectable ways, buccal, rectal, vaginal,
transdermal and/or nasal routs and/or via inhalation, in the form of pharmeaceutical
preperations comprising the active ingredient either as a free acid, or a pharmacentical
acceptsble organic or inorganic base addition salt, in a pharmaceutically acceptable dosage
form. Depending upon the disorder and patient to be treated and the route of administration,
the compositions may be administered at varying dosea.

Suitable daily doses of the compounds of the invention in therapentical treatment of
humans are sbout 0.0001-100 mg/kg body weight, preferably 0.001-10 mg/kg body weight.

70
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formulated by methods known to those skilled in the art to provide doses of the active
compound in the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg,
50mg, 100mg end 250mg.

According to a further aspect of the invention there is tins provided a phanmacentical
fornmlation including any of the compounds of the invention, or phermaceutically acceptable
derivatives thereof, in admixiure with pharmacentically acceptahle adjuvants, dilnents and/or
carriers.

The preseat compounds of formmila (I) are useful for the prophylaxis and/or treatment
of climical conditions associated with inherent or induced reduced sensitivity to insulin
(insulin resistance) and associated metabolic disorders (also known as metabolic syndrome).
‘Thess clinical conditions will include, but will not be Limited to, general obesity, abdominal
obesity, arterial hypertension, hyperinsulinaemia, hyperglycaemis, type 2 disbetes and the
dyslipidaemia characteristically appearing with msulin resistance. This dyslipidacinia, also
known as the atherogenic lipoprotein profile, is characterised by moderately elsvated nop-
esterified fatty acids, elovated very low density lipoprotein (VLDL) triglyceride rich particles,
high Apo B levels, low high density lipoprotein (FIDL) levels associated with low apoAl
particie levels and high Apo B levels in the presence of small, dense, low density lipoproteins
(LDL) partices, phenotype B.

The compounds of the present invention are expected to be useful in treating patients
with combined or mixed hyperlipidemias or various degrees of hypertriglyceridemias and
postprandial dyslipidemia with or without other manifestations of the metabolic syndrome.

Treatment with the present compounds is expected to lower the cardiovascular
morbidity end mortality associated with atherosclerogis dus to their antidyslipidaemic as well
failure, cerebrovascular disease and peripheral arterial insafficiency of the lower extremities.
Because of their insulin sensitizing effect the compounds of formmla I are also expected to
prevent or delay the development of type 2 diabetes from the metabolic syndrome and
disbetes of pregnancy. Therefore the development of long-term complications associated with
chronic hyperglycaomia in disbetes mellitus such as the micro-angiopathies cansing renal
discase, retinal damage and peripheral vascular disease of the Jower limbs are expected to be
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delayed. Purthermore the compounds may be useful in treatment of various conditions
the cardiovascular system whether or not associated with ingulin resistance, like polycystic
ovarisn syndrome, obesity, cancer and states of inflammatory disease including
pewrodegenerative disorders such as mild cognitive impairment, Alzheimer ‘s disease,
Parkinson s disease and mmitiple sclerosis. .

The compounds of the present invention are expected to be useful in controlling
ghicose levels in patients suffering from type 2 diabetes.

The present invention provides a method of treating or preventing dyslipidemias, the
insulin resistance syndrome and/or metabolic disorders (as defined above) comprising the
adminjstration of a compound of formula I to a mearmal (particularly & human) in need
thereof.

The present invention provides a method of treating or preventing type 2 diabetes
comprising the administration of an effective amount of a compound of formmla I to a
mammal (particularly a human) in need thereof.

In a farther aspect the present inveation provides the use of a compound of formmla I
as a medicament.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of formaula I
in the mamfactare of a medicament for the treatment of insalin resistance and/or metabolic
disorders.

Combination Tt .

The compounds of the invention may be combined with other therapeutic agents that
are useful in the treatment of disorders associated with the development and progress of
atherosclerogis such as hypertension, hyperlipidaemias, dyslipidaemias, diabetes and obesity.
"The compounds of the invention may be combined with another therapentic agent that
decreases the ratio of LDL:HDL, or an agent that canses a decrease in circnlating levels of
LDL~cholesterol. In patients with disbetes mellitus the compounds of the invention may also
be combined with therapeutic agents used to treat complications related to micro-

wopathi

The compounds of the invention may be used alongside other therapies for the
treatment of metabolic syndrome or type 2 diabetes and its associated complications, these
(synthetic insulin analogues, amylin) and oral entihyperglycemics (these are divided into
prandial glacose regulators and alpha-ghucosidase mhibitors). An example of an alpha-
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ghicoridase inhibitor is acarbose or voglibose or miglitol An example of a prandia] glucose
regulator is repaglinide or nateglinide.

In another aspect of the invention, the compound of formmla I, or a pharmacenticalty
acceptable salt thereof, may be administered in association with a PPAR modulating agent.
PPAR modulating agents include but are not imited to a PPAR alpha and/or gemma and/or
delta agonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrogs
thereof. Suitable PPAR alpba and/or gacoma agonists, pharmaceatically acceptable salts,
solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof are well known in the ert. These incinde
the compounds described in WO 01/12187, WO 01/12612, WO 99/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO 98/57941, WO 01/40170, WO 04/000790, WO 04/000295, WO
04/000294, WO 03/051822, WO 03051821, WO 02/096863, WO (03451826, WO
02/085844, WO 01/040172, J Med Chem, 1996, 39, 665, Expert Opinion on Therapeutic
Patents, 10 (5), 623-634 (in particular the compounds deacribed in the patent applications
* listed on page 634) and J Med Chem, 2000, 43, 527 which arc all incorporated herein by
reference. Particularly a PPAR alpha and/or gamma and/or delta agoniist refers to murraglitasar
(BMS 298585), rivoglitazone (CS-011), netoglitazone (MCC-555), balaglitazone (DRF-2593,
NN-2344), clofibrate, fenofibrate, bezafihrate, gemfibrozil , ciprofibrate, pioglitazone,
rosiglitazone, AVE-0847, AVE-8134, CLX-0921, DRF-10945, DRI-4832, LY-518674, LY-
818, LY-929, 641597, GW-590735, GW-677954, GW-501516, MBX-102, ONO-5129,
KRP-101, R-483 (BM131258), TAK-559 ar TAK-654. Particulerly a PPAR alpha and/or
gamma and/or delta agonist refers to tesaglitazar ((S)-2-ethoxy-3-{4-(2-{4-methanesnlphonyl-
oxypbenyl }ethoxy)phenyl]propanoic acid) and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Tn addition the comihination of the invention may be used in conjunction with a
sulfonyhurea for example:* glimepiride, glibenclamide (glyburide), gliclazide, glipizide,
glibomnride, glisoxepid, glybuthiazole, glibuzols, glyhexmmide, glymidine, glypinamide,
phenbutemide, tolcylamide and tolazamide. Preferably the salfonylurea is glimepiride or
glibenclamide (glyburide). More prefirably the sulfonylurea is glimepiride, Therefore the
present imvention includes administration of a compound of the present invention in

m:ﬁmﬁonwiﬂone,mmmmannpiudeuibedhthkpmm The doses of -

the other existing therapies for the treatroent of type 2 diabetes and its associated
complications will be those known in the art and approved fior use by regulstary bodies for

Z
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example the FDA and may be found in the Orange Book published by the FDA. Alternatively
smmaller doses may be used as a result of the benefits derived from the combination.

The present invention also includes a compound of the present invention in
combination with a cholesterol-lowering agent. The cholesterol-lowering agents referred to in
this epplication include but are not limited to inhibitors of HMG-CoA reductase (3-hydroxy-
3-methylgintaryl coenzyme A reductase). Suitably the HMG-CoA reductase inhibitor is a
statin selected from the group consisting of atorvastatin, bervastatin, cerivastatin, dalvastatin,
simvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt, especially sodism or calciam, or a solvats
thereof, or a solvate of such a salt. A particular statin is atorvastatin, or a pharmaceutically
acceptahle salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, A more perticular statin is
atorvastatin calcinm salt. A particularly preferred statin is, however, a compound with the
chemical name (E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsuifonyl)-amino}-
pyrimidin-5-yl}(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid, [also known as (B)-7-[4(4- -
fleorophenyl)-6-isopropyl-2-[N-methyl-N~(methylsulfonyl)-amino}pyrimidin-5-yIi(3R,5S)-
3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid ] or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, or a
solvate of such a salt. The compound (B)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-isopropyl-2-[methyl-
(methylsulfonyl)-amino}-pyrimidin-5-yI3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enoic acid, and its
calcium and sodimm salts are disclosed in Buropean Patent Application, Publication No. BP-
A-0521471, and in Bioorganic and Medicinal Chemistry, (1997), 5(2), 437-444. This latter
statin is now known under its generic name rosuvastatin,

In the present application, the term “cholesterol-lowering agent” also includes
chemical modifications of the HMG-CoA reductasge inhibitors, such as esters, prodrugs snd
meteholites, whether active or inactive.

The present invention also includes a compound of the present invention in
combination with an mhibitor of the flea] bile acid transport systemn IBAT inhibitor).

Suitable compounds possessing IBAT inhibitory activity have been described, see for
instance the compounds described in WO 93/16055, WO 94718183, WO 94/18184, WO
96/05188, WO 96/08484, WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98107449, WO 9803818, WO
98/38182, WO 99/32478, WO 99/35135, WO 98/40375, WO 99/35153, WO 99/64409, WO
99/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO 00/62810, WO 01/68906, DB
19825804, WO 00738725, WO 00/38726, WO 00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO
01/68906, WO 01/66533, WO 02/32428, WO 02/50051, EP 864 582, EP489423, EP549967,

14
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EPS$73848, EP624593, EP624594, EP624595 end EP624596 and the contents of these patent
applications are incorporated herein by reference.

Particular classes of IBAT inhibitors suitable for use in the present invention are
benzothiepines, and the compounds described in the claims, particularly claim 1, of WO
0001687, WO 96/08484 and WO 97/33882 are incorporated herein by reference. Other
suitable classes of IBAT inhibitors are the 1,2-benzothiazepines, 1,4-benzothiazepines and
1,5-benzothiazepines. A further suitable clags of IBAT inhibitors is the 1,2,5-

One particular suitable compound possessing IBAT inhibitory activity ia (3R,5K)-3-
butyl-3-ethyl-1,1-dioxido-5-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro- 1,4-benzothiazepin-8-yl f-D-
glucopyranosiduranic acid (EP 864 582).  Other suitable IBAT inhibitors include one of:

According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination trestment comprising the administration of an effective amount of a compound
of the formmla L, or a pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carier,
with the simmitemeous, sequential or separate administration ohe or more of the following
agents selected from: '

a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor, for example those referenced and
described in WO 00/38725 page 7 line 22 - page 10, line 17 which are incorporated herein by
reference; _

a cholesterol absorption antagonist for example azetidinones such as SCH 58235 and those
deacribed in US 5,767,115 which ere incorporated herein by reference;

a MTP (microsoms] transfer protein) inhibitor for example those described in Science, 282,
751-54, 1998 which are incorporated herein by reference;

a micotinic acid derivafive, inclding slow reloase and combination products, for exmiple,
nicotinic acid (niacin), acipimox and niceritrol;

a phytosterol compound for example stanols;

probucol; -

an anti-obesity compound for example orlistat (EP 129,748) and sibutramine (GB 2,184,122
and US 4,929,629);

an antihypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin H receptor antagonist, an andrenergic blocker, an alpha andrenergic
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blocker, a beta andrenergic blocker, a mixed alpha/beta andrenergic blocker, an andrénergic
stimulant, calcium channel blocker, an AT-1 blocker, a salnretic, a dimretic or a vasodilator;

a CB1 antagonist or inverse agonist for example as described in W001/70700 and EP 65635 ;
a Melanin concentrating hormone (MCH) antagonist;

a PDK inhibitor; or

modulators of mucleer receptors for example LXR, FXR, RXR, and RORalpha;

or a pharmaceutically acceptabls selt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with &8 pharmaceutically acceptable diluent or carrier to 8 warm-blooded .
animal, such as man in need of such therapeutic treatment.

Particular ACE inhibitors or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvate of
such salts or a prodrugs thereof, including active metabolites, which can be used in
combination with & compound of formnia I include but are not imited to, the following
hydrochloride, benazeprilat, benzoylcaptopril, captopril, captopril-cysteine, captopril-
caalapril, enalaprilat, enapril, epicaptopril, foroxymithine, fosfenopril, fosenopril, fosenopril
sodinm, fosinopril, fosinopril sodinum, fosinoprilat, fosinoprilic acid, glycopril, hemorphin-4,
idrapril, imidapril, indolapril, indolsprilat, libenzapril, lisinopril, lycivmin A, lyciumin B,
mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, nmracein A, muracein B, muracein C,
pentopril, perindopril, perindoprilat, pivelopril, pivopril, quinapril, quinapril bydrochloride,
trandolaprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril and zofenoprilat. Preferred ACE
inhibitors for use in the present imvention are ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril and
enalaprilat. More preferred ACE inhibitors for uses in the present invention are ranoipril and
ramiprilat. '

Preferred angiotensi IT antagonists, pharmaceutically acceptable salts, solvateg,
lolmofmchmhlmapodrugsthnwffurmghwmﬁmﬁmwhhacmmdoﬁormh
I inclnde, but are not limited to, compounds: candesartan, candesartan cilexetil, losartan,
valsartan, irbesarten, tasosartan, telmisartan and eprosartan. Particularly preferred angiotensin
II antagonists or pharmaceutically acceptable derivatives thereof for use in the present
invention are candiesartan and candesartan cilexetil
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Therefore in an additions] featare of the invention, there is provided a method for for
the treatment of type 2 disbetes and its associsted complications in a warm-blooded animal,
such as maw, in need of such treatment which comprises administering to said apimal an
effective amount of a compound of formmia I, or a pharmacentically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof in sinmitanecus, sequential or separate
administration with an effective amount of ane the other compounds deacribed in this
combination section, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a
prodrug thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method of
troating hyperlipidemic conditions in a wamr-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to sail animal an effective amount of a compound
of formmia 1, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrag
thereof in simmltaneous, saquential or separate administration with an effective amount of one
the other compounds doscribed in this combination section or a pharmacoutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.

According to a forther aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of formula I, or a pharmacentically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrog thereof, and one of the other compounds described
in this combination section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, in association with a pharmacentically acceptable dilvent or carrier.

According to a farther aspect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of formmla I, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of
soch a salt or a prodrug thereof, and one of the other compounds deacribed in this
combination section or a pharmaceutically acceptahle aalt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof. :

Acoording to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:

a) & compound of formula I, or a pharmeceutically acceptsble salt, solvate, solvate of such a
salt or a prodrug thereof, in a first wnit dosage form;

b) one of the ather compounds described in this combination section or a pharmacenticaily
scceptable salt, solvate, solvate of such a salt or & prodrug thereof; in a sscond unit dossge
form; and

. ¢) container mesna for containing ssid first and sccond dosage forms.
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According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
a) a conpownd of formmla I, or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a
salt or & prodrog thereof, together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, ina
first unit dosage form;
b) one of the other compounds described in this combination section or a phearmaceutically
acceptable salt, solvate, solvateofsushnaltorapodru_gthmeof.inuwondtmitdosnge
form; and
c) container means for containing said first and second dosage forms.

According o another feature of the invention there is provided the use of a compound

" of the formula I, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a

prodrug thereof, and one of the other compounds described in this combination sectiom, or a
pharmacentically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
mamufacture of a medicament for uge in the the treatment of metabolic syndrome or type 2
diabetes and its associated complications in a warm-blooded animal, such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound
of the formmla I, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt ora
prodrug thereof, and one of the other compounds described in this combination section, or a
pbarmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the
manufacture of 8 medicament for use in the treatment of hyperlipidaemic conditions in a
warm-blooded animal, such as man.

Acconding to a further aspect of the present invention there is provided a combination
treatment comprising the administration of an effective amount of a compound of the formmia
I, or a pharmacentically acceptable galt, solvate, solvate of such a salt or a prodmg thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the
sipmitaneous, sequential or separate adninistration of an effective amount of one of the other
oonpomdsdem'bedhﬂﬁ;comﬁinnbnmtbm.ornpbnwmﬁmﬂymahbnh,
solvate, solvate of such a salt or a prodrog thereof, optionally together with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-blooded animal, sach as man in need
of such therapentic treatment.

Examples

'H NMR and *C NMR measurements were performed on a Varian Mercury 300 or

Varian UNITY phus 400, 500 or 600 spectrometers, operating at “H frequencies of 300, 400,
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500 snd 600 MHz, respectively, and at °C frequencics of 75, 100, 125 and 150 MHz,
respectively. Measurements wére made on the delta acale (B).
Unleas otherwise stated, chemical shifts are given in ppm with the solvent as internal
standard,
AT _ .
DMSO dimethy] sulfoxide '
BtOAc ethyl acetate
DMF N,N-dimethyHormamide
THF tetrahydrofaran
MeCN acetonitrile
MeOH methanol
TFA trifinoroacetic acid
NHOAc  ammoninm acctate

i

gHO A=

ng MAlers Sy

Compound A, S-(4-Cyanobenzy]) ethanethioate _

TO a stirred solution of 4-(bromomethy)benzonitrile (4.00 mmol, 784 mg) and thioacetic acid

(4.20 mmo, 320 mg) in MeCH (8 mL) was added dropwise tristhylsmine (4.20 mmol, 425
mg). After cooling, the resulting solution was used in the next reaction step.

Compound B. S-{2-{4-(Dimethylsmino)phenyljethyl} ethanethionte
2-[4-(Dmethylemino)phenyljethanol (4.00 mmol, 661 mg) and tricthylamine (4.80 mmmol,

486 mg) were dissolved in DCM (15 mL) and cooled in an ice-bath. Methanesnlfony? chloride

(4.40 o], 504 mg) was added in portions and the ice-bath was removed. After 1.5 h water ,
was added. The phases were separated. The arganic phase was filtered through MgSQy and

evaporated to dryness. The crude mesylate was dissolved in MeOH (8 mlL). To this solntion .
was added triethylamine (4.20 mmol, 425 mg) and thicacetic acid (4.20 mamol, 320 mg), After
cooling, the regulting solution was used in the next reaction step.

Compound C. S-[2~(2-Thienyethyl] efhanethioate
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using the procedure described for compound A

Compound D. S-[2-(2-finorophenyl)ethyl] ethaneiioate

A solution of the title compound was prepared from 2-(2-fluorophenyl)ethanol using the

procedure described for compound B. '

- Compound E. S-[2-(3-Methoxyphenyl)ethyl] ethanethioate

10

A solntion of the title compound was prepared from 2-(3-methoxyphenyl)ethanol using the
procedure described for compound B.

Compounnd F.

Methyl Wt%*[wmmmmmm»mmu

2-(4-AminophenyDethanol (11g, 81mmol) and 32ml conc HCl was dissolved in acetone and
cooled to 0°C. Sodium nitrite (5.6g, 8 Lmmol) in 20ml water was added dropwise. The
temperature was kept under 0°C. After one hour, methyl acrylate (70g, 808mmol) and Cul
(1.6g, 8mmmol) were added (<0°C). The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight. The solvent was evaporated and water was added. The water phase was extracted
three times with BtOAc, the organic phases were pooled and washed with water, dried
(MgSQy) and evaporated umder rednced pressure. The crude product was purified by flash
chromatography using a 65:35 mixture of BtOAc and heptams a5 elnent. Further purification
by preparative HPLC (using a gradient of CHsCN/ 5%CH;CN-waterphase containing 0.1M
NH,OAc as eluent) gave 9.7g product (yield 49%) as an oil.

THNMR ( 400MHz, CDCl): 2.84 (t, 3H), 3.15 (a4, 1H), 3.35 (44, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.84 (t,
3H). 4.43 (t, 1H), 7.17 (4, 4H)

Thphmylphoaplme (2.4g, 9mmo1) was added to a solution of methyl 2-chloro-3-[4-(2-
hydroxyethyDphenyllpropanoate (2.1g, 8.5mmol) and 4-(benzyloxy)phenol (1.7g, 8mmol) in
20ml toluens under nitrogen atmosphere. The solntion was warmed to 55°C end diisopropyl
azodicarboxylate (1.8, 9mmol) was added. The reaction mixture was stirred at 55°C
overnight. The mixture was allowed to cool and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash chromatography neing a 80:20 mixture of
heptane and BEtOAc as eluent to yield 2.28g of the desired product (yield 61%) as colourless
crystals.
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"HNMR (400MHz, CDCL): 3.05 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.36 (d4, 1H), 3.75 (s, 3H), 4. 1;@,5
2H), 4.45 (t, 1H), 5.01 (s, 2H), 6.82 (m, 2H), 6.90 (m, 2H), 7.13-7.27 (m, 4H), 7.29- 7.47 (m,

Meﬂ!yl 3-(4-{2-[4-(bmzybxy)PhﬂDXﬂdhyl}phmyD-2-°hhr°1mpmm (1.0g, 2.4mmol)
and dimethy] sulfide (0.9g, 14momo]) was dissolved in 60ml CH,Ck. Boron trifinoride
etherate (2.0g, 14mmol) was added droppwise to the stirred solntion. The reaction mixture
was stirrred for two days at room temperature. Another equivalent (0.4g, 2.87mmol) boron
trifluoride etherate was added and the stirring was contioued overnight.

‘Water was added. The phases were separated and the aqueous phase was extracted twice with
CH:Ch. The orgsnic phases were pooled, washed (water, brine), dried (Na;SO4) and

evaporated under reduced pressure. Further purification by preparative HPLC using a gradient
of CHsCN/ 5% CHsCN-waterphase conteining 0. 1M NIH4OA= gave 0.55g of the desired
product (yield 52%) as an oil.

JEINMR (400MHz, CDCl ): 3.04 (t, 2H), 3.16 (44, 1B), 3.35 (&4, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.10 (&,
2H), 440 (t, 1H), 6.75 (0, 4H), 7.12-7.29 (m, 4H).

' Methyl 2-chh‘o-3-{4-[2-(4-hydmxyp1nmxy)ethy]]phmyl}pmpmm (334mg, 1.0mmol)

and triethylamine (303mg, 3.0mmol) was dissolved in 20ml dichloromethane and cooled to
-20°C under nitrogen atmosphere. Methanesulfonyl chloride (114mg, 1.0mmol) was added
dropwise. The mixiure was allowed to reach room temperature. After 2 hours dichlormethane
was added, the mixture was washed (water, brine), drisd (NaSO) and evaporated under
reduced pressure to yield 394mg pure product (yield 96%).

THNMR (400MHz, CDCh ): 3.02-3.11 (m,5H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd,1H), 3.74 (s, 3H), 4.14
(t, 2H), 4.44 (¢, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.88 (d, 2H), 7.14-7.25 (m, 6H).

Exzmples

Examnle ]

2-{(4-Cyanobenxyl)thio]-3-{ 4-(2-{4-{ (methylsulfonyl)oxyIphenoxy Jethy)-
phenyljpropanaic acid

The reaction was performed under an argon atmosphere. 'I‘oo.aoml..ofunmdsnllmonof
compomnd A (0.40 mmol) in MeOH was added sodjum methane thiolate (0.80 mmol, 56 mg)
in MoOH (0,20 mL). After ons hour of stirring, compound F (0.48 mmol, 200 mg) in MeCN
was added. After 16 h of stirring, the mixture was evaporated to dryness using a vacumm

9
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centrifuge. The residnal crude product was dissolved in 0.5 M LiOH solution ('I‘HFIwM%
O.SOnL)andsthl'edforzOhomAﬂﬂﬂiﬂclﬁonwﬂhlzuﬂd(IOOuL)tbeﬁrth
was continued for one hour. The crude product was filtered through a Teflon™ filter and
purified using preparative HPLC (C8-colum, gradient of 0.2 % TFA/MeCN) to give 24 mg
of the title compound. *H-NMR (400 MHz, CDCL): 2.80-2.88 (m, 1H), 3.06 (t, ]=6.9 Hz,
2H), 3.10 (s, 3H), 3.10-3.18 (m, 1H), 3.30 (¢t, I=7.7 Hz, 1H), 3.77-3.93 (m, 2H), 4.15 (t, ]=6.9
Hz, 2H), 6.85-6.90 (m, 2H), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.14-7.20 (m, 4H), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.50-
7.55 (m, 2H)

Exxmple 2

2-({2-{4-(Dimethylamino)phenyljethyl}thio)-3-{4-(2-{4-[ (methylsulfonyDoxy]-

phenoxy Jethyl)phenyllpropancic acid

The title compound (yield 6 mg) wes prepered from compound B and F using the procedure
described for example 1. 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 2.70-2.96 (m, 5H), 2.90 (s, 6H), 3.05
(t, I=7.0 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.13-3.20 (m, 2H), 3.47-3.53 (m, 2H), 4.12 (1, }=7.0 Hz, 2H),
6.66-6.72 (m, 2H), 6.83-6.89 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 2H), 7.13-7.20 (m, 4H)

Example 3

3-[4-(2-{4-{(MethylsulionyDoxylphenoxy)ethyl) phenyi}-2-{[2-(2-
thienyl)ethyllthio}propancic acld,

The title compound (yield 3 mg) was prepared from compound C and F nsing the procedurs
described for example 1. 'H-NMR (400 MHz, CDCh): 2.85-3.00 (m, 4H), 3.02-3.13 (m, 6H),
3.15-3.22 (m, 1H), 3.50-3.56 (m, 1H), 4.13 (t, J=7.0 Hz, 2H), 6.77-6.80 (m, 1H), 6.84-6.87
(m, 2H), 6.87-6.92 (m, 1H), 7.10-7.13 (m, 1H), 7.15-7.19 (m, 6 H)

Example 4

2-{[2-(2-FinorophenyDethyl}ithio}-3-[4-(2~(4-[ (methylsulfanyDazy]phenoxy)-
ethyDphenyllpropancic add

The title compound (yield 2 mg) was prepared from compound D and F using the procedure
described for example 1. *H-NMR (400 MHz, CDCl): 2.83-2.94 (m, 4H), 2.94-3.00 (m, 1H),
3.05 (¢, 1=7.1 Hz, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.14-3.22 (m, 1H), 3.51-3.57 (m, 1H), 4.13 (¢, }=7.1 Hz,
2H), 6.83-6.88 (m, 2H), 6.96-7.02 (m, 1H), 7.03-7.06 (m ,1H), 7.11-7.22 (m, 8 H)
Exmple 5
2-{[2-(3-Methoxyphenylethyllthio)-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyl)oxy]phenoxy)-
ethy)phenyllpropancic acid

3L



10

WO 2004/113282 PCT/GB2004/002554
28
m&hmmmMeHlGnﬂwummmBmdFuﬁghA

described for example 1. 'H-NMR (400 Mz, CDCh): 1.99-2.19 (m, 5H), 2.30 (t, ]=6.9 Hx,
ZH), 2.34 (s, 3H), 2.35-2.41 (m, 1H), 2.69-2.75 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 3.37 (t, J=6.9 Hz), 5.92-
6.04 (m, 6 H), 6.37-6.48 (m, 4H), 6.52-6.58 (m, 2H)
Example 6
2-{[2-(4- Hydroxyphenylethyljsulfinyl}-3-[4-(2-{¢-[(methylsulfonyl)oxy Jphenoxy)-
ethy))phenyl]propancic acid
a) Z-[4-(Benzyloxy)phenyilethanol
2-(4-Hydroxypheny]) ethyl alcohol (30.5g, 0.22mol), benzyl bromide (39.6g, 0.23mo]) and
potassinm carbonate (33.5g, 0.24mol) were mixed end boiled under reflux for 4 bours. The
reaction was left at room temperature for 12 hours. The solvent was evaporated and the residue
wasg dissolved in water and chloroform. The phases were separated and the water phase was
extracted ope more time. The organic phases were pooled, dried (MgSO4) and evaporated to
give 47g of the desired product (93% yleld). '

3 Benzyoxyiphenvliethyl methanesuionate
2-[4-(Benzyloxy)phenyljethanol (22g, 96mmo]), tricthylamine (29g, 289mmol) and
200m! of dichloromethane were mixed and cooled to -20°C under a nitrogen atmosphese.
Mesgyl chioride (11g, 96mmol) was added dropwise. The reaction was stirred until it reached
room temperature. The mixture was dilnted with dichloromethans, washed twice with water,
dried (MgSQy) and evaporated to give 31g of the desired product as brown crystals in
quantitative yield.
THNMR (400MHz, CDCL): 2.82 (s, 3H), 2.98 (t, 2H), 4.37 (t, 2H), 5.05 (s, 2H), 6.91-6.96

Cesim carbonate (33g, 101amol) was added 1o  solution of thioacetic acid (8.47g,
111mmol) in 60ml methanol After 30 minutes the solvent was evgporated and 160ml DMF
was added. 2-[4-(Benzyloxy)phenyllethy] methanesulfonate (31g, 101mmo]) was added drop
wisé. The mixture was stirred overnight at room temperatire. Disthyl ether was added
(~1liter). The organic phase was washed 5 times with water and onco with brine, dried
(MgS0,) and cvaporated. The crude wes further purified by flash chromatography using
tolnene a3 sluent to give 19g of the desired product (65% yield),

HNMR (400MHz, CDCh): 2.35 (s, 3H), 2.84 (t, 2H), 3.11 (t, 2H), 5.07 (s, 2H), 6.92-6.97
(m, 2H), 7.13-7.18 (m, 2H), 7.33-7.47 (m, 5H).
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LAmmphsuahyl alcohol (15g, 109mmoT), 200ml acetone and 43ml hydrochioric acid were
mixed end cooled on an ice bath. Sodium nitrite (7.5g, 109mmo]) dissolved in 22ml water
was added and the temperature was kept at ~0°C. After 1h methyl acrylate (94.1g,
1093mmo]) was added and then Cu(T) I (2.08g, 10.9mmo]) in portions (still at 0°C). The
reaction was stirred for ~1.5h at 0°C and then overnight &t room temperatare. The acetone was
evaporated and water was added. The water phase was extracted three times with ethyl
acetate. The organic phase was washed with water, dried (MgSOy) and evaporuted. The crude
product was filtered through a silica colhunm (dichloromethane/methanol (99:1)). This crude
product was put on another silica column using tolnene/ethyl acetate (50:50) as ehuent to give
19g of the desired product plus a by-product. Purther purification on preperative HPLC using
a gradient of CHsCN/ 109 CHsCN-waterphase containing 0. 1M ammoniumacetate,
20%CHsCN to 10096 CHsCN in S0min, gave 12.7g pure product (46% yield) as a light
yellow oil

"HNMR (400MHz, CDCh): 2.84 (t, 2H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (44, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.84 (¢,
2H), 4.43 (t, 1H), 7.15-7.18 (m, 4H).

Methyl 2—chbm-3-[4—(2—hydroxyed1yl)phmynpmpmate (12.23. S0. Gmlml) and 4-
(benzyloxy)phenol (10.1g, 50.6nmo]) was dissolved in 350mi dry toluene.
Triphemylphosphine (14.6g, 55.6ramo]) wes added. The mixtore was heated to 55°C and
diisopropyl azodicarboxylate (11.2g, 55.6mmo]) was added. The reaction mixtare was stirred
ovemight at 55°C. The reaction was followed on thin layer chromatography (heptane/ethyl
acetate (80:20)). The solvent was evaporated and dicthy] ether was added. The
triphenylphoaphine oxide was filtered off, the solvent was evaporated and the residus was
purified by flash chromatography using toluene as eluent to yield 12.3g of the desired product
(57% yield) as white crystals.

'HNMR (400MHz, CDCl): 3.05 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.11 (1,
2H), 4.45 (t, 1H), 5.02 (g, 2H), 6.80-6.84 (m, 2H), 6.88-6.91 (m, 2H),

7.14-7.28 (m, 4H), 7.29-7.44 (m, 5H).

Mﬂhv! 3-(4- {2-[4—(bmybxr)phmoxy]='hyl}phmyl)-2-°hhmpmm (12.3g,
28.9mmo]) and dimethyl sulfide (8.99g, 144.7omol) wers dissolved in 450ml
dichloromethane. Boronu'ifimﬁdcethﬂ-ate(ZO.Sg. 144.7mmol) was added dropwise. The
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ixture was stirred for two days at room temperature, Water was added and the phases ¥
separated. The water phage was exaracted twice with dichloromethane. The organic phases
were pooled and washed (water, brine), dried and evaporated. The crude product was further
purified by flash chromatography using an 80:20 mixtaore of tolnense/ethy] acetate as elnent to
yield 8.9g (91% yield) of the desired product after freeze-drying.

'HNMR (400MHz, CDCL): 3.04 (, 2H), 3.15 (44, 1H), 3.35 (34, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.10 (¢,
2H), 4.45 (t, 1H), 6.72-6.79 (m, 4H), 7.15-7.28 (m, 4H).

To a sohution of n:nthyl 2—chbto-3-{4-[2-(4-hydtomyphnnxy)eﬂlyl]p1=nyl }propanoate

(8.9g, 26.6mmo) and triethylamine (8.07g, 79.7mmo]) in 250ml dichloromethane cooled to -
20°C under nitrogen atmosphere was added methanegulfonyl chloride (3.05g, 26.6Gmmol) drop
wise, The reaction was stirred until it reached room temperature.

Dichloromethane was added and the orgapic phase was washed twice with water and once
with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The crude product was farther purified by flash
chromatographry using a 99.5:0.5 mixture of dichloromethane/methano] as eluent to give
10.6g (97% yield) of the desired prodnct.

*HNMR (400MBiz, CDC): 3.07 (t, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.74 (s,
3H), 4.14 (t, 2H), 444 (1, 1H),68‘1-689(m,2ﬂ),7 16—725(m.GE)

S-{2-[4—(bmzyhxy)pl:myl]ud1yl} ethanethioate (6.70g, 23.4mmo] ) was dissolved in 43ml
methanol under argon atmosphere. To this shmry was added sodinm thiomethoxide (1.64g,
23.4mmo]) dissolved in 22ml methanol The reaction mixture was stirred for 30 minutes
under an argon atmnsphere. Half of the solvent volume was cvaporated.

Methyl 2-chioro-3-{4-2-{4-{(methylsulfonyloxy]phenoxy Jethy)phenyljpropenoate

(9.65g, 23.4mmol) dissolved in 18ml dry DMF was added to the concentrated reaction
mixtare and stirred for 30min under an argon atmosphere. The solvent was evaporated and the
residne was dissolved in ethyl acetate. The orgenic phasc was extracted five times with water
and once with brine, dried (MgSO,) and evaporated. The crode prodnct was forther purified
by flash chromatography using a 90:10 mixture of tolucne/ethyl acetate as eluent to give
13.7g of the desired product (95% yield).
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'HINMR (400MHz, CDCL): 2.73-2.86 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 3.06 (t, 2H), 3.09 (s, 3H), 3
(dd, 1H), 3.48-3.52 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.13 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.86-6.91 (m, 4H), 7.05-
709(m.2H).7 11-722(m.6H).730-743(m,5H)

Mathyl 2({2-{4-(benzyloxy)phenyIlethyl} thio)-3-[4-(2-{4-{(methylsulfonyDoxy]phenoxy }-
ethyl)phenyllpropanoate (13.79g, 22.2mmol) and dimethy] sulfide (6.90g, 111mmo]) was
dissolved in 320m] dichloromethane. Boron trifluoride etherate (15.76g, 111mmol) was added
dropwise. The reaction was stirred at room temperature for 2 days. Water was added and the
10 phases were separated. The water phase was washed twice with dichloromethane. The organic
phases were pooled and washed (water, brine), dried (MgSQy) and evaporated. The crude
product was purified by flash chromatography using a 30:70 mixture of ethyl acetate/toluene
as elnent to give 10.35g of the desired product (87% yield).
THNMR (400MHz, CDCly): 2.71-2.84 (m, 4H), 2.91 (dd, 1H), 3.06 (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.17
15 (dd, 1H), 3.47-3.51 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 4.13 (1, 2H), 6.71-6.74 (m, 2H), 6.86-6.89 (m, 2H),
6.98-7.01 (m, ZI-I) 7.12-7.27 (m, 6H).

20 Preparative chiral chmmsﬂphy of mﬂhyl 2-{[2-(4-hy'h°xwh=nyl)ﬂhyl]thml-3-[4-(2-{4-
[(methylsulfonyDoxy]phenoxy Jethy))phenyl]propanoate Chiralpak AD (250 x 50 mm id.),
100% ethanol as mobile phase, flow rate 80 ml/min, UV-detection at 225 mm, ALP 670 nm.
Methyl 2-{[2-(4-hydroxypbenyDethylthio}-3-[4-(2- {4-[(methylsulfonyDoxylphenoxy)-
ethyl)phenyllpropanoate (1.01 g) was dissolved in pure ethenol (10 mg/mI), 50-100 mg was

2¢ loaded on the colurm. The separation of the two enantiomers was partial and thevefore a
middle fraction between the peaks was collected. The middle fractions were contitmously
evaporated to a proper volume which was re-mjected, however, with an unknown sample
concentration. Injections were made every 25 minntes when the second enantiomer’s peak
maximum had been passed. The optical rotation was monitored on-line with en ALP-detector:

30 E1 rotated comntey-clockwise (-), and B2 rotated clockwise (+).

E1 : 462 mg (91%), ee>99%, []™p ~37 (c 1, MeOH)
R2 : 461 mg (91%), ec 97.1%, [o%p +35 (¢ 1, MeOH)

36
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Analytical conditions: Chiralpak AD (4.6 x 250 mm), 100% ethanol, 0.5 ml/min, 225 nm.SA(
s 2.35,k%: 3.27, @z 1.39.

| "HNMR (400MHz, CDCL): 2.71-2.83 (m, 4H), 2.91 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.17

(dd, 1H), 3.46-3.50 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.13 (t, 2H), 6.70-6.74 (m, ZH), 6.85-6.39 (m, 2H),
6.97-7.01 (m, 211),7 11-7.20 (m, 6H).

Mothyl OS)-Z-{[Z{*WKYPMJWHM }-3-[4—(2-{4-[(EB'hylﬂﬂf°n¥1)OXﬂ-

phenoxy Jethyl)phenyllpropanoate or methyl (2R)-2-{[2-(4-bydroxyphenyDethyljthio }-3-[4-
(2-{4-[(methylsulfonyloxy)phenoxy }ethyD)phenyl] propancate (188rag, 0.35mmol) was
dissolved in Smil dichloromethene and cooled on an ice bath, 3-Chioroperbenzoic acid (87mg,
(.35mmo]) was added in portions. The mixture was stirred for 2Zh. IM NaaCOs was added.
‘The phases were scparaied and the water phase was extracted twice with dichloromethane.
The orgemic phases were pooled and washed with 1M Ne;COy-solution, dried (MgSOy) and
evaporated. The crode was further purified by preparative HPL.C using a gradient of CHsCN/
5% CHyCN-waterphage containing 0. 1M ammoninmacetate, 209% CHyCN to 1009% CEH,CN in
45 minutes to give 149mg product (77% yield) as a mixture of diasteriomers/epimers.
"HNMR (400MHz, CDCYL) (dissteciomers): 2.85-3.08 (m, GH), 3.10 (s, 3H), 3.21-3.34 (m,
2H), 3.66, 3.73 (a,2 3H), 3.73-3.77, 3.80-3.85 (m,m, 1H), 4. 13(:.2]1),674—6.‘78(::1,2]1),
6.85-6.89 (m, 2H), 7.01-7.06 (m, 2H), 7. 12-‘122(m.&l)

Methyl (2R)-2-{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyl] sulfinyl }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyljoxy]-
phenoxy Jethy)phenyljpropamoate or methyl (2S)-2-{[2(4-hydroxyphenyl)ethyl] sulfinyl }-3-
[4-(2- {4-{(methylsulfonyT)oxylphenoxy }ethyDphenyl]propanoate (149mg, 0.27mmol) was
dissolved in THF (4ml) and cooled on an ice beth. Lithium hydroxide (0.7M, 1.36mmol) (aq)
was added dropwise. The mixture was stirred overnight at room temperature. Water was
added end the solvent (THF) was removed by evaporation. The rermaining water phass was
acidified with 1M HCI and extracted twice with ethyl acetate. The organic phases were pooled
and washed with brine, dried (MgSO4) and eveporated. The crade product was forther
puarified by proparative HPLC using a gradient of CHsCN/5 CHyCN-waterphase containing

Pl



2%

WO 2004/113282 . PCT/GB2004002554
33
0.1M ammonium acetate, 209% CH;CN to 100% CHsCN in 30 minutes gave 89mg FOM

(61%yicld) as a racemate

'HNMR (500MHz, CD>OD): 2.90-3.32 (m, 11H), 3.84-3.91 (m, 1H), 4,17 (t, 2H), 6.70-6.75
(m, 2H), 6.92-6.95 (m, 2H), 7.04-7.09 (m, 2H), 7.18-7.26 (m, 6H).

Exanmle 7
3-{4-{2-(4-Benzoylphenoxy)ethyllphenyl}-2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl}thio }propandic
acid

" @) 2:J4-(Benzyloxy)phenyllethanethipl

10

Sodium thiomethoxide(0.86g, 12.2mmo!l) was added to a solution of S-{2-[4-
(benzyloxy)phenyljethyl} ethemethioate (See Example 6 ¢) (3.5g, 12.2ymmo]) in 60ml
methanol The mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. 1M HCl was added
and the water phase was extracted three times with dichloromethane. The organic phase was
washed (brine), dried and evaporated to give 2.4 of the desired product (80% yield).
'HNMR (300MHz, CDCh): 2.71-2.97 (m, 4H), 5.08 (s, 2H), 6.92-6.98 (m, 2H), 7.11-7.17 (m,
2H), 7.32-7.48 (m, 5H).

Methyl 2-chloro-3-[4-(2-hydroxyethy)phenyljpropenoate (2g, 8-24mmol), 2-[4-
(benzyloxy)phenyljethanethiol (2.4g, 9.89nmol), potassium carbonate (1.4g, 9.89mmol) and
100mi DMF was stirred overnight at room temperature. The solvent was evaporated and the
residus was dissolved in toluene. The organic phase was washed (water, brine), dried
(MgSQy) and evaporated. The crade was further purified by preparative hplc to give 1.55g of
the desired product (40% yield) as yellow oil

"HNMR (600MEz2, CDCh): 2.75-2.86 (m, GH), 2.91 (&, 1H), 3.17 (44, 1H), 3.47-3.51 (m,
1H), 3.67 (s, 3H), 3.83 (1, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.11-7.15
(m, 4H), 7.29-7.44 (m, SH).

Triphenylphosphine (120mg, 0.46mmol) was added to a sohntion of 4-benzoylphenol (R2mg,
0.42mmol) and methyl 2-({2-{4-(benzyloxy)pheayljethyl thio)-3-[4-(2- hydroxyetiiyl)-

pheayllpropanoate (187mg, 0.42mmo]) in 4ml toluene. The mixture was heated to 55°C and
diisopropylazodicarboxylate (92mg, 0.46mmol) was added. The reaction was stirred at 55°C
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for 24h. The solvent was evaporsted and the crude residne was purified by preparstive bple to
give 225mg of the desired product (83% yield).

'HNMR (400MHz, CDCL): 2.75-2.90 (m, 4H), 2.96 (44, 1H), 3.12 (t, 2H), 3.21 (d4, 1H),
3.51-3.57 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 5.06 (s, 2H), 6.89-6.99 (m, 4H), 7.07-7.13 (m,
2H), 7.15-1.19 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.31-7.53 (m, TH), 7.55-7.61 (m, 1H), 7.74-7.86
(m, 4H).

JupenOsts :
Boron triffuoride etherate (128.3mg, 0.90mmol) was added dropwise to a solution of methyl
3-(4-[2«(4-bemzoylphenoxy)ethyl]pbenyl}-2-({2-[4-(benzyloxy)phenyljethyl }thio)propanoate
(114mg, 0.18mmo]) and dimethyl slfide (56.2mg, O.Ml) in 4ml dichloromethans. The
Teaction was stirred overnight at room temperature, Water was added and the phases were
separated. The organic phase was washed (wazer, brine), dried (MgSO,) and evaporated to
give 78mg of the desired product (78% yiekd).

'HNMR (500MHz, CDCh): 2.74-2.88 (m, 4H), 2.95 (dd, 1H), 3.13 (t, 2ZH), 3.22 (44, 1H),
3.51-3.56 (m, 1H), 3.71 (a, 3H), 4.26 (t, 2H), 6.76-6.80 (m, 2H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.01-7.05
(m, 2H), 7.16-7.26 (m, 4K, 7.47-7.52 (m, 2H), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.76-7.85 (m, 4H).

DREnOXYiemyliohenyl k- 4 -hydroxvphenviethvlthio IDTODET 0i

Lithinm hydroxide (6.9mg, 0.29mmol) dissolved in 0.5m! water was added dropwise to an
ice- cooled solntion of methyl 3-{4-[2-(4-benzoylphenoxy)ethylphenyl)-2-{[2-(4-
hydroxyphenyDethyl]thio }propanoate (78mg, 0.14mmol) in 4ml THF. After 24h, water was
added and the solvent was evaporated. The remaining water phese was acidified with 1M HCI
and extracted three times with ethyl acetate. The organic phascs were pooled and washed
(watez, brine), dried (NazSO4) and evaporated. The crude product was further parified by
proparative HPLC to give 40mg of the desired product (49% yield).

'HNMR (400MHz, CDCL): 2.72-2.98 (m, 5H), 3.10 (t, 2H), 3.18 (dd, 1H), 3.47-3.53 (m,

LHD), 425 (t, 2H), 6.71-6.76 (m, 2H), 6.87-6.94 (m, 2H), 6.97-7.04 (m, 2H), 7.14-7.23 (m,
4H), 7.44-1.51 (m, 2H), 7.54-7.60 (m, 1H), 7.74-7.81 (m, 4H).
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Example §
2-{[2<(4-HydroxyphenyDethyllthio)-3-{4-[2-(2-propylphenaxy)ethyl]phenyl}propansic

Tyiphenylphosphine (157mg, 0.60mmo]) was added to a solution of 2-n -propylpheno] (74mg,
0.54mmo]) and methyl 2-({2-[4-(benzyloxy)phenyljethyl }thio)-3-[4-(2-
hydroxyethyl)phenyl]propanoate (See Example? ¢) (245mg, 0.54mmol) in 6ml toluene. The
mixture was heated to 55°C and diisopropylazodicarboxylate (12 1mg, 0.60mmo]) was added.
The reaction was stirred at 55°C for 24h. The solvent was evaporated and the crude regidue
was purified by preparative hplc to give 241mg of the desired product (77% yield).

"HNMR (400MHz, CDCls): 0.96 (t, 3H), 1.52-1.61 (m, 2H), 2.57 (t, 2H), 2.76-2.90 (m, 4H),
2.95 (dd, 1H), 3.09 (t, 2H), 3.22 (dd, 1H), 3.52-3.57 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.07
(s, 2H), 6.79-6.96 (. 4H), 7.08-7.18 (en, 6H), 7.22-7.29 (m, ZH), 7.33-7.49 (m, SH).

' Meth 2-1 1 2-{ 4-hvadroxynbenvilethviithao 1-3~1 4-1.2-{ 2-Tnopvipheno jethviimbenyl |-

Boron triflnorids etherate (146mg, 1.03mmol) was added dropwise to a sohation of methyl 2-
({2-[4<(benzyloxy)phenyljethyl) thio)-3-{4-[2-(2-propylphenoxy)ethyllphenyl} propanoate
(117mg, 0.21mmoT) and dimethy] sulfide (63.9mg, 1.03mmo]) in 4ml dichloromethane. The
reaction was stirred overnight at room temperature. Water was added and the phases were
separated. The organic phase was washed (water, brine), dried (MgSO,) and evaporated. The
«ude product was further purified by preparative hplc to give 54mg of the desired product
(54% yield).

HNMR (400MHz, CDCh): 0.95 (¢, 3H), 1.50-1.61 (m, 2H), 2.57 (¢, 2H), 2.75-2.87 (m, 4H),
2.94 (4, 1H), 3.09 (t, 2H), 3.21 (dd, 1H) 3.50-3.57 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.17 (1, 2H), 6.73-
6.77 (m, 2H), 6.79-6.91 (m, 2H), 6:99-7.05 (m, 2H), 7.11-7.18 (m, 4H), 7,21-7.26 (m, 2H).

L&={ -Hyaroxyphenyletnviithio } - -1 £ Z2-Dropviphenoxy ethyiiphen IODANO )

Lithium hydroxide (Smg, 0.20nmo]) dissolved in 0.3ml water was added dropwise to an ice
cooled solution of methyl 2-{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyljthio }-3-{4-[2-(2-
propylphenoxy)ethyl]phenyl }propanoate (50mg, 0.10mno]) in 3ml THE. After 24h water was
added and the solvent was evaporated. The remaining water phase was acidified with IM HCl
and extracted thres times with ethyl acetate. The organic phases were pooled and washed
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(water, brine) and dried (NazSQOy). The crude product was further purified by preperative
HPLC to give 44mg of the degired product (87% yield).

*HNMR (500MHz, CDCl): 0.94 (¢, 3H), 1.51-1.60 (m, 2H), 2.57 (t, 2H), 2.72-2.98 (m, SH),
3.08 (t, 2H), 3.20 (dd, 1H), 3.47-3.53 (m, 1H), 4.16 (t, 2H), 6.69-6.75 (m, 2H), 6.79-6.83
(m,1H), 6.85-6.91 (m, 1H), 6.97-7.03 (m, 2H), 7.09-7.19 (m, 4H), 7.21-7.26 (m, ZH).
Expmple 9
Hﬂ{#ﬂﬂmnhmmeﬂwnmm}-ﬁd-mmmmhﬂmynmhhml-

}Chhopubmmlc acid (198 Gmg.oalml) was added to an ice cooled solntion of methyl
2~({2-[4-(benzyloxy)pheny]ethyl}thio)-3-[4-(2-{ 4-{(methylsulfonyDoxylpbenoxy} ethyl)-
phenyljpropanoate ( Bxample 6 )(200mg, 0.32mmol) in 24mil dichloromethane. The reaction
was stirred at room temperature for 2 hours. The mixture was washed with 1M NaHICO; and
trine, dried (NaSO4) and evaporated under recuced pressure o give 233mg of the desired
product as a yellow oil (99%).

JHNMR (500MHz, CDCL): 3.08 (t, 2H), 3.12 (s, 3H), 3,14-3.19 (m, 2H), 3.28-3.39 (m, 2H),
3.42-3.52 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.88-6.93 (m,
2H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.13- 7.26 (m, 8H), 7.33-7.48 (m, SH)

nmmﬂmrﬂwmm(msm,onmml)wmddedmmdmgSmm
solntion of methyl 2-({2-{4-(benzyloxy)phenyljethyl}sulfonyl)-3-[4-(2-(4-
[(methylsulfonyDoxylphenoxy }ethyDphenyllpropanoate (120mg, 0.18mmol) and dimethyl
sulfide (57.1mg, 0.92mmo]) in 5ml dichloromethans. The reaction was stirred overnight at
room temperature. Water was added and the phases were separated. The organic phase was
washed (wates, brine), dried (MgSOy) aud evaporated. The crude product was farther purified
by preparative hplc to give 82mg of the desired product (71% yield).

'HNMR (400MHz, CDCL): 3.03-3.16 (m, 7H), 3.22-3.47 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.99-4.05 (m,
3o 1H),4.14 (t, zn). 6.76-6.81 (m, 2H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.06-7.25 (m, §H).
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Lithium hydroxide (6.98mg, 0.29mmo]) dissolved in 0.5ml water was added dropwiss 724\
ice-cooled solntion of methyl 2-{[2(4-hydroxyphenyDethyl]sulfonyl}-3-[4-(2-{4-
[(methylsnlfonyl)oxylphenoxy}ethyl)phenyljpropenoate (82mg, 0.145Smmol) in Sl THF.
After 48h water was added and the solvent was evaporated. The remaining water phase was
acidified with 1M HC and extracted three times with ethyl acetate. The orgenic phases were
pooled end washed (water, brine) and dried (N2;SQOy4). The crude product was further purified
by preparative HPLC to give 47mg of the desired product (54% yield).

THNMR (400MHz, (CD;):CO): 3.02-3.08 (m, 4H), 3.21 (s, 3H), 3.34 (¢, 2H), 3.41-3.60 (m,
ZH), 4.21 (1, 2H), 4.23-4.27 (m, 1H), 6.77-6.81 (m, 2H), 6.98-7.01 (m, 2H), 7.12-7.16 (m,
2H), 7.23-1.28 (m, GH)

Example 10

2-{[2<(4Bydroxyphenyethyl]thie)-3-[3-(2-{4-[ (methylsulfonyloxylphenoxy}ethyl)-
phenyl]propancie add

8)  2:(G-sminophenyDethanol

3-Nitrophenethyl alcohol (4.8g, 28.7mmol) was dissolved in 117ml ethyl acetate. A small
amount of 5% palladivon on activated carbon was added. The reaction was stirred overnight at
room temperature under hydrogen atmosphere. According to thin layer chromatography all
the starting material was consumed. The mixture was filtered through Celite and the solvent
was evaporated 1o give 3.7g (93% yield) of the desired product. .

'HINMR (400MHz, CDCh): 2.76 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 6.52-6.57 (m, 2H), 6.62 (d, 1H), 7.06-

7.11 (m, 1H). °

Z{S-mnmplnnybetbml (3. Olg. 21.9mmo]), acetone (53ml) and conc. HCl (Sml) was
mixed and coolad to 0°C. Sodium nitrite (1.86g, 21.9mmol) dissolved in 4ml water was
added. The temperature was kept under 0°C. After 1h methyl acrylate(18.9g, 219.4mmo]) was
added and then Cu(DI (0.42g, 2.19mmol) in portions. The mixiure was stirred at room
temperature over night. The acetone was evaporated and water was added. The water phase
was extracted three times with ethyl acetate, The orgapic phases were pooled and washed
(water, brine), dried (MgSQ,) md evaporated. The crude product was purified by flash
chromatography using a 60:40 mixture of ethyl acetate/tolnene as eluent to yield 2.95g of the
desired product (yield 55%).

'HNMR (400MHz, CDCh): 2.85 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.85 (t,
2H), 4.45 (1, 1H), 7.05-7.28 (m, 4H).
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To a solntion of methyl 2-chloro-3-[3-(2-hy!hoxyeﬂ1yl)pl:myllpmpmate (2.95g, 12.2mmol)
and 4-(benzyloxy)pheno! (2.44g, 12.2merol) in dry toluene (S0ml) was added
triphenylphosphine (3.51g, 13.4mmol). The mixture was heated to 55°C and
diisopropylazodicarboxylate (2.70g, 13.4mmol) was added. The reaction was stirred over
night at 55°C under nitrogen atmosphere.

The solvent was evaporated under reduced pressure and the residual oil was purified by flash
chromatography using toluens as eloent to give 2.66g of the desired product (51% yield).
'HNMR (400MHz, CDCh): 3.05 (t, 2H) 3.15 (44, 1H), 3.36 (44, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.11 (t,
Z), 4.44 (1, 1H), 5.01 (s, 2H), 6.80-6.84 (m, 2H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.06-7.20 (m, 4H),
7.23-7.43 (m, 5H).

Meﬂlyl 3-(3-{2-[4<b=n=yhxr)phmwkﬂly1}ph=nyn-2-dﬂomlmm (266, 6.26mmo})
and dimethyl sulfide (1.94g, 31.3mmo]) was dissolved in dichloromethsne (80ml). Boron
trifinoride diethyl etherate (4.44g, 31.3mmmol) was added dropwise. The reaction mixture was
stirred at room temperatare for 36hours. Water was added, the phases were separated and the
water phase was extracted twice with dichloromethsme. The organic phases were pooled,
washed with water and trine, dried (MgSQy) and evaporated under reduced preasure to give
2.03g (96% yield) of the desired product.

'HNMR (400MHz, CDCl): 3.04 (t, 2H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.10 (1,
2H), 4.45 (t, 1H), 6.72-6.79 (m. 4H), 7.07-7.27 (m, 4H).

To a solution of methyl hhhm—&{&ﬂ{#hy&mmhnnmy)eﬁyﬂphnyl}mpmm
(2.03g. 6.06mmo]) in dichloromethane was added triethylamine (1.84g, 18.2mmol). The
mixture was cooled to -20°C under nitrogen atmosphere. Methamesulfonyl chloride (0.69g,
6.06mmo]) was added dropwise. The mixture wag stirred until it reached room temperature.
Dichloromethans was added. The organic phase was washed twice with water, dried (MgSOy)
and evaporated, The crude product wes purified by flash chromatography using 2 99.5:0.5
mixture of dichloromethane/methano] as eluent to give 2.02g of the desired product (80%
yield).

'HNMR (400MBz, CDCL): 3.07 (t, 26), 3.10 (s, 3H), 3.16 (4d, 1H), 3.36 (34, 1H), 3.73 (s,
3H), 4.15 (1, 2H), 4.44 (1, 1H), 6.86-6.91 (m, 2H), 7.08-7.14 (m, 2H), 7.15-7.20 (m, 2H), 7.24~
7.28 (m, 2H).
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) : i0):3-13-Q-

methylmifonvDoxylphenaxy Jethylphenyllpropanoate
S-{2-[4-(benzyloxy)phenyTjethyl} ethanethioate (1.40g, 4.89mmol) and methano] (9ml) was
added to a 2-necked round bottorned flask flashed with argon. To this shrry was added
sodimmthiomethoxide (0.34g, 4.89mmol) dissolved in Sm! methanol The mixture was stirred
at room texperature for ~30min.Half the solvent vohune was evaporated under reduced
pressure. To the concentrated reaction mixture was added methyl 2-chloro-3-[3-(2-{4-
[(methylsulfonyl)oxy)phenoxy Jethyl)phenyl]propenoate (2.02g, 4.89mmol) dissolved in
4,5ml dry DMF. The mixture was stirred &t room temperature for ~3(min under an argon
atmosphere. The solvent was evaporated and the residue was dissolved in ethyl acetate. The
organic phase was extracted five times with water and once with brine, dried (MgSO4) and
evaporated. The crude product (3g) was further purified by preparative HPLC using &
gradient of CH;CN/ 5% CH3CN-waterphase containing 0.1M NE,OAc, 40% CH,CN =>
100% CHaCN in 50min, to give 2.56g (849% yield) of the desired product.
'HNMR (400MHz, CDCh): 2.74-2.85 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.18
(dd, 1H), 3.47-3.53 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 5.03 (s, 2H), 6.85-6.91 (m, 4H), 7.04-
7.43 (m, 13H).

Methyl 2-({2-[4-(benzyloxy)phenyI]ethyl}thio)-3-[3-(2-{4-[(methylsulfonyl)oxylphenoxy}-
ethyDphenyljpropanoate (2.56g, 4.12mmol) and dimethy] sulfide (1.28g, 20.6mmol) was
dissolved in dichloromethane (80ml). Boron triflnoride disthyl etberate (2.92g, 20.6mmo])
was added drop wise. The reaction was stirred for 2 days at room temperature under nitrogen
atmosphere. Water was added and the phases were separated. The water phase waa extracted
twice with dichloromethane. The organic phases were pooled and washed once with water,
dried (MgSOy) and evaporated to give 1.99g (91% yield) of the desired product.

THNMR (400MHz, CDCly): 2.70-2.84 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.18
(dd, 1H), 3.45-3.50 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 4.12 (t, 2H), 6.70-6.73 (m, ZH), 6.85-6.89 (m, 2H),

Methyl 2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyl]thio }-3-[3-(2-{ 4-[(methylsulfonyloxy]phenoxy -
ethyDphenyllpropanoate (1.99g, 3.75mmol) was dissolved in THF(13.1ml) and cooled in an

p&
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ice-bath. Lithinm hydroxide (0.45g, 18.75mxo]) dissolved in 1.9ml water was added
dropwise. The reaction was stirred at room temperature overnight. '‘Water was added and the
'THF was evaporated. The remaining water phase was acidified with1 M HC] and extracted
with ethyl acctate three times. The organic phases were pooled and washed with brine, dried
(MgSQy) and evaporated. The crude product was farther purified by preparative HPLC uging
a gradient of CHsCN/ 5% CHsCN-waterphase containing 0. 1M NH,OAc, 20% CHyCN=>
100% CH>CN in 40minutes, to give 1.4g of the desired product (76% yield).

'HENMR (400MHz, CDsOD): 2.67-2.88 (m, 5H), 3.03 (t, 2H), 3.11 (dd, 1H), 3.13 (s, 3H),
3.42-3.47 (m, 1H), 4.16 (t, 2H), 6.65-6.68 (m, 2H), 6.90-6.97 (m, 4H), 7.05-7.09 (m, 1H),
7.12-7.22 (m, 5H).

Example 11

3-{4-{2(2-benzyl-4-methanesulfomryloxyphenoxy)ethyl}phenyl}-2-{2-(4-
hydroxyphenyDethylsulfanyl]-propionic acid

Lithium hydroxide (62 mg, 2.58 mmol) in water (7.5 ml) was added to a stirred solntion of 3-
{4-[2-(2-benzyl-4-methanequlfonyloxyphenoxy)ethyljphenyl}-2-[2-(4-hydroxy-phenyl)-
ethylsulfenyl]-propionic acid metiryl ester (234 mg, 0.377 mmol, prepared by analogous
methods to the previous examples) in THF (15 m]) at room temperature. After 16h 2M
Potassium hydrogensulfate solution (5 ml, 10 mmol) was added and the THF was removed
under reduced pressure. Dilntion with water and extraction with methylene chloride, drying of
the organic phase (magnesium sulfate) and evaporation of the solvent gave a residue which
was purificd by prepermative HPLC (acetonitrile/ammonivmm acetate buffer) to give 3-{4-[2-C2-
benzyl-4-methianesulfonyloxyphenoxy)etiryl]phenyl}-2-[2-(4-hydroxyphenylethylsalfanyl]-
propionic acid . Yield 66 mg (29%).

NMR (CDCI3, 500 MHz) § 7.31-7.08 (m, 9), 7.06-7.03 (m, 1), 6.95 (4, 1), 6.83 (4, 2), 6.71 (d,
1), 6.65 (d, 2), 4.04 (t, 2), 3.89 (s, 2), 3.50 C*¢", 1), 3.19-3.10 (m, 1), 3.01 (s, 3), 2.99-2.94 ¢,
2), 2.91-2.83 (m, 1), 2.80-2.58 (m, 4).

Exapmle 12 '

2-{2-(4-text-Butoxy-phenyl)-ethylsultanyl]-3-{4-{2-(4-
methanesulfanyloxyphenary)ethyl}-phenyijpropionic acld
2-[2-(4-tert-Butoxy-phenyl)-ethylsalfanyl]- 3- {4-[2-(4-methanesalfonyloxyphenoxy)ethyl}-
phaayl)propionic acid methyl ester (51 mg, 0.087 mmol, prepared by analogous methods to
the previons examples) was stirred overnight with lithinm hydroxide (3 mg, 0.13 mmo]) in
THE (0.5 ml) and water (0.1 ml). Water was added and THF was removed in vacuo. The
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mixture was washed with diethyl ether and the aqueous phase was acidified with potassinan
hydrogenmifats and then extracted with methylene chloride. Preparative HPLC
(acetonitrile/ammonium acetate buffer) yiclded 2-[2-(4-tert-butoxy-phenyl)-ethylsulfanyl]-3-
{4-[2-(4-methanesulfonyloxyphenoxy)ethyI]-phenyl }propionic acid (16 mg, 32%). NMR
(CDC1, 500 MHZ) § 7.20-7.15 (m, 6), 7.04 (d, 2), 6.88 (dd, 4), 4.13 (t, 2), 3.51 (t, 1), 3.22-
3.14 (m, 1), 3.10 (s, 3), 3.05 (t, 2), 2.96-2.73 (m, 5), 1.33 (8, 9).
Blolosical activity

The compounds of the invention were tested in the assays described in WO03/051821
which is incorporated herein by reference. For example the BCso of Example 7 for buman
PPAR alpha is 0.78umol/1

The compowunds of fornula ] have an affinity for PPARa emd / or PPARY. The
compounds of formula I are selected because of their superior potency in vitro and/or higher
affinity and /or higher in vivo efficacy. The compounds also have a better selectivity profile,
which is expected to improve in vivo safety.

In addition the compounds of the present invention roay have improved DMPK (Drug
Meabolism and Pharmacokinetic) properties, for example improved metabolic stability in
vitro or bioavailability. The compounds also have an improved solubility .and/or a promising
toxicological profile.



WO 2004113282 PCIIGMMM% &q .

CLADMS

1. A compound of formmla I

' T —[CHy -
[DJ—Q/ _@—A
m DII
Dl
|

s
and pbarmacentically acceptable galts thereof, in which
A is situated in the para position and represents Al or A2 below

.
—?"?—OOR or —(l_: —(I: -COR
R* R?

Al A2
wherein
10 Ris hydrogen;
-OR", wherein R" represents hydrogen, aliyl, aryl or akylaryl;
-NR'R®, wherein R® and R” are the samoe or different and R” is s defiped above and
R’ represents hydrogen, alkyl, ary, alkylaryl, cysno, - OH, -Oslkyl, -Oeryl, -
Oslkylaryl, -COR" or SR, wherein R” roproscnts Iydrogen, alkyl, aryl or
1 akyleryl snd R® represeats alkyl, aryl or elkylaryl;
R is alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cyano;
-OR®, wherein R” is alky, acyl, aryl or alkylaryl;
-O-[CHi}, -OR', wherein K represants hydrogen, alkyl, acyl, aryl or alkylaryl and

m represents sn integer 1-8; a
20 -OCONR'Rc,whnahR'lndR"areudeﬁmd.bove;

-SR® wherein R is as defined sbove;
SORY. wherein R is as defined above;
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-SOR?, wherein R? is as defined above;
SO,NR'R’, wherein R and R" are as defined sbove;
-SO;0R’, wherein R" is as defined sbove;
- COOR®, wherein R® is as defined sbove;
s R'is bydrogen, akyl, aryl, or alkylaryl,
®> and R* are the same or different and each reprosents hydrogen, alkyl, aryl, or alkylary],
n is ap inteper 1-6,
m is an integer O or 1;
D is situated in the ortho, meta or para position and represents alkyl, acyl, aryl, alkylaryl,
10 helogen, -CN and NO;, wherein the alkyl, aryl, or alkylaryl group is optionally substituted by
R";
-NRCOOR®, wherein R® and R* arc as defined shove;
-NR'COR’, wherein R® and R" are as defied above;
-NR°R", wherein R® and R" are as defined above;
15 -NR°SO,;R", wherein R® and R? are as defined above;
“NRCONR'R®, wherein R*, R® and R* are as defined above;
-NR'CSNR*R?, wherein R*, R® and R* are as defined above;
-OR", wherein R" is as defined above;
-OSO;R*, wherein R? is as defined above;
20 -SO;R® wherein R® is as defined above;
-SOR®, wherein R? is as defined above;
-SR°, wherein R® is as defined above;
-SONR'R!, wherein R and R" are as defined above;
-SO,OR", wherein R" is as defined above;
25 -CONRR", wherein R° and R" are as defined above;
-OCONR'R", wherein Rf and R" are as defined above;
D’ is situated in the ortho, meta or para position and represents hydrogen, alkyl, acyl, aryl,
alkylaryl, halogen, -CN, -NO;,
-NR'R®, wherein R and R® are as dafined above;
30 -OR',me'iludeﬁnedlbow;
-OSO;R?, wherein R® is as defined above;
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D’ is situated in the ortho, meta or pera position and repreacnts .

hydrogen, alkyl, acyl, aryl, alkylaryl, halogen, CN, -NOp, -NRR® whorein R and
Rb are as defmed above;

-OR", wherein R’ is as defmed above.

.0SO;R", wherein RY is a5 defined above

and T represents O, S or NR' wherein R* represents alkyl or alkylaryl provided that when A is

Al and R’ R’, and R’ each represent hydrogen and R is OR® wherein R* is a8 previously
defined then T is not O;
wherein the tein “axyl” denotes s substituted or unsubstituted phenyl, furyl, thisnyl or pyridyl
group, or a fosed ring system of any of these groups;
wherein the term “alkyl” denctes a straight or branched, substituted or unsubstituted alkyl
group having from 1 to 6 carbon atoms or a substituted or unsubstituted cycloalkyl having
from 3 to 6 carbon atoms and wherein the term “substituted " denotes substitution by one or
more alkyl, alkoxy, halogen, thiol, nitro, hydraxy, acyl, aryl or cyano groups or an amino
group optionally substituted by one or two alkyl groups:

with a first proviso that when D is CHyS(O);0 and mis 1 end D’ is H and T is O and
1=2 and A is & group CHCE(SCH,CH:Ph)COR" in which the phenyl is substituted in the 4
potition by OH , Cl or F and in which R* represents OH, ar a protecting group for &
carboxylic hydroxy group incleding & ethoxy or benzyloxy then D*’ is not H;
and with a second proviso that when m is 1 and D is CHyS(O0),O and D’ isHand T is O, Sor
NR snd wherein R represents a H, a Cy.galkyl group or a phenyl C;.¢alkyl group and =2 and
A is a group CH;CH(OC;Hs)COR* in which R* represents OH, or a protecting group fora
carboxylic hydroxy group including a C;.¢alkoxy group or benzyloxy then D** is not HL.

2. Acompound of formulaT as claimed in claim 1 in which A represents a group of
fornmla -CHz-CH (COH)-S(0)y(CHa)-Ar wherein p is 0, 1 0r2; qis 1,2, 3 or 4; and

Ar is phenyl or thienyl each of which is optionally substituted by one or more hydroxy, C,.
«alkyl, C).salkoxy, halogen, cyand or an amino group optionally subatituted by one or two
alkyl groups.

3. A compound of fornmmla I as claimed in claim 1 represepted by formmlaIA

A4
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Js
_ACH), Ar £ 3

COGH

IA
or e pharmaceutically acceptable salt thereof in which
D represents C).salkylsulfonyloxy, aroyl, or a Cy.ssakyl group;
T ropresents O, S or NR' wherein R* represents alkyl or alkylaryl;

s nis 1,20r3;

0

pis0,10r2;

qislor2;end

Ar is phenyl or thienyl each of which is optionally substituted by hydroxy, Cysalkyl, C;.
salkoxy, halogen, cyano or an aming group optianally substituted by one or two alkyl groups
and wherein the group containing the carboxylic acid group is attached to the phenyl ring
meta or para to the group (CHan-T-.

4. A compound selected from one or more of the following:
2-[(4-cysnobenzyl)thio]-3-[4-2-{4-{ (methylsalfonyDoxy]phenoxy }ethyT)-phenyljpropanoic
acid;

2-({2-[4-(dimethylamino)phenyljethyl }thio)-3-[4-2-{4-[(methylsulfonyloxy]phenoxy }-
ethyl)phenyljpropeanoic acid;
3-[4-(2-{4-{(methylsulfonyDoxylphenoxy }etryphenyl}-2-{ [2-(2-thienyDethyl] thio }-
propanoic acid;

2-{[2<(2-fluorophenyl)ethyl]thio }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyloxylphenoxy }-ethyDpheayl])-
propanoic acid;
2-{[2-(3-methoxyphenyDethy] thio }-3-[4-(2- {4-{(methylsulfony)oxy]phenoxy }-
ethyDpbenyljpropanoic acid;

2-{[2-(4-bydroxyphenylethyl]sulfinyl }-3-[4-(2-{4-[(methylsulfonyDoxy}phenoxy }-
ethyDphenyl]propenoic acid;

3-{4-[2(4-benzoylphemoxy)ethyllphenyl}-2-{ [2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]thio } propanoic
acid;

methyl 2-({2-[4-(benzyloxy)phenyl]ethyl }thio)-3-{4-[2-(2-propylphenoxy)ethyl}phenyl} -
propanoate;
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2-{[2-(4-hydroxyphenyl)ethyI}thio }-3-{4-[2-(2-propylphenoxy)ethyljphenyl } propanoic ﬁ
2-{[2-(4-hydroxyphenyDethyljthio }-3-[3-(2-{4-] (methylsulfonyDoxy]phenoxy }-
ethyDphenyllpropenoic acid;
3-{4-[2<2-benzyl-4-methanesulfonyloxyphenoxy)ethyljphenyl }-2-2-(4-hydroxyphenyl)-
ethylsulfanyl]propionic acid; and
2-[2-(4-tent-batoxy-phenylethylsulfanyl}-3-{4-[2-(4-methanesutfonyloxyphenoxy)ethyl]-
phenyl}propionic acid
and pharmacentically acceptable salts thereof.

5. - A pharmaceutica] formmlation comprizsing a compound according to any one of claims
110 4 in admixtore with pharmaceutically acceptable adjuvants, diluents and/or carriers.

6. A pbarmacentica] formmlation comprising a compound according to any one of claims
1to 4 in admixture with pharmaceutically acceptsble adjuvants, dituents and/or carriers.

7. A method of treating or preventing lipid disorders (dyslipidemia) whether or not
associated with insulin resistance comprising the administration of a compound according to
any one of claims 1 to 4 to a mammal in need thereof

8. The use of a compound according to any one of claims 1 to 4 in the mamufacture of 2
medicament for the treatment of lipid disorders (dyalipidexmia) whether or not associated with
snoulin resi

9. A method of treating or preventing type 2 diabetes comprizing the administration of an
effective amount of a compound of formmla I according to any one of claims 1 to 4to a
mammal in need thareof.

10. A pharmaceutical composition comprising 8 compound aa claimed in any one of
claims 1 to 4 combined with another therapentic agent that is nseful in the treatment of
disorders associated with the development and propress of atherosclerosis such as

3 ion, hypestipidasmiss, dyslipidaegnias, disbetes and cbesity.
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11. prenforpepningamnpomdoffomm]aluchhmdinclaﬁnlbymﬁ

compound of formmla Il
m .

D'

in which D, m, D’ and T are as previously defined with a compound of fornmia IIT

DII
In
in whichn, A and D" are as previously defined and X is a leaving group for example halo or

methanesulphonyloxy at a temperature in the range of 0-150°C optionally in the presence of
10 an inert sovent.

12. AmmmammdaoﬂormﬂaIAucmainchWbywﬁnga
compound of formmla IB

_~(CH,), —Ar

n‘©/ co—R"

& B
in which D, T, n, p, q and Ar are a8 previoualy defined and R” represents a protecting group
for a carboxylic hydroxy group with a de-protecting agent.
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AGENTES TERAPEUTICOS

Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a ciertos derivados novedosos de

écido 3-fenilpropidnico sustituido, a procesos para preparar tales
compuestos, a su utilidad en tratar afecciones clinicas, incluidos trastomos
de lipidos (dislipidemias), asociados o no con resistencia a la insulina, y
otras manifestaciones del sindrome metabélico, a métodos para su uso

terapéutico y a composiciones farmacéuticas que las contienen.

Antecedentes de la invencion

El sindrome metabdlico, incluida la diabetes sacarina tipo 2, se refiere
a un grupo de manifestaciones que incluyen la resistencia a la insulina con
hiperinsulinemia concomitante, posiblemente diabetes sacarina tipo 2,
hipertension arterial, obesidad central (visceral), dislipidemia observada
como niveles desordenados de lipoprotefnas, caracterizados tipicamente por
VLDL elevadas (lipoproteinas de muy baja densidad), particulas densas y
pequefias de LDL y concentraciones disminuidas de HDL (lipoproteinas de
alta densidad) y fibrinélisis reducida.

La reciente investigacion epidemiolégica ha documentado que los
individuos con resistencia a la insulina corren un riesgo enormemente
incrementado de morbimortalidad cardiovascular, sufriendo notablemente
de infarto del miocardio y apoplejia. En diabetes sacarina tipo 2, las
enfermedades relacionadas con arteriosclerosis causan hasta el 80% de
todas las muertes.

En la medicina clinica existe conciencia de la necesidad de aumentar
la sensibilidad a la insulina en pacientes con el sindrome metabdlico y, por
consiguiente, corregir la dislipidemia que se considera causante de la
evolucién acelerada de la arteriosclerosis. No obstante, en la actualidad
éste no es un diagndstico universalmente aceptado con indicaciones
farmacoterapéuticas bien definidas.
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Derivados de 4cidos 2-fenilpropidnicos y écidos cindmicos, no
sustituidos en sus cadenas 4cidas, se divulgan en W095/15752 y EP 544
488 como antagonistas de leucotrieno y EP 947 500 divulga compuestos
similares que poseen asimismo un grupo sulfonamida o carboxamida con
actividad moduladora de prostaglandina E,.

El S-enantiémero del compuesto de la siguiente formula C

@) /
IO N
o,;f
‘0
C

dcido 2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil]propanoico, se
divulga en la Publicacién PCT Namero W(099/62872. Se informa que este
compuesto es un modulador de receptores activados por proliferador de
peroxisomas (PPAR, para una resefia de los PPARs véase T. M. Willson et
al, J Med Chem 2000, Vol 43, 527) y posee actividad agonista
PPARa/PPARY combinada (Structure, 2001, Vol 9, 699, P. Cronet et al).
Este compuesto es efectivo es efectivo en tratar afecciones asociadas con
resistencia a la insulina. Otros derivados de acido 2-fenilpropidnico se
divulgan en W099/62870, W099/62871 y W001/40172. Derivados de 2-
fenilpropanol con actividlad PPAR se divulgan en WO01/40170 y
W002/96863.

Derivados de écido 2-cloro-2-((4-fenoxialquil)fenil)propionico se
divulgan como poseedores de propiedades hipolipidémicas e
hipoglucémicas en GB 1,496,156.

Acido (S)-2-etoxi-3-[4-(4-metilsulfoniloxifenetilamino)fenil]
propidnico se divulga en WO003/048116 que describe compuestos que son
predominantemente agonistas de PPARa.

Derivados de écido 2-alcoxi-3-[(4-(2-quinolinilmetoxi)
fenoxialquilfenil]propidnico se describen como poseedores de actividad
PPAR en WO01/66098.
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WO00/64888 divulga derivados de dcido diarilico como ligandos de
receptor PPAR.

WO002/100813 divulga compuestos de é4cido 2-alcoxi-3-{4-[(4-
sustituidofenilfenoxi)-alquil]fenil }propiénico que poseen actividad PPAR.

EP 1 216 980 divulga compuestos de dcido 2-alcoxi-3-{3-[(4-
sustituidofenoxi)alquil]fenil } propidnico que tienen actividad PPAR.

La Solicitud PCT co-pendiente No. PCT/GB02/05743 divulga

compuestos de férmula A
1

R
o /\/U
ol

SO_CH,
|

en donde R! representa cloro, fluoro o hidroxi, asi como isémeros 6pticos y
sus racematos, al igual que sus sales farmacéuticamente aceptables,
profirmacos, solvatos y formas cristalinas, & procesos para preparar tales
compuestos, a su utilidad en tratar afecciones clinicas, incluidos trastornos
de lipidos (dislipidemias), asociados o no con resistencia a la insulina, a

métodos para su uso terapéutico y a composiciones farmacéuticas que los

contienen.

Sorpresivamente se ha descubierto ahora una serie de compuestos los
cuales son moduladores de PPARa y/o PPARY.

Descripcion de la invencién
La presente invencién provee un compuesto de férmula |

T —[CH]
[D]—@/ HQA
m

DII
DI
|
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y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual A se sitia en la
posicién para y representa A1 § A2 a continuacién
R® R R® R
| | |
—f-clz—oon o —C =c -COR
R R?
Al A2
en donde
R es hidrdgeno;
-OR®, en donde R" representa hidrégeno, alquilo, arilo o alquilarilo;
-NR’R®, en donde R" y R® son los mismos o diferentes y R® es como se
define anteriormente y
R representa hidrogeno, alquilo, arilo, alquilarilo, ciano, -OH,-
Oalquilo,-Oarilo,-Oalquilarilo, -COR® 6 -SO,R%, en donde R°
representa hidrégeno, alquilo, arilo o alquilarilo y R? representa
alquilo, arilo o alquilarilo;
R! es alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, ciano;
-OR’, en donde R® es alquilo, acilo, arilo o alquilarilo;
-O-[CH;] -OR", en donde R' representa hidrégeno, alquilo, acilo, arilo
o alquilarilo y m representa un entero 1-8;
-OCONRR, en donde R* y R° son como se definen anteriormente;
-SRY, en donde R? es como se define anteriormente;
-SORY, en donde R? es como se define anteriormente;
-SO,R", en donde R? es como se define anteriormente;
-SO;NR’R', en donde Ry R" son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R" es como se define anteriormente;
-COOR®, en donde R¢ es como se define anteriormente;
R? es hidrogeno, alquilo, arilo, o alquilarilo,
R’ y R* son los mismos o diferentes y cada uno representa hidrégeno,

alquilo, arilo, o alquilarilo, n es un entero 1-6,
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m es un entero 0 0 1;
D se sitia en la posicién orto, meta o para y representa alquilo, acilo, arilo,
alquilarilo, halégeno, -CN y NO,, en donde el grupo alquilo, arilo, o
glquilarilo se sustituye de manera opcional por R%
-NR°COOR", en donde R® y R® son como se definen anteriormente;
-NRCOR", en donde R’y R" son como se definen anteriormente;
-NR°R", en donde R°® y R* son como se definen anteriormente;
-NR°SO,R?, en donde R® y R son como se definen anteriormente;
-NR°CONR'R’, en donde R®, R® y R son como se definen anteriormente;
-NR°CSNR'R, en donde R*, R® y R¥ son como se definen anteriormente;
-OR", en donde R" es como se define anteriormente;
-OSO,RY, en donde R® es como se define anteriormente;
-SO;R", en donde R? es como se define anteriormente;
-SORY, en donde R? es como se define anteriormente;
-SR’, en donde R* es como se define anteriormente;
-SO;NR'R, en donde R’y R® son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R" es como se define anteriormente;
-CONR‘R’, en donde R° y R" son como se definen anteriormente;
-OCONRR", en donde Ry R® son como se definen anteriormente;
D' se sitiia en la posicidn orto, meta o para y representa hidrégeno, alquilo,
acilo, arilo, alquilarilo, halégeno, -CN, -NO,,
-NR'R®, en donde R"y R® son como se definen anteriormente;
-OR", en donde R es como se define anteriormente;
-OSO;RY, en donde R es como se define anteriormente;
D" se sitiia en la posicion orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquilo, acilo, arilo, alquilarilo, halégeno,-CN, -NO,, -
NR'R® en donde Ry R® son como se definen anteriormente;
-OR', en donde R' es como se define anteriormente.
-OSO,R", en donde R’ es como se define anteriormente
y T representa O, S 6 NR' en donde R' representa alquilo o alquilarilo, con
la condicién que cuando A es Al y R? R y R* cada uno representan
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hidrégeno y R' es OR® en donde R® es como se define previamente,
entonces T no es O;
en donde el término "arilo" denota un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, furilo, tienilo o piridilo, o un sistema de anillo fusionado de
cualquiera de estos grupos;
en donde el término "alquilo” denota un grupo alquilo recto o ramificado,
sustituido o no sustituido, con 1 a 6 dtomos de carbono o un cicloalquilo
sustituido o no sustituido, con 3 a 6 dtomos de carbono y en donde el
término "sustituido" denota sustitucién por uno o més grupos alquilo,
alcoxi, halégeno, tiol, nitro, hidroxi, acilo, arilo o ciano o un grupo amino
sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo:

con una primera condicion que cuando D es CH3;S(0),Oymes 1 y D'
esHy Tes Oyn=2y A es un grupo CH,CH (SCH,CH,Ph)COR" en el cual
el fenilo se sustituye en la posicion 4 por OH, Cl 6 F y en el cual R*
representa OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi carboxilico
incluidos un etoxi o benciloxi, entonces D" no es H;
y con una segunda condicién que cuandomes 1 y D es CH3S(0),0 y D' es
Hy Tes O, S 6 NRy en donde R representa un H, un grupo C,salquilo o
un grupo fenil C,¢alquilo y n=2 y A es un grupo CH,CH(OC,Hs)COR* en
el cual R* representa OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi
carboxflico incluidos un grupo C,salcoxi o benciloxi, entonces D" no es H.

La presente invencién provee un compuesto de férmula I
T —[CH,] n A
>
m D"
D'
|

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual
A se sitia en la posicién orto, meta o para y representa
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-(ll:—(!l; —COR o —(I'J =(I) —COR, donde
R* R
R es hidrogeno;
-OR", en donde R" representa hidr6geno, alquilo, arilo o alquilarilo;
-NR'R®, en donde R* y R" son los mismos o diferentes y R® es como se
define anteriormente y R representa hidrégeno, alquilo, arilo,
alquilarilo, ciano, -OH, -Oalquilo, -Oarilo, -Oalquilarilo, -COR 6 -
SO,R", en donde R® representa hidrégeno, alquilo, arilo o alquilarilo y
R representa alquilo, arilo o alquilarilo;
R'es alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, ciano;
-OR°®, en donde R° es alquilo, acilo, arilo o alquilarilo;
-O-[CH;]»-OR, en donde R’ representa hidrégeno, alquilo, acilo, arilo
o alquilarilo y m representa un entero 1-8;
-OCONR'R’, en donde R* y R® son como se definen anteriormente;
-SRY, en donde R es como se define anteriormente;
-SO;NR'R', en donde R'y R" son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R es como se define anteriormente;
-COORY, en donde RY es como se define anteriormente;
R? es hidrégeno, halégeno, alquilo, arilo, o alquilarilo,
R? y R* son los mismos o diferentes y cada uno representa hidrégeno,
alquilo, arilo, o alquilarilo,
n es un entero 1-6,
m es un entero 0 6 1 (preferiblemente m es 1);
D se sitlia en la posicion orfo, meta o para (preferiblemente D se sitia en la
posicién para) y representa alquilo, acilo, arilo, alquilarilo, halégeno, -CN y
NO,, en donde el grupo alquilo, arilo, o alquilarilo se sustituye de manera
opcional por R
-NRCOOR", en donde R® y R* son como se definen anteriormente;
-NR°COR", en donde R® y R* son como se definen anteriormente;
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-NRR", en donde R°y R" son como se definen anteriormente; )&
-NR°SO;R’, en donde R® y R? son como se definen anteriormente;
-NR°CONR'R", en donde R", R° y R® son como se definen anteriormente;
-NR°CSNR'R", en donde R*, R® y R* son como se definen anteriormente;
-OR", en donde R" es como se define anteriormente;
-OSO,RY, en donde RY es como se define anteriormente;
-SO,RY, en donde R? es como se define anteriormente;
-SOR®, en donde R® es como se define anteriormente;
-SR®, en donde R* es como se define anteriormente;
-SO,NR"R’, en donde Ry R® son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R" es como se define anteriormente;
-CONRR’, en donde R® y R" son como se definen anteriormente;
-OCONRR", en donde R y R* son como se definen anteriormente;
D' se sitiia en la posicion orfo, meta o para (preferiblemente D se sitiia en la
posicién orfo o meta) y representa hidrégeno, alquilo, acilo, arilo,
alquilarilo, halégeno, -CN, -NO,, NRR®, en donde R y R® son como se
definen anteriormente;
-OR’, en donde R es como se define anteriormente; -OSO;RY, en donde R*
es como se¢ define anteriormente;
D" se sitGa en la posicién orto, meta o para y representa
hidrégeno, alquilo, acilo, arilo, alquilarilo, halégeno, -CN, -NO,, -
NRR" en donde Rfy R® son como se definen anteriormente;
-OR’ en donde R es como se define anteriormente.
-OSO,RY, en donde RY es como se define anteriormente
y T representa O, S 6 NR' en donde R' representa alquilo o alquilarilo;
en donde el término "arilo” denota un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, furilo, tienilo o piridilo, o un sistema de anillo fusionado de
cualquiera de estos grupos;
en donde el término "alquilo” denota un grupo alquilo recto o ramificado,
sustituido o no sustituido, con 1 a 6 dtomos de carbono o un cicloalquilo
sustituido o no sustituido, con 3 a 6 itomos de carbono y en donde el
término "sustituido” denota sustitucién por uno o més grupos alquilo,
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alcoxi, halégeno, tiol, nitro, hidroxi, acilo, arilo o ciano o un grupo amirfo
sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo:

con una primera condicién que cuando D es CH;S(0),OyD'esHy T
es O y n=2 y A es un grupo CH;CH (SCH;CH,;Ph) COR" en el cual el
fenilo se sustituye en la posicién 4 por OH, Cl 6 F y en el cual R* representa
OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi carboxilico, incluidos un
etoxi o benciloxi, entonces D" noes H; y

una segunda condicién que cuando m es 1 y D es CH;S(0),0 y D' es
Hy Tes O, S 6 NR y en donde R representa un H, un grupo C,alquilo o
un grupo fenil C,¢alquilo y n=2 y A es un grupo CH;CH(OC;Hs) COR* en
el cual R* representa OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi
carboxilico, incluidos un grupo C,_ealcoxi o benciloxi, entonces D" no es H.

Preferiblemente m es 1.

Preferiblemente D se sitiia en la posicién para.

Preferiblemente D se sitia en la posicién orto o meta.

Siguen ahora valores adicionales de T, D y A en compuestos de
Férmula I. Se entenderd que tales valores pueden utilizarse donde se
considera apropiado con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o
incorporaciones definidas antes o mas adelante.

En un primer grupo de compuestos de férmula I, T es O.

En un segundo grupo de compuestos de formula 1, T es S.

En un tercer grupo de compuestos de formula I, T es NH.

En un cuarto grupo de compuestos de formula I, A es un grupo
CH,CH(R")CO,H en el cual R’ representa ariletiltio en el cual el arilo se
sustituye de manera opcional por uno o mis de los siguientes, C,_salquilo,
C.salcoxi, halo, ciano o un grupo amino sustituido de manera opcional por
uno o dos grupos alquilo.

En un quinto grupo de compuestos de formula I, m es 1 y D es
metanosulfoniloxi.

En un sexto grupo de compuestos de férmula I, A representa un grupo de
férmula CH,-CH(CO,H)-S(0O),(CH;);-Aren donde pes 0,1 6 2; qes 1, 2,
364,y
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Ar es fenilo o tienilo, cada uno de los cuales se sustituye de man
opcional por uno o més hidroxi, C;salquilo, C,4alcoxi, halégeno, ciano o
un grupo amino sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo.

En otro aspecto la presente invencién provee un compuesto de férmula
IA

(CH,),I —Ar

o su sal farmacéuticamente aceptable, en la cual

D representa C,_salquilsulfoniloxi, aroilo, bencilo o un grupo C,alquilo;

T representa O, S 6 NR' en donde R' representa alquilo o alquilarilo;
nesl,263;

pes0,162;

qes102;y

Ar es fenilo o tienilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera
opcional por hidroxi, C,¢alquilo, C,4alcoxi, halo, ciano o un grupo amino
sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo y en donde el
grupo que contiene el grupo dcido carboxflico se une al anillo fenilo meta o
para al grupo (CHz)n-T-.

En un grupo particular de compuestos de férmula IA, n es 2.

En un grupo particular de compuestos de formula IA, T es O.

En un grupo particular de compuestos de formula IA, D es CH,S0,0,
particularmente en la posicién paraa T.

Se observard por aquellas personas expertas en el arte que los
compuestos de formula I contienen un centro épticamente activo y, por lo
tanto, pueden existir como enantiomeros los cuales pueden separarse, tal
como se describe mds tarde. Se espera que la mayoria, si no toda, la
actividad de los compuestos de formula I reside en un enantiémero: sea el

enantiomero S o el R o sea el enantiémero (+) o el (-). Los enantiémeros
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que son m#s activos en los andlisis descritos mds tarde son fo
preferidas de la presente invencién. Se entenderd que la presente invencion
incluye todas las mezclas de este enantiémero activo con el otro
enantiémero, por ejemplo la mezcla racémica, que es un intermedio util
para el enantiémero activo.

Los enantiémeros activos pueden aislarse por separacién de racemato,
por ejemplo por cristalizacién fraccionaria, resolucién o HPLC en una
columna quiral (por ejemplo una columna Chiralpak AD 250x50).
Alternativamente, los enantiémeros activos pueden elaborarse por sintesis
quiral a partir de materiales de partida quirales bajo condiciones que no
causen racemizacion o epimerizacion, o por derivacion, con un reactivo.

Las siguientes definiciones se aplicarén de principio a fin de la
especificacién y las reivindicaciones anexas con respecto al grupo A.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "alquilo”
denota un grupo alquilo recto o ramificado, sustituido o no sustituido, con 1
a 6 dtomos de carbono o un alquilo ciclico con 3 a 6 4tomos de carbono. El
término "alquilo inferior" denota un grupo alquilo recto o ramificado,
sustituido o no sustituido, con 1 a 3 dtomos de carbono o un alquilo ciclico
con 3 dtomos de carbono. Ejemplos de dicho alquilo y alquilo inferior
incluyen metilo, etilo, n- propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
t-butilo y pentilo de cadena recta y ramificada, y hexilo, asi como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "alcoxi”
denota un grupo O-alquilo, en donde alquilo es como se define
anteriormente.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "halégeno”
significara fldor, cloro, bromo o yodo.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término “arilo"
denota un grupo fenilo sustituido o no sustituido, furilo, tienilo o piridilo, o
un sistema de anillo fusionado de cualquiera de estos grupos, tal como
naftilo. Preferiblemente arilo es un fenilo sustituido o no sustituido.
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A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "sustituido”
denota un grupo alquilo o arilo como se define anteriormente, el cual se
sustituye por uno o mas grupos alquilo, alcoxi, halégeno, amino, tiol, nitro,
hidroxi, acilo, arilo o ciano.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "alquilarilo”
denota un

), — any

[
—_— ((l; 3
R
en donde n es un entero 1 a 6 y R" y R' son los mismos o diferentes y cada
uno representa hidrégeno o un grupo alquilo o arilo como se definen
anteriormente.
A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "acilo"

denota un grupo

0
]
-C-R,

en donde Rl es hidrégeno, alquilo, arilo y alquilarilo como se definen
anteriormente.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, los términos
"alquenilo” y "alquinilo" denotan un grupo hidrocarburo insaturado, recto o
ramificado, sustituido o no sustituido, con uno o méas enlaces dobles o
triples y con un maximo de 6 stomos de carbono, préferiblemente 3 itomos
de carbono.

A menos que se manifieste o indique otra cosa, el término "grupo
protector” (R") denota un grupo protector como se describe en el texto
estindar "Protecting groups in Organic Synthesis", 2* Edicion (1991) de los
autores Greene y Wuts. El grupo protector puede ser igualmente una resina
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polimérica, tal como una resina de Wang 6 resina de cloruro de 2-
clorotritilo. |

"Aroilo" significa fenil{CO)-.

El término "profirmaco” como se emplea en esta especificacion
incluye derivados del grupo dcido carboxilico que, en un mamifero
particularmente un humano, se convierten en el grupo icido carboxilico o
su sal o conjugado. El término "proférmaco” incluye asimismo derivados
del sustituyente hidroxi (cuando R' representa hidroxi), los cuales se
convierten en un mamifero, particularmente un humano, en el grupo hidroxi
o su sal o conjugado. Sin entrar en limitaciones teéricas, debe entenderse
que la mayor parte de la actividad asociada con los proférmacos se
considera proveniente de la actividad del compuesto de 1a férmula I, en el
cual se convierten los profirmacos. Los profdrmacos pueden prepararse por
una metodologia rutinaria que estd muy al alcance de las capacidades de
alguien experto en ¢l arte. Varios proférmacos de carboxi e hidroxi son
conocidos en el arte. Para ejemplos de tales derivados de proférmaco,
véase:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985)
and Methods in Enzymology. 42: 309-396, edited by K. Widder, et al,
(Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by
Krogsgaard-Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and Application
of Prodrugs", by H. Bundgaard p.113-191 (1991);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8:1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et a/, Journal of Pharmaceutical Sciences, 77:285
(1988); y

e) N.Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32:692 (1984),

Los anteriores documentos relacionados bajo a - e se incorporan aqui
por referencia.

Esteres escindibles in vivo son precisamente un tipo de proférmaco de
la molécula original. Un éster hidrolizable (o0 escindible) in vivo de un
compuesto de la férmula (I), que contiene un grupo carboxi o un grupo
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hidroxi, es, por ejemplo, un éster farmacéuticamente aceptable que se/
hidroliza en el cuerpo animal o humano para producir el acido original.
Esteres apropiados farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen
ésteres de C,qalcoximetilo, por ejemplo, metoximetilo; ésteres de C,.
calcanoiloximetilo, por ejemplo, pivaloiloximetilo; ésteres de ftalidilo;
ésteres de CygcicloalcoxicarboniloxiCiealquilo, por ejemplo, 1-
ciclohexilcarboniloxietilo; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo, por
ejemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetilo; y ésteres de C,.
salcoxicarboniloxietilo, por ejemplo, 1-metoxicarboniloxietilo; y pueden
formarse en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencién,
Un éster hidrolizable (o escindible) in vivo de un compuesto de la formula
(D) que contiene un grupo hidroxi incluye ésteres inorgénicos tales como
ésteres de fosfato (incluidos ésteres cilicos fosforamidicos) y éteres de a-
aciloxialquilo y compuestos relacionados, los cuales, como resultado de la
hidrdlisis in vivo del éster, se descomponen para producir el grupo(s)
hidroxi precursor(es).

Ejemplos de éteres de a-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y 2,2-
dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccién de grupos formadores de éster
hidrolizable in vivo para hidroxi incluye alcanoilo, benzoilo, fenilacetilo y
benzoilo sustituido y fenilacetilo, alcoxicarbonilo (para producir ésteres de
alquilcarbonato),  dialquilcarbamoilo @y  N-(dialquilaminoetil)-N-
alquilcarbamoilo (para producir carbamatos), dialquilaminoacetilo y
carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes en benzoilo incluyen morfolino y
piperazino enlazados, desde un atomo de nitrégeno de anillo por medio de
un grupo metileno, a la posicién 3 6 4 del anillo benzoilo.

Los compuestos de férmula I tienen actividad como medicamentos, en
particular os compuestos de formula I son agonistas de PPARa y PPARy.

Compuestos especificos de la invencién son uno o més de los
siguientes:
dcido 2-[(4-cianobencil)tio]-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil Joxi]fenoxi } etil)-
fenil]propanoico;
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dcido 2-({2-[4-(dimetilamino)fenil]etil}tio)-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi }-etil)fenil]propanoico;

dcido  3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)fenil]-2- {[2-(2-tienilJetil]
tio}-propanoico;

écido 2-{[2-(2-fluorofenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-
etil)fenil]-propanoico; '
acido 2-{[2-(3-metoxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-
etil)fenil]propanoico;

dcido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]sulfinil }-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonilJoxi]
fenoxi}-etil)fenil}propanoico;

dcidko  3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)etil]fenil }-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}
propanoico;

metil 2-({2-[4«(benciloxi)fenil]etil}tio)-3-{4-[2-(2-propilfenoxi) etil]fenil}-
propanoato;

dcido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-{4-[2-(2-propilfenoxi)etil}fenil }
propanoico;

acido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[3-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}-
etil)fenil]propanoico;

dcido 3-{4-[2~(2-bencil-4-metanosulfoniloxifenoxi)etil]fenil } -2-[2-(4-
hidroxifenil)-etilsulfanil]propiénico; y

acido 2-[2-(4-terc-butoxi-fenil)etilsulfanil]-3-{4-[2(4-
metanosulfoniloxifenoxi)etil]-fenil } propiénico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se entenderd asimismo que ciertos compuestos cristalinos de la presente
invencion pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asi
como no solvatadas. Hay que entender que la presente invencidn abarca la
totalidad de tales formas solvatadas. Ciertos compuestos de la presente
invencién pueden existir como tautémeros. Hay que entender que la
presente invencién abarca la totalided de dichos tautémeros.
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Métodos de Preparacion

Los compuestos de la invencion pueden prepararse como se describe en los
Ejemplos y métodos anélogos a ellos conocidos por las personas expertas
en el arte. En particular, pueden usarse los métodos divulgados en WO
99/62871 y métodos andlogos a ellos. Sin embargo, la invencién no se
limita a estos métodos. Los compuestos pueden prepararse igualmente
como se describe para compuestos estructuralmente relacionados en el arte
previo. Las reacciones pueden llevarse a cabo de acuerdo con
procedimientos estdndar o como se describe en la seccién experimental.

Compuestos de férmula I pueden prepararse haciendo reaccionar un

TH
m

Dl

compuesto de férmula II

[
en la cual D, m, D' y T son como se definen previamente, con un compuesto

de férmula I1I
X— [CH,] n—@_ R

DI'I

]

en la cual n, A y D" son como se definen previamente, y X es un grupo
saliente por ejemplo halo o metanosulfoniloxi a una temperatura en el
margen de 0-150°C, de manera opcional en la presencia de un disolvente
inerte. Opcionalmente, pueden emplearse segin sea necesario los pasos de
proteccion y desproteccion conocidos por aquellas personas expertas en el
arte.

Compuestos de férmula I, en la cual T es O, pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuesto de fdrmula IV



)

b
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OH
m

D

v

en la cual D, m y D' son como se definen previamente, con un compuesto

de formula V
HO— [CH,] F@» R

Dll
\'J

en la cual n, A y D" son como se definen previamente, empleando
condiciones de Mitsonobu, conocidas por aquellas personas expertas en el
arte, por ejemplo en la presencia de un agente de acoplamiento, por ejemplo
cianometilentri-N-butilfosforano.

Compuestos de formula IA pueden prepararse haciendo reaccionar un

compuesto de férmula IB
_~(CHy), —Ar
D‘_Q/ co—nR*

en la cual D, T, n, p, q y Ar son como se definen previamente, y R’
representa un grupo protector para un grupo hidroxi carboxilico como se
describe en el texto estiandar "Protective Groups in Organic Synthesis”, 3°
Edicién (1999) de los autores Greene y Wuts, con un agente desprotector.
El grupo protector puede ser igualmente una resina, tal como una resina de
Wang o una resina de cloruro de 2-clorotritilo. Los grupos protectores
pueden retirarse de acuerdo con técnicas que son bien conocidas por las

personas expertas en el arte. Un grupo protector similar es cuando RF

x®
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_representa un grupo Cealcoxi, por ejemplo metoxi o etoxi o un grupo
ariloalcoxi, por ejemplo benciloxi, tal que COR* representa un éster. Tales
ésteres pueden hacerse reaccionar con un agente desprotector, por ejemplo
un agente hidrolizante, por ejemplo hidréxido de litio en una mezcla de
THF y agua, a una temperatura en el margen de 0-100°C para producir
compuestos de formula 1.

Compuestos de férmula II, III, IV, y V pueden prepararse por métodos
conocidos por las personas expertas en el arte. Véase, por ejemplo WO
99/62871 incorporada aqui por referencia.

Los compuestos de la invencién pueden aislarse a partir de sus
mezclas de reaccién utilizando técnicas convencionales.

Personas expertas en el arte observardn que, con el fin de obtener
compuestos de la invencién en una manera alternativa y, en algunas
ocasiones, mas conveniente, los pasos individuales del proceso
mencionados anteriormente pueden realizarse en diferente orden, y/o las
reacciones individuales pueden llevarse a cabo en una etapa diferente en la
ruta total (es decir, las transformaciones quimicas pueden efectuarse sobre
intermedios diferentes a los asociados anteriormente con una reaccion
particular).

La expresion "disolvente inerte” se refiere a un disolvente que no
reacciona con los materiales de partida, reactivos, intermedios o productos

en una manera que afecte negativamente el rendimiento del producto
deseado.

Preparaciones farmacéuticas
Los compuestos de la invencidn se administraran normalmente por la

via oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutdnea o en otras vias
inyectables, por la via sublingual, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal y/o
por inhalacion, en la forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden
el ingrediente activo sea como un 4cido libre, o una sal de adicién de base
organica o inorgdnica farmacéuticamente aceptable, en una presentacién
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno y el paciente a
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tratarse y la via de administracion, las composiciones pueden adminislrum%

en dosis variables.

Dosis diarias apropiadas del compuesto de la invencion en tratamiento
terapéutico de humanos son de alrededor de 0.0001-100 mg/kg de peso
corporal, preferiblemente 0.001-10 mg/kg de peso corporal.

Se prefieren formulaciones orales particularmente tabletas o cépsulas
que pueden formularse por métodos conocidos por aquellas personas
expertas en el arte para proporcionar dosis del compuesto activo en el
intervalo de 0.5mg a 500mg por ejemplo 1 mg, 3 mg, S mg, 10 mg, 25mg,
50mg, 100mg y 250mg.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion
se provee una formulacién farmacéutica, que incluye cualquiera de los
compuestos de la invencién, o sus derivados farmacéuticamente aceptables,
en mezcla con coadyuvantes diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente

aceptables.
Propiedades farmacolégicas

Los presentes compuestos de férmula (I) son utiles para la profilaxis
y/o el tratamiento de afecciones asociadas con sensibilidad inherente o
inducida a la insulina (resistencia a la insulina) y trastornos metabdlicos
asociados (también conocidos como sindrome metabdlico). Estas
enfermedades incluirdn, pero no se limitardn a, obesidad general, obesidad
abdominal, hipertension arterial, hiperinsulinemia, hiperglucemia, diabetes
tipo 2 y la dislipidemia que aparecen caracteristicamente con resistencia a la
insulina. Esta dislipidemia, también conocida como el perfil de lipoproteina
aterogénica, se caracteriza por 4cidos grasos no-esterificados
moderadamente elevados, particulas ricas en triglicéridos en lipoproteinas
elevadas de muy baja densidad (VLDL), altos niveles de Apo B, bajos
niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), asociados con bajos
niveles de particulas apoAl y altos niveles de Apo B en la presencia de
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particulas densas y pequefias de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
fenotipo B.

Se espera que los compuestos de la presente invencion sean itiles en
tratar pacientes con hiperlipidemias combinadas o mixtas o varios grados de
hipertrigliceridemias y dislipidemia postprandial, con o sin otras
manifestaciones del sindrome metabélico.

Se espera que el tratamiento con los presentes compuestos reduzca la
morbimortalidad cardiovascular asociada con arteriosclerosis, debido a sus
propiedades antidislipidémicas, asi como antinflamatorias. Las
enfermedades cardiovasculares incluyen macro-angiopatias de varios
érganos internos que causan infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cerebrovascular e insuficiencia arterial periférica de
las extremidades inferiores. Debido a su efecto sensibilizador a la insulina,
se espera también que los compuestos prevengan o retrasen la evolucion de
diabetes tipo 2 del sindrome metabdlico y diabetes del embarazo. Por lo
tanto, se espera retrasar la evolucion de complicaciones a largo plazo
asociadas con hiperglucemia crénica en diabetes sacarina, tales como las
micro-angiopatias causantes de nefropatia, lesion retiniana e insuficiencia
venosa periférica de los miembros inferiores. Ademas, los compuestos
puede ser itil en el tratamiento de varias afecciones fuera del sistema
cardiovascular, asociadas o no con resistencia a la insulina, como sindrome
ovdrico poliquistico, obesidad, cancer y estados de enfermedad
inflamatoria, incluidos trastornos neurodegenerativos tales como deterioro
cognitivo benigno, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y
esclerosis multiple.

Se espera que los compuestos de la presente invencion sean itiles en
controlar niveles de glucosa en pacientes que sufren de diabetes tipo 2.

La presente invencion provee un método de tratar o prevenir
dislipidemias, el sindrome de resistencia a la insulina y/o trastornos
metabdlicos (como ya se definieron), que comprende la administracién de
un compuesto de la presente invencién a un mamifero (particularmente un

humano) necesitado de él.
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La presente invencion provee un método de tratar o prevenir diabetes
tipo 2 que comprende la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de férmula I a un mamifero (particularmente un humano)
necesitado de él.

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de férmula I como un medicamento.

En un aspecto adicional la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula I en la manufactura de un medicamento para el

tratamiento de resistencia a la insulina y/o trastomos metabélicos.

Terapia de Combinacion

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con otro agente
terapéutico que sea Util en el tratamiento de trastormos asociados con el
desarrollo y evolucién de arteriosclerosis, tales como hipertension,
hiperlipidemias, dislipidemias, diabetes y obesidad. El compuesto de la
invencion puede combinarse con otro agente terapéutico que disminuya la
relacion de LDL:HDL o un agente que cause una disminucién en los niveles
en circulacién de colesterol LDL. En pacientes con diabetes sacarina, el
compuesto de la invencion puede combinarse asimismo con agentes
terapéuticos usados para tratar complicaciones relacionadas con micro-
angiopatias.

Los compuestos de la invencién pueden usarse junto con otras terapias
para ¢l tratamiento de sindrome metabélico o diabetes tipo 2 y sus
complicaciones asociadas; éstos incluyen firmacos de biguanida, por
ejemplo metformina, fenformina y buformina, insulina (anélogos sintéticos
de insulina, amilina) y anti-hiperglucémicos orales (éstos se dividen en
reguladores de glucosa prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa). Un
ejemplo de un inhibidor de alfa-glucosidasa es acarbosa o voglibosa o
miglitol. Un ejempilo de un regulador de glucosa prandial es repaglinida o
nateglinida.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, pueden administrarse en asociacion con un
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agente modulador de PPAR. Agentes moduladores de PPAR incluyen pero
no se limitan a un agonista PPAR alfa y/o gamma y/o delta, o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus
profdrmacos. Agonistas apropiados de PPAR alfa y/o gamma, sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus
proférmacos son bien conocidos en el arte. Estos incluyen los compuestos
descritos en WO 01/12187, WO 01/12612, W099/62870, WO 99/62872,
WO 99/62871, WO98/57941, WQOO01/40170, WO 04/000790,
W004/000295, WO 04/000294, WO 03/051822, WO 03/051821,
W002/096863, WO03/051826, WO02/085844, W(001/040172, ] Med
Chem, 1996,39, 665, Concepto Experto sobre Patentes Terapéuticas, 10 (5),
623-634 (en particular los compuestos descritos en las solicitudes de patehte
enumeradas en pagina 634) y J] Med Chem, 2000, 43, 527, todas las cuales
se incorporan aqui por referencia. Particularmente un agonista PPAR alfa
y/o gamma y/o delta se refiere a muraglitazar (BMS 298585), rivoglitazona
(CS-011), netoglitazona (MCC-555), balaglitazona (DRF-2593, NN-2344),
clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, gemfibrozil, ciprofibrato, pioglitazona,
rosiglitazona, AVE-0847, AVE-8134, CLX-0921, DRF-10945, DRF-4832,
LY-518674, LY-818, LY-929, 641597, GW-590735, GW-677954, GW-
501516, MBX-102, ONO-5129, KRP-101, R483 (BM131258), TAK-559 6
TAK-654. Particularmente un agonista PPAR alfa y/o gamma y/o delta se
refiere a tesaglitazar (dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfonil-
oxifenil } etoxi)fenil]propanoico) y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Adicionalmente, la combinacién de la invencién puede usarse en
conjuncion con una sulfonilurea por ejemplo: glimepirida, glibenclamida
(gliburida), gliclazida, glipizida, gliquidona, cloropropamida, tolbutamida,
acetohexamida, glicopiramida, carbutamida, glibonurida, glisoxepid,
glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida,
tolcilamida y tolazamida. Preferiblemente la sulfonilurea es glimepirida o
glibenclamida (gliburida). @ M#s preferiblemente la sulfonilurea es
glimepirida. Por lo tanto, la presente invencién incluye la administracién

de un compuesto de la presente invencion en conjuncién con una, dos o més
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terapias existentes descritos en este pardgrafo. Las dosis de las otras
terapias existentes para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus
complicaciones asociadas serdn aquellas conocidas en el arte y aprobadas
para uso por organismos de regulacion, por ejemplo la FDA, y pueden
encontrarse en el Orange Book publicado por la FDA. Alternativamente
pueden usarse dosis mds pequefias como resultado de los beneficios
derivados de la combinacién.

La presente invencion incluye igualmente un compuesto de la presente
invencién en combinacion con un agente reductor de colesterol. Los
agentes reductores de colesterol mencionados en esta solicitud incluyen,
pero no se limitan a, inhibidores de HMG-CoA reductasa (3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductasa). Convenientemente el inhibidor de
HMG-CoA reductasa es una estatina seleccionada del grupo conformado
por atorvastatina, bervastatina, cerivastatina, dalvastatina, fluvastatina,
itavastatina, lovastatina, mevastatina, nicostatina, nivastatina, pravastatina y
simvastatina, o una sal farmacéuticamente aceptable, en especial sodio o
calcio, 0 su solvato, o un solvato de tal sal. Una estatina particular es
atorvastatina, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o su profirmaco. Una estatina més particular es sal de calcio de
atorvastatina. Una estatina particularmente preferida es, sin embargo, un
compuesto con la designacién quimica édcido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil}-amino]-pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-
dihidroxihept-6-enoico [también conocido como dcido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[ N-metil-N-(metilsulfonil}-amino]pirimidin-5-
ilJ(3R,58)-3,5-dihidroxihept-6-enoico] o su sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, o un solvato de tal sal. El compuesto 4cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-fmetil-(metilsulfonil}-amino}-pirimidin-5-
ilJ(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico, y sus sales de calcio y sodio se
divulgan en la Solicitud de Patente Europea, Publicacién No. EP-A-
0521471, y en Bioorganic and Medicinal Chemistry, (1997), 5(2), 437-444.

Esta Gltima estatina se conoce bajo su designacion genérica rosuvastatina.
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En la presente solicitud, el término "agente redactor de colesterol"
incluye asimismo modificaciones quimicas de los inhibidores de HMG-
CoA reductasa, tales como ésteres, proférmacos y metabolitos, activos o
inactivos.

La presente invencién incluye ademés un compuesto de la presente
invencién en combinacién con un inhibidor del sistema de transporte de
4cido biliar en el ileon (inhibidor de IBAT).

Se han descrito compuestos apropiados que poseen actividad
inhibidora de IBAT; véase por ejemplo los compuestos descritos en WO
93/16055, WO 94/18183, WO 94/18184, WO 96/05188, WO 96/08484,
WO 96/16051, WO 97/33882, WO 98/07449, WO 98/03818, WO
98/38182, WO 99/32478, WO 99/35135, WO98/40375, WO 99/35153, WO
99/64409, W099/64410, WO 00/01687, WO 00/47568, WO 00/61568, WO
00/62810, WO 01/68906, DE 19825804, WO 00/38725, WO 00/38726,
WO00/38727, WO 00/38728, WO 00/38729, WO 01/68906, W001/66533,
WO 02/32428, WO 02/50051, EP 864 582, EP489423, EP549967,
EP573848, EP624593, EP624594, EP624595 y EP624596 y el contenido de
estas solicitudes de patente se incorporan aqui por referencia.

Clases particulares de inhibidores de IBAT, apropiados para uso en la
presente invencidn son benzotiepinas, y los compuestos descritos en las
reivindicaciones, particularmente la reivindicacion 1, de WO 00/01687,
WO 96/08484 y WO 97/33882 se incorporan aqui por referencia. Otras
clases adecuadas de inhibidores de IBAT son las 1,2-benzotiazepinas, 1,4-
benzotiazepinas y 1,5-benzotiazepinas. Una clase adicional apropiada de
inhibidores de IBAT son las 1,2,5- benzotiadiazepinas.

Un compuesto particular apropiado que posee actividad inhibidora de
IBAT es icido (3R,5R)-3-butil-3-etil-1,1-di6xido-5-fenil-2,3,4,5-tetrahidro-
1,4-benzotiazepin-8-il B-D-glucopiranosidurénico (EP 864 582). Otros
inhibidores apropiados de IBAT incluyen una de: (sic)

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacién que comprende la administracién de

una cantidad efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal
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farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, ﬂﬁ
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, con la administracion simultédnea, consecutiva o separada de uno
o mis de los siguientes agentes seleccionados de:
un inhibidor de CETP (proteina de transporte de colesteril éster), por
ejemplo los referenciados y descritos en WO 00/38725, pégina 7 renglén
22- pagina 10, renglén 17, la cual se incorpora aqui por referencia;
un antagonista de absorcién de colesterol, por ejemplo azetidinonas tales
como SCH 58235 y las descritas en US 5,767,115, la cual se incorpora aqui
por referencia;
un inhibidor de MTP (proteina de transporte de microsomas), por ejemplo
los descritos en Science, 282, 751-54, 1998, que se incorporan aqui por
referencia;
un derivado de dcido nicotinico, incluidos productos de combinacién y
liberacién lenta, por ejemplo, écido nicotinico (niacina), acipimox y
niceritrol;
un compuesto de fitosterol por ejemplo estanoles;
probucol;
un compuesto anti-obesidad por ejemplo orlistat (EP 129,748) y
sibutramina (GB 2,184,122 y US 4,929,629),
un compuesto anti-hipertensor, por ejemplo un inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina (ACE),
un antagonista de receptor de angiotensina II, un bloqueador andrenérgico,
un bloqueador adrenérgico alfa, un bloqueador adrenérgico beta, un
bloqueador alfa/beta mixto, un estimulante andrenérgico, un bloqueador de
canal de calcio, un bloqueador AT-1, un salurético, un diurético o un
vasodilatador;
un antagonista de CB 1 0 agonista inverso por ejemplo como se describe en
WO001/70700 y EP65635;
un antagonista de hormona concentradora de melanina (MCH);
un inhibidor de PDK; o
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moduladores de receptores nucleares por ejemplo LXR, FXR, RXR, y
RORalfa;

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profédrmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Inhibidores particulares de ACE o sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos, solvatos de tales sales o sus profirmacos, incluidos metabolitos
activos, que pueden usarse en combinacién con un compuesto de la formula
I incluyen, pero no se limitan a, los siguientes compuestos: alacepril,
alatriopril, altiopril cdlcico, ancovenin, benazepril, clorhidrato de
benazepril, benazeprilat, benzoilcaptopril, captopril, captopril-cisteina,
captopril-glutation, ceranapril, ceranopril, ceronapril, cilazapril, cilazaprilat,
delapril, delapril-didcido, enalapril, enalaprilat, enapril, epicaptopril,
foroximitina, fosfenopril, fosenopril, fosenopril sddico, fosinopril,
fosinopril sédico, fosinoprilat, 4cido fosinoprilico, glicopril, hemorfina-4,
idrapril, imidapril, indolapril, indolaprilat, libenzapril, lisinopril, liciumina
A, liciumina B, mixanpril, moexipril, moexiprilat, moveltipril, muraceina
A, muraceina B, muraceina C, pentopril, perindopril, perindoprilat,
pivalopril, pivopril, quinapril, clorhidrato de quinapril, quinaprilat, ramipril,
ramiprilat, spirapril, clorhidrato de spirapril, spiraprilat, spiropril,
clorhidrato de spiropril, temocapril, clorhidrato de temocapril, teprotide,
trandolapril, trandolaprilat, utibapril, zabicipril, zabiciprilat, zofenopril y
zofenoprilat. Inhibidores preferidos de ACE para uso en la presente
invencién son ramipril, ramiprilat, lisinopril, enalapril y enalaprilat.
Inhibidores més preferidos de ACE para usos en la presente invencién son
ramipril y ramiprilat.

Antagonistas preferidos de angiotensina 1I, sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos, solvatos de tales sales o sus profirmacos para uso en
combinacién con un compuesto de la Formula I incluyen, pero no se limitan
a, los compuestos: candesartdn, candesartén cilexetil, losartin, valsartén,
irbesartdn, tasosartin, telmisartdn y eprosartan. Antagonistas de

%
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angiotensina I  particularmente preferidos o sus derivados
farmacéuticamente aceptables para uso en la presente invencién son
candesartdn y candesartén cilexetil.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencidn, se provee
un método para el tratamiento de diabetes tipo 2 y sus complicaciones
asociadas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado
de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de la formula I, o su sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco en administracion
simuitdnea, consecutiva o separada con una cantidad efectiva de uno de los
otros compuestos descritos en esta secciébn de combinacién, o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profdrmaco.

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencién, se provee
un método de tratar afecciones hiperlipidémicas un animal de sangre
caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o
profédrmaco en administracién simultinea, consecutiva o separada con una
cantidad efectiva de los otros compuestos descritos en esta seccién de
combinacion o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal
sal o su proférmaco.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn se provee una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula I, o su
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y
uno de los otros compuestos descritos en esta seccion de combinacién o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profirmaco, en asociacién con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se
provee un estuche que comprende un compuesto de formula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco, uno
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de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profarmaco.
De acuerdo con un aspecto de la presente invencién se provee un
estuche que comprende:
a) un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, en una primera presentaci6n
farmacéutica unitaria;
b) uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
proféirmaco en una segunda presentacion farmacéutica unitaria; y
c) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.
De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un estuche que comprende:
a) un compuesto de formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, en una primera presentacién farmacéutica
unitaria;
b) uno de los otros compuestos descritos en esta seccién de combinacién o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o su
profirmaco, en una segunda preseﬁtaci()n farmacéutica unitaria; y
¢) medios de envase para contener dichas presentaciones farmacéuticas
primera y segunda.

De acuerdo con otra caracter{stica de la invencién se provee el uso de
un compuesto de la férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o proférmaco, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccién de combinacién, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profiarmaco, en la manufactura de
un medicamento para uso en el tratamiento de sindrome metabélico o
diabetes tipo 2 y sus complicaciones en un animal de sangre caliente, tal

como el hombre.
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De acuerdo con otra caracteristica de la invencion se provee el uso de
un compuesto de la formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, solvato de tal sal o profirmaco, y uno de los otros compuestos
descritos en esta seccion de combinacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, solvato de tal sal o su profdrmaco, en la manufactura de
un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades
hiperlipidémicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un tratamiento de combinacion que comprende la administracién de
una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I, o su sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de tal sal o profarmaco,
opcionalmente junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, con la administracién simultdnea, consecutiva o separada de una
cantidad efectiva de uno de los otros compuestos descritos en esta seccion
de combinacién, o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato, solvato de
tal sal o su profarmaco, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre caliente, tal como el
hombre, necesitado de tal tratamiento terapéutico.

Experimental
Las mediciones '"H NMR y *C NMR se llevaron a cabo en un

espectrometro Varian Mercury 300 o espectrémetros Varian UNITY plus
400, 500 6 600, que operan en frecuencias 'H de 300, 400, 500 y 600 MHz,
respectivamente, y a frecuencias BC de 75, 100, 125 y 150 MHz,

respectivamente. Las mediciones se realizaron en la escala delta (8).

A menos que se especifique lo contrario, las variaciones quimicas se dan en

ppm con el disolvente como estdndar interno.

Abreviaturas
DMSO sulféxido de dimetilo
EtOAc acetato de etilo
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DMF N,N-dimetilformamida
THF tetrahidrofurano
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

TFA cido trifluoroacético
NH,OAc acetato de amonio

t triplete

S singlete

d doblete

q cuartete

m multiplete

bs singlete amplio

Materiales de Partida e Intermedios

Compuesto A. S-(4-Cianobencil)etanotioato

A una solucién agitada de 4-(bromometil)benzonitrilo (4.00 mmol, 784 mg)
y écido tioacético (4.20 mmol, 320mg) en MeOH (8 mL) se agregé gota a
gota trietilamina (4.20 mmol, 425 mg). Una vez enfriada, la solucién
resultante se usé en el siguiente paso de reaccion.

Compauesto B. S-{2-[4-(Dimetilamino)fenil]etil} etanotioato
2-[4-(Dimetilamino)fenil]etanol (4.00 mmol, 661 mg) y trietilamina (4.80
mmol, 486 mg) se disolvieron en DCM (15 mL) y se enfriaron en un bailo
helado. Se agregé cloruro de metanosulfonilo (4.40 mmol, 504mg) en
porciones y el bafio helado se retir6. Después de 1.5 horas se agrego agua.
Las fases se separaron. La fase orgénica se filtr6 a través de MgSO, y se
evaporO a sequedad. El mesilato crudo se disolvié en MeOH (8 mL). A
esta solucién se agregd trietilamina (4.20 mmol, 425 mg) y écido tioacético
(4.20 mmol, 320 mg). Una vez enfriada, la solucion resultante se usé en el
siguiente paso de reaccion.

Compuesto C. S-[2-(2-Tienil)etil]etanotioato

Una solucién del compuesto del titulo se preparé de 2-(2-tienil)etil
metanosulfonato usando el procedimiento descrito para compuesto A.
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Compuesto D. S-[2-(2-Fluorofenil)etil]etanotioato g g
Una solucién del compuesto del titulo se prepard de 2-(2-fluorofenil)etanol

usando el procedimiento descrito para compuesto B.

Compuesto E. S-[2-(3-Metoxifenil)etil|etanotioato

Una solucién del compuesto del titulo se prepard de 2-(3-metoxifenil)

etanol usando el procedimiento descrito para compuesto B.

Compuesto F.
Metil 2-cloro-3-{4-(2-{4-[(metilsufonil)oxi]fenoxi}etil)fenil]propancato
(i) Metil 2-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)fenil]propanoato

2{(4-Aminofenil)etanol (11g, 81lmmol) y 32ml HCl concentrado se
disolvieron en acetona y se enfriaron a 0°C. Se agregé gota a gota nitrito de
sodio (5.6g, 8lmmol) en 20ml de agua. La temperatura se mantuvo por
debajo de 0°C. Luego de una hora, se agregaron (< 0°C) acrilato de metilo
(70g, 808mmol) y Cul (1.6g, 8mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura de la sala de un dia para otro. El disolvente se evapord y se
agregd agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con EtOAc, las fases
orginicas se agruparon y se lavaron con agua, se secaron (MgSO,) y se
evaporaron bajo presién reducida. El producto crudo se purificé por
cromatografia de destello usando una mezcla 65:35 de EtOAc y heptano
como eluyente. La purificacion posterior por HPLC preparativa (usando
una gradiente de CH;CN/5% CH;CN-fase acuosa que contenia 0.1
MNH,OAc como eluyente) produjo 9.7g de producto (rendimiento 49%)
como un aceite. 'HNMR (400MHz, CDCl3): 2.84 (t, 3H), 3.15 (dd, 1H),
3.35 (dd, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.84 (t, 3H), 4.43 (, 1H), 7.17 (d, 4H)

(ii) Metil 3-(4-{2-[4-(benciloxi)fenoxiletil } fenil}-2-cloro

Trifenilfosfina (2.4g, 9mmol) se agregd a una solucion de metil 2-cloro-3-
[4-(2-hidroxietil)fenil] propanoato (2. 1g, 8. Smmol) y 4-(benciloxi)fenol
(1.7g, 8mmol) en 20ml de tolueno bajo atmésfera de nitrégeno. La
solucion se calenté a 55°C y se agregé diisopropil azodicarboxilato (1. 8g,
9mmol). La mezcla de reaccién se agité a 55°C de un dia para otro. La
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mezcla se dejo enfriar y el disolvente se evaporé bajo presién reducida. El
producto crudo se purificd por cromatografia de destello usando una mezcla
80:20 de heptano y EtOAc como eluyente para producir 2.28g del producto
deseado (rendimiento 61%) como cristales incoloros.

'HNMR (400MHz, CDCl,): 3.05 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.12 (t, 2H), 4.45 (t, 1H), 5.01 (s, 2H), 6. 82 (m, 2H), 6.90 (m, 2H),
7.13-7.27 (m, 4H), 7.29 - 7.47 (m, SH).

(iii) Metil 2-cloro-3-{4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]fenil } propanoato

Metil  3-(4-{2-[4<(benciloxi)fenoxi]etil } fenil)-2-cloropropancato  (1.0g,
2.4mmol) y sulfuro de dimetilo (0.9g, 14mmol) se disolvi6 en 60ml
CH;Cl,. Eterato de trifluoruro de boro (2.0g, 14mmol) se agregé gota a
gota a la solucion agitada. La mezcla de reaccién se agité durante dos dias
a temperatura de la sala. Se agregé otro equivalente (0.4g, 2.87mmol)
eterato de trifluoruro de boro y la agitacion se continué de un dia para otro.
Se agreg6 agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces
con CH,Cl,. Las fases orgdnicas se agruparon, se lavaron (agua, salmuera),
se secaron (Na,SQOy,) y se evaporaron bajo presion reducida. La purificacién
posterior por HPLC preparativa usando una gradiente de CH;CN/5%
CH,;CN-fase acuosa que contenia 0.1M NH,OAc produjo 0.55g del
producto deseado (rendimiento 52%) como un aceite.

'HNMR(400MHz, CDCl5): 3.04 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.10 (t, 2H), 4.40 (t, 1H), 6.75 (m, 4H), 7.12-7.29 (m, 4H).

(iv) Metil 2-cloro-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil}oxi]fenoxi }etil
fenil]propanoato

Metil  2-cloro-3-{4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil}fenil}propancato = 334mg,
1.0mmol) y trietilamina (303mg, 3.0mmol) se disolvieron en 20ml de
diclorometano y se enfriaron a -20°C bajo atmésfera de nitrégeno. Cloruro
de metanosulfonilo (114mg, 1.0mmol) se agregd gota a gota. La mezcla se
dejé alcanzar la temperatura de la sala. Después de 2 horas se agregéd
diclorometano, la mezcla se lavé (agua, salmuera), se secd (Na;SO,) y se
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evaporo bajo presién reducida para proporcionar 394mg de producto puro
(rendimiento 96%).

'HNMR (400MHz, CDCly): 3.02-3.11 (m, 5H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd,
1H), 3.74 (s, 3H), 4.14 (t, 2H), 4.44 (t, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.88 (d, 2H), 7.14-
7.25 (m, 6H).

Ejemplos

Ejemplo 1

Acido  2-[(4-cianobencil)tio]-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)-
feniljpropanoico

La reaccién se realiz0 bajo una atmdsfera de argén. A 0.80 mL de una
solucién agitada de compuesto A (0.40 mmol) en MeOH se agregb
metanotiolato de sodio (0.80 mmol, 56 mg) en MeOH (0.20 mL). Luego de
una hora de agitacion, se agregd compuesto F (0.48 mmol, 200 mg) en
MeCN. Luego de 16 horas de agitacién, la mezcla se evaporé a sequedad
usando una centrifuga de vacfo. El producto crudo residual se disolvié en
0.5 M de solucién de LiOH (THF/agua 7:1, 0.50mL) y se agit6 por 20
horas. Luego de la acidificacién con 12 M HCI (100xL) la agitacién se
continué por una hora. El producto crudo se filtré a través de un filtro
Teflon™ y se purificé usando HPLC preparativa (columna C8, gradiente de
0.2 % TFA/MeCN) para producir 24 mg del compuesto del tftulo. 'H-NMR
(400 MHz, CDCl;): 2.80-2.88 (m, 1H), 3.06 (t, ]=6.9 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H),
3.10-3.18 (m, 1H), 3.30 (t, J=7.7 Hz, 1H), 3.77-3.93 (m, 2H), 4.15 (t, J=6.9
Hz, 2H), 6.85-6.90 (m, 2H), 7.00-7.06 (m, 2H), 7.14-7.20 (m, 4H), 7.33-
7.38 (m, 2H), 7.50- 7.55 (m, 2H)

E{emplo 2

Acido  2-({2-[4-(dimetilamino)fenil]etil}tio)-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)
oxi]-fenoxi)etil)fenil]propanoico

El compuesto del titulo (rendimiento 6 mg) se prepard a partir de
compuesto B y F usando el procedimiento descrito para Ejemplo 1. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 2.70-2.96 (m, 5H), 2.90 (s, 6H), 3.05 (t, J=7.0

<5£>
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Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.13-3.20 (m, 2H), 3.47-3.53 (m, 2H), 4.12 (t, J=7.0
Hz, 2H), 6.66-6.72 (m, 2H), 6.83-6.89 (m, 2H), 7.00-7.05 (m, 2H), 7.13-
7.20 (m, 4H)

Ejemplo 3
Acido 3-[4(2-{4-[(metilsulfonil)oxilfenoxi}etil)fenil]-2-{[2-(2-
tienil)etil]tio}propanoico

El compuesto del titulo (rendimiento 3 mg) se preparé a partir de
compuesto C y F usando el procedimiento descrito para Ejemplo 1. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 2.85-3.00 (m, 4H), 3.02-3.13 (m, 6H), 3.15-3.22
(m, 1H), 3.50-3.56 (m, 1H), 4.13 (t, J=7.0 Hz, 2H), 6.77-6.80 (m, 1H), 6.84-
6.87 (m, 2H), 6.87-6.92 (m, 1H), 7.10-7.13 (m, 1H), 7.15-7.19 (m, 6H)

Ejemplo 4

Acido 2-{]2-(2-fluorofenil)etil] tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi}-etil)fenil]propanocico

El compuesto del titulo (rendimiento 2 mg) se preparé a partir de
compuesto D y F usando el procedimiento descrito para Ejemplo 1. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): 2.83-2.94 (m, 4H), 2.94-3.00 (m, 1H), 3.05 (t,
J=7.1 Hz, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.14-3.22 (m, 1H), 3.51-3.57 (m, 1H), 4.13 (t,
J=7.1 Hz, 2H), 6.83-6.88 (m, 2H), 6.96-7.02 (m, 1H), 7.03-7.06 (m, 1H),
7.11-7.22 (m, 8 H)

Ejemplo §

Acido 2-{[2-(3-metoxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi}-etil)fenil] propanoico

El compuesto del titulo (rendimiento 16 mg) se preparé a partir de
compuesto E y F usando el procedimiento descrito para Ejemplo 1. 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 1.99-2.19 (m, 5H), 2.30 (t, J=6.9 Hz, 2H), 2.34
(s, 3H), 2.35-2.41(m, 1H), 2.69-2.75 (m,1H), 3.00 (s, 3H), 3.37 (t, J=6.9
Hz), 5.92- 6.04 (m, 6 H), 6.37-6.48 (m, 4H), 6.52-6.58 (m, 2H)
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Acido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]sulfinil}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)
oxi]fenoxi}-etil)fenil]propanoico
a)  2-[4-(Benciloxi)fenil]etanol
Alcohol 2-(4-hidroxifenil)etilico (30.5g, 0.22mol), bromuro de bencilo
(39.6g, 0.23mol) y carbonato de potasio (33.5g, 0.24mol) se mezclaron e
hirvieron bajo reflujo por 4 horas. La reaccién se dejé reposar a
temperatura de la sala por 12 horas. El disolvente se evapord y el residuo se
disolvié en agua y cloroformo. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo una vez mas. Las fases orgénicas se agruparon, se secaron (MgSO,)
y se evaporaron para proporcionar 47g del producto deseado (93% de
rendimiento).
b)  2-[4-(Benciloxi)fenil]etil metanosulfonato
2-[4-(Benciloxi)fenil]etanol (22g, 96mmol), trietilamina (29g,
289mmol) y 200ml de diclorometano se mezclaron y se enfriaron a -20°C
bajo una atmosfera de nitrégeno. Cloruro de mesilo (11g, 96mmol) se
agregod gota a gota. La reaccion se agit6 hasta que alcanzd la temperatura
de la sala. La mezcla se diluy6 con diclorometano, se lavé dos veces con
agua, se secO (MgSO,) y se evapord para proporcionar 31g del producto
deseado como cristales marrén en rendimiento cuantitativo.
'HNMR (400MHz, CDCl;): 2.82 (s, 3H), 2.98 (t, 2H), 4.37 (t, 2H), 5.05 (s,
2H), 6.91-6.96 (m, 2H), 7.12-7.17 (m, 2H), 7.28-7.46 (m, 5H).
c) S-{2-[4«(benciloxi)fenil]etil }etanotioato
Carbonato de cesio (33g, 101mmol) se agregd a una solucién de acido
tioacético (8.47g, 111 mmol) en 60ml metanol. Luego de 30 minutos el
disolvente se evapor0 y se agregaron 160ml DMF. 2-[4-
(Benciloxi)fenil]etil metanosulfonato (31g, 101mmol) se agregd gota a
gota. La mezcla se agito de un dia para otro a temperatura de la sala. Se
agregé éter dietilico (~1 litro). La fase organica se lavé 5 veces con agua y
una vez con salmuera, se secd (MgSOy) y se evapord. El crudo se purificd
posteriormente por cromatografia de destello usando tolueno como eluyente
para proporcionar 19g del producto deseado (65% de rendimiento).



. WO 2004/113282 PCTIGB2004/002554
36

'HNMR (400MHz, CDCl;): 2.35 (s, 3H), 2.84 (t, 2H), 3.11 (t, 2H), 5.07 (s,
2H), 6.92-6.97 (m, 2H), 7.13-7.18 (m, 2H), 7.33-7.47 (m, 5H).

d) Metil 2-cloro-3-[4-(2-hidroxietil}fenil]propanoato

Alcohol 4-aminofenetilico (15g, 109mmol), 200ml de acetona y 43ml de
acido clorhidrico se mezclaron y se enfriaron en un bafio helado. Se agregé
nitrito de sodio (7.5g, 109 mmol) disuelto en 22ml de agua y la temperatura
se mantuvo a ~0°C. Después de 1 hora, se agregd acrilato de metilo (94.1g,
1093mmol) y luego Cu(I) I (2.08g, 10.9mmol) en porciones (todavia a 0°C).
La reaccién se agitd por ~1.5 horas a 0°C y luego de un dia para otro a
temperatura de la sala. La acetona se evapord y se agrego agua. La fase
acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. La fase orgénica se lavo
con agua, se secd (MgSO,) y se evapord. El producto crudo se filtré a
través una columna de silice (diclorometano/metanocl (99:1)). Este producto
crudo se puso en otra columna de sflice usando tolueno/acetato de etilo
(50:50) como eluyente para proporcionar 19g del producto deseado mds un
sub-producto. La posterior purificacion en HPLC preparativa usando una
gradiente de CH;CN/10% CH,CN-fase acuosa que contenia 0.1M de
acetato de amonio, 20%CH,CN a 100% CH3CN en 50 minutos,
proporcioné 12.7g de producto puro (46% de rendimiento) como un aceite
amarillo claro.

'HNMR (400MHz, CDCl,): 2.84 (t, 2H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.75
(s, 3H), 3.84 (t, 2H), 4.43 (t, 1H), 7.15-7.18 (m, 4H).

e) Metil 3-(4-{2- nciloxi)fenoxi]etil } fenil)-2-cloro oato
Metil 2-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)fenil]jpropanoato (12.2g, 50.6mmol) y 4-
(benciloxi)fenol (10.1g, 50.6mmol) se disolvieron en 350ml de tolueno
seco. Se agregd trifenilfosfina (14.6g, 55.6mmol). La mezcla se calento a
55°C y se agregd diisopropil azodicarboxilato (11.2g, 55.6mmol). La
mezcla de reaccién se agitd de un dia para otro a 55°C. La reaccién se
siguié en cromatografia de capa delgada (heptano/acetato de etilo (80:20)).
El disolvente se evaporé y se agregé éter dietilico. El o6xido de
trifenilfosfina se extrajo por filtracién, el disolvente se evaporo y el residuo
se purificé por cromatografia de destello usando tolueno como eluyente

R
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para proporcionar 12.3g del producto deseado (57% de rendimiento) como
cristales blancos.

'"HNMR (400MHz, CDCly): 3.05 (t, 2H), 3.16 (dd, 1H), 3.36 (dd, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.11 (t, 2H), 4.45 (t, 1H), 5.02 (s, 2H), 6.80-6.84 (m, 2H), 6.88-6.91
(m, 2H), 7.14-7.28 (m, 4H), 7.29-7.44 (m, 5H).

f)  Metil 2-cloro-3-{4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]fenil) propanoato

Metil 3-(4-{2-[4-(benciloxi)fenoxi]etil } fenil)-2-cloropropanoato  (12.3g,
28.9mmol) y sulfuro de dimetilo (8.99g, 144.7mmol) se disolvieron en
450ml de diclorometano. Se agregé gota a gota eterato de trifluoruro de

boro (20.5g, 144.7mmol). La mezcla se agitd por dos dias a temperatura de
la sala. Se agregd agua y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo
dos veces con diclorometano. Las fases orgdnicas se agruparon y se
lavaron (agua, salmuera), se secaron y se evaporaron. El producto crudo se
purificO posteriormente por cromatografia de destello usando una mezcla
80:20 de tolueno/acetato de etilo como eluyente para proporcionar 8.9g
(91% de rendimiento) del producto deseado después del secamiento por
congelamiento.

'HNMR (400MHz, CDCl;): 3.04 (t, 2H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.75
(s, 3H), 4.10 (t, 2H), 4.45 (t, 1H), 6.72-6. 79 (m, 4H), 7.15-7. 28 (m, 4H).

g) Metil 2-cloro-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil) fenil]propanoato
A una solucién de metil 2-cloro-3-{4-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]fenil}
propanoato (8.9g, 26.6mmol) y trietilamina (8.07g, 79.7mmol) en 250ml de
diclorometano enfriado a -20°C bajo atmésfera de nitrégeno se agregd
cloruro de metanosulfonilo (3.05g, 26.6mmol) gota a gota. La reaccién se
agitd hasta que alcanzd la temperatura de la sala.

Se agregé diclorometano y la fase organica se lavd dos veces con agua y
una vez con salmuera, se secé (MgSQ,) y se evaporS. El producto crudo se
purificd posteriormente por cromatografia de destello usando una mezcla
99.5:0.5 de diclorometano/metanol como eluyente para proporcionar 10.6g
(97% de rendimiento) del producto deseado.
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'HNMR (400MHz, CDCl,): 3.07 (t, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H), 3.35
(dd,1H), 3.74 (s, 3H), 4.14 (t, 2H), 4.44 (t, 1H), 6.87-6.89 (m, 2H), 7.16-
7.25 (m, 6H).

h) Metil 2-({2- ciloxi)fenil]etil }tio)-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil) oxi]-
fenoxi} etil )fenil ato

S-{2-[4-(benciloxi)fenil]etil } etanctioato (6.70g, 23.4mmol) se disolvié en
43ml de metanol bajo atnésfera de argdn. A esta lechada se agregé
tiometdxido de sodio (1.64g, 23.4mmol) disuelto en 22m! de metanol. La

mezcla de reaccién se agité por 30 minutos bajo una atmésfera de argén.
La mitad del volumen del disolvente se evaporo.

Metil  2-cloro-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxilfenoxi}etil)feniljpropanoato
(9.65g, 23.4mmol) disuelto en 18ml de DMF seco se agregoé a la mezcla de
reaccién concentrada y se agitd por 30 minutos bajo una atmdésfera de
argén. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvio en acetato de etilo.
La fase orgénica se extrajo cinco veces con agua y una vez con salmuera, se
secd (MgSOy) y se evapord. El producto crudo se purificé posteriormente
por cromatografia de destello usando una mezcla 90:10 de tolueno/acetato
de etilo como eluyente para proporcionar 13.7g del producto deseado (95%
de rendimiento). 'HNMR (400MHz, CDCl;): 2.73-2.86 (m, 4H), 2.92 (dd,
1H), 3.06 (t, 2H), 3.09 (s, 3H), 3.18 (dd, 1H), 3.48-3.52 (m, 1H), 3.67 (s,
3H), 4.13 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.86-6.91 (m, 4H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.11-
7.22 (m, 6H), 7.30-7.43 (m, SH).

i)
oxi]fenoxi}-etil)fenillpropanoato

Metil 2-({2-[4-(benciloxi)fenil]etil }tio)-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)
oxi]fenoxi}-etil)fenil]propanoato (13.79g, 22.2mmol) y sulfuro de dimetilo
(6.90g, 111mmol) se disolvieron en 320m] de diclorometano. Eterato de
trifluoruro de boro (15.76g, 111mmol) se agreg6 gota a gota. La reaccién

se agitd a temperatura de la sala por 2 dfas. Se agregé agua y las fases se
separaron. La fase acuosa se lavo dos veces con diclorometano. Las fases

orgAnicas se agruparon y se lavaron (agua, salmuera), se secaron (MgSQO,) y
se evaporaron. El producto crudo se purificé por cromatografia de destello
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usando una mezcla 30:70 de acetato de etilo/tolueno como eluyente p: C\Q)
proporcionar 10.35g del producto deseado (87% de rendimiento).

*HNMR (400MHz, CDCl,): 2.71-2.84 (m, 4H), 2.91 (dd, 1H), 3.06 (t, 2H),

3.10 (s, 3H), 3.17 (dd, 1H), 3.47-3.51 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 4.13 (t, 2H),

6.71-6.74 (m, 2H), 6.86-6.89 (m, 2H), 6.98-7.01 (m, 2H), 7.12-7.27 (m,

6H).

4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}etil)fenil anoato

Cromatografia quiral preparativa de metil 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-
[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)fenil]propancato (Chiralpak AD
(250 x 50 mm i.d., 100% etanol como fase mévil, velocidad de flujo 80
ml/min, deteccién UV a 225 nm, ALP 670 nm). Metil 2-{[2-(4-
hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-etil)fenil]
propanoato (1. 01 g) se disolvié en etanol puro (10mg/ml), 50-100 mg se

cargaron en la columna. La separacion de los dos enantiémeros fue parcial
y, por lo tanto, se recogié una fraccién media entre los picos. Las
fracciones medias se evaporaron continuamente a un volumen apropiado, el
cual se reinyectd, no obstante, con una concentracién de muestra
desconocida. Las inyecciones se hicieron cada 25 minutos cuando habia
pasado el pico méximo del segundo enantiomero. Se monitore6 la rotacion
Optica en linea con un detector ALP: El rot6 en sentido antihorario (-), y E2
rotd en sentido horario (+).

El: 462 mg (91%), ee > 99%, [a]*’p -37 (c 1, MeOH)

E2: 461 mg (91%), ee 97.1%, [a]*’b + 35 (¢ 1, MeOH)

Condiciones analfticas: Chiralpak AD (4.6 x 250 mm), 100% etanol, 0.5
ml/min, 225 nm.

k';: 2.35,k'5: 3.27, a: 1.39.

'HNMR (400MHz, CDCl;): 2.71-2.83 (m, 4H), 2.91 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H),
3.10 (s, 3H), 3.17 (dd, 1H), 3.46-3.50 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.13 (t, 2H),
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6.70-6.74 (m, 2H), 6.85-6.89 (m, 2H), 6.97-7.01 (m, 2H), 7.11-7.20 (m,
6H).
k) Metil 2R)-2-{[2(4-hidroxifenil)etillsulfinil }-3-[4-(2-{4-

fenoxi} etil )fenilJpropanoato

Metil  (25)-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]-
fenoxi} etil)fenil]propanoato 6 metil (2R)-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-
[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)fenilJpropancato (188mg,
0.35mmol) se disolvieron en 5Sml diclorometano y se enfriaron en un bailo
helado. Se agregdé dcido 3-cloroperbenzoico (87mg, 0.35mmol) en
porciones. La mezcla se agit6 por 2 horas. Se agregdé 1M de Na,CO,. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo dos veces con diclorometano.
Las fases orgénicas se agruparon y se lavaron con 1M de solucién Na;CO;,
se secaron (MgSQ,) y se evaporaron. El crudo se purificd posteriormente
por HPLC preparativa usando una gradiente de CH;CN/ 5% CH;CN-fase
acuosa que contenia 0.1M de acetato de amonio, 20% CH;CN a 100%
CH,CN en 45 minutos para proporcionar 149mg de producto (77% de
rendimiento) como una mezcla de diasterdmeros/epimeros.

'HNMR (400MHz, CDCl;) (diastereémeros): 2.85-3.08 (m, 6H), 3.10 (s,
3H), 3.21-3.34 (m, 2H), 3.66, 3.73 (s, s 3H), 3.73-3.77, 3.80-3.85 (m, m,
1H), 4.13 (t, 2H), 6.74-6.78 (m, 2H), 6.85-6.89 (m, 2H), 7.01-7.06 (m, 2H),
7.12-7. 22 (m, 6H).

1)
oxi]fenoxi}-etilYfenil oico

Metil  (2R)-2-{[2«(4-hidroxifenil)etil]sulfinil}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)
oxi]-fenoxi} etil)fenil]propanoato 6 metil (28)-2-{[2(4-
hidroxifenil)etil]sulfinil }-3-[4-(2- {4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi}etil)fenil]propanoato (149mg, 0.27mmol) se disolvié en THF (4ml)
y se enfrié en bafio helado. Se agregd hidréxido de litio (0.7M, 1.36mmol)
(acuoso) gota a gota. La mezcla se agité de un dia para otro a temperatura

de la sala. Se agregé agua y el disolvente (THF) se retir por evaporacion.
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La fase acuosa restante se acidificé con 1M de HCl y se extrajo dos véces ?
con acetato de etilo. Las fases orgénicas se agruparon y se lavaron con

salmuera, se secaron (MgSQO,) y se evaporaron. El producto crudo se

purificé posteriormente por HPLC preparativa usando una gradiente de
CH;CN/5% CH;CN-fase acuosa que contenia 0.1M de acetato de amonio,

20% CH,CN a 100% CH,CN en 30 minutos produjo 89mg de producto

(61% de rendimiento) como un racemato.

'"HNMR (500MHz, CD;0D): 2.90-3.32 (m, 11H), 3.84-3.91 (m, 1H), 4.17

(t, 2H), 6.70-6.75 (m, 2H), 6.92-6.95 (m, 2H), 7.04-7.09 (m, 2H), 7.18-7.26

(m, 6H). '

Ejemplo 7

Acido 3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)etil]fenil}-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]
tio}propanoico

a) 2 enciloxi)fenil]etanotiol

Tiometéxido de sodio (0.86g, 12.2mmol) se agrego a una solucién de S-{2-
[4-(benciloxi)fenil]etil}etanotioato (véase Ejemplo 6 c) (3.5g, 12.2mmol)
en 60ml de metanol. La mezcla se agité a temperatura de la sala por 30
minutos. 1M de HCI se agregd y la fase acuosa se extrajo tres veces con

diclorometano. La fase orgénica se lavé (salmuera), se secd y se evapord
para proporcionar 2.4g del producto deseado (80% de rendimiento).
'HNMR (300MHz, CDCly): 2.71-2.97 (m, 4H), 5.08 (s, 2H), 6.92-6.98 (m,
2H), 7.11-7.17 (m, 2H), 7.32-7.48 (m, SH).

b) Metil 2-cloro-3-{4-(2-hidroxietil)fenillpropanoato. Véase Ejemplo 6

ropanoato
Metil 2-cloro-3-[4-(2-hidroxietil)fenil] propanoato (2g, 8.24mmol), 2-[4-
(benciloxi)fenil]etanotiol (2.4g, 9.89mmol), carbonato de potasio (1.4g,
9.89mmol) y 100ml DMF se agitaron de un dia para otro a temperatura de
la sala. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en tolueno. La
fase orgénica se lavé (agua, salmuera), se secd (MgSO,) y se evapor6. El
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crudo se purificd posteriormente por HPLC preparativa para proporcionar
1.55g del producto deseado (40% de rendimiento) como un aceite amarillo.
'HNMR (600MHz, CDCl,): 2.75-2.86 (m, 6H), 2.91 (dd, 1H), 3.17 (dd,
1H), 3.47-3.51 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.83 (t, 2H), 5.04 (s, 2H), 6.87-6.91
(m, 2H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.11-7.15 (m, 4H), 7.29-7.44 (m, 5H).

d) Metil 3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)etillfenil }-2-({2-[4-(benciloxi)
fenil]etil } -tio)propanoato

Trifenilfosfina (120mg, 0.46mmol) se agregd a una solucién de 4-
benzoilfenol (82mg, 0.42mmol) y metil 2-({2-[4-(benciloxi) fenil]etil }tio)-
3-[4«(2-hidroxietil)-fenil]propanoato (187mg, 0.42mmol) en 4ml tolueno.
La mezcla se calent a 55°Cy se agreg6 diisopropilazodicarboxilato (92mg,

0.46mmol). La reaccién se agitd a 55°C por 24 horas. El disolvente se

evapord y el residuo crudo se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar 225mg del producto deseado (83% de rendimiento).

'HNMR (400MHz, CDCl,): 2.75-2.90 (m, 4H), 2.96 (dd, 1H), 3.12 (t, 2H),
3.21 (dd, 1H), 3.51-3.57 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.25 (t, 2H), 5.06 (s, 2H),
6.89-6.99 (m, 4H), 7.07-7.13 (m, 2H), 7.15-7.19 (m, 2H), 7.22-7.26 (m,
2H), 7.31-7.53 (m, 7H), 7.55-7.61(m, 1H), 7.74-7.86 (m, 4H).

propanoato

Eterato de trifluoruro de boro (128.3mg, 0.90mmol) se agreg6 gota a gota a
una solucion de metil 3-{4-[2(4-benzoilfenoxi)etil]fenil}-2{({2-[4-
(benciloxi)fenil]etil}tio)propanoato (114mg, 0.18mmol) y sulfuro de
dimetilo (56.2mg, 0.90mmol) en 4ml diclorometano. La reaccién se agito
de un dia para otro a temperatura de la sala. Se agregé agua y las fases se
separaron. La fase orgénica se lavd (agua, salmuera), se sec6 (MgSO,) y se
evapor6 para proporcionar 78mg del producto deseado (78% de
rendimiento).

THNMR (500MHz, CDCl;): 2.74-2.88 (m, 4H), 2.95 (dd, 1H), 3.13 (t, 2H),
3.22 (dd, 1H), 3.51-3.56 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.26 (t, 2H), 6.76-6.80 (m,
2H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.16-7.26 (m, 4H), 7.47-7.52
(m, 2H), 7.57-7.62 (m, 1H), 7.76-7.85 (m, 4H).
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f) Acido 3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)etil]fenil}-2-{[2-(4-hidroxifenil)etilJtio}
propanoico

Hidréxido de litio (6.9mg, 0.29mmol) disuelto en 0.5ml de agua se agrego
gota a gota a una solucion helada de metil 3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)
etil]fenil }-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio} propanoato (78mg, 0.14mmol) en
4ml THF. Después de 24 horas, se agrego6 agua y el disolvente se evapord.
La fase acuosa restante se acidificé con 1M de HCl y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases orgénicas se agruparon y se lavaron (agua,
salmuera), se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. El producto crudo se
purifico posteriormente por HPLC preparativa para proporcionar 40mg del
producto deseado (49% de rendimiento).

'H NMR (400MHz, CDCl;): 2.72-2.98 (m, 5H), 3.10 (t, 2H), 3.18 (dd, 1H),
3.47-3.53 (m, 1H), 4.25 (t, 2H), 6.71-6.76 (m, 2H), 6.87-6.94 (m, 2H), 6.97-
7.04 (m, 2H), 7.14-7.23 (m, 4H), 7.44-7.51 (m, 2H), 7.54-7.60 (m, 1H),
7.74-7.81 (m, 4H).

Ejemplo 8
Acido 2-{]2<(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-{4-[2-(2-propilfenoxi)etil]
fenil}propanoico

fenil }propanoato

Trifenilfosfina (157mg, 0.60mmol) se agregd a una solucién de 2-n-
propilfenol (74mg, 0.54mmol) y metil 2-({2-[4-(benciloxi)fenil]etil }tio)-3-
[4-(2-hidroxietil)fenil}propanoato (véase Ejemplo 7c) (245mg, 0.54mmol)
en 6ml tolueno. La mezcla se calentd a 55°C y se agregd
diisopropilazodicarboxilato (121mg, 0.60mmol). La reaccién se agité a
55°C por 24 horas. El disolvente se evapord y el residuo crudo se purifico
por HPLC preparativa para proporcionar 241mg del producto deseado (77%
de rendimiento).

'HNMR (400MHz, CDCl5): 0.96 (t, 3H), 1.52-1.61 (m, 2H), 2.57 (t, 2H),
2.76-2.90 (m, 4H), 2.95 (dd, 1H), 3.09 (t, 2H), 3.22 (dd, 1H), 3.52-3.57 (m,
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1H), 3.70 (s, 3H), 4.17 (t, 2H), 5.07 (s, 2H), 6.79-6.96 (m, 4H), 7.08-7.18
(m, 6H), 7.22-7. 29 (m, 2H), 7.33-7. 49 (m, SH).

Eterato de trifluoruro de boro (146mg, 1.03mmol) se agregd gota a gota a
una solucién de metil 2-({2-[4-(benciloxi)fenil]etil}tio)-3-{4-[2-(2-
propilfenoxi)etil]fenil} propancato (117mg, 0. 2Immol) y sulfuro de
dimetilo (63.9mg, 1.03mmol) en 4ml de diclorometano. La reaccién se
agitd de un dia para otro a temperatura de la sala. Se agregd agua y las
fases se separaron. La fase orgénica se lavd (agua, salmuera), se seco
(MgSO,) y se evapor6. El producto crudo se purificé posteriormente por
HPLC preparativa para proporcionar 54mg del producto deseado (54% de
rendimiento).

'HNMR (400MHz, CDCl;): 0.95 (t, 3H), 1.50-1.61 (m, 2H), 2.57 (t, 2H),
2.75-2. 87 (m, 4H), 2.94 (dd, 1H), 3.09 (t, 2H), 3.21 (dd, 1H) 3.50-3.57 (m,
1H), 3.69 (s, 3H), 4.17 (t, 2H), 6.73- 6.77 (m, 2H), 6.79-6.91 (m, 2H), 6.99-
7.05 (m, 2H), 7.11-7.18 (m, 4H), 7,21-7.26 (m, 2H).

ropanoico

Hidréxido de litio (5mg, 0. 20mmol) disuelto en 0.3ml de agua se agregé
gota a gota a una solucién helada de metil 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-
{4-[2-(2-propilfenoxi)etil]fenil } propanoato (50mg, 0.10mmol) en 3ml THF.
Luego de 24 horas se agreg6 agua y el disolvente se evapor6. La fase
acuosa restante se acidificé con 1M de HCI y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las fases orgdnicas se agruparon y se lavaron (agua,
salmuera) y se secaron (Na;SO,). El producto crudo se purificod
posteriormente por HPLC preparativa para proporcionar 44mg del producto
deseado (87% de rendimiento).

'HNMR (500 MHz, CDCl;): 0.94 (t, 3H), 1.51-1.60 (m, 2H), 2.57 (t, 2H),
2.72-2.98 (m, 5H), 3.08 (t, 2H), 3.20 (dd, 1H), 3.47-3.53 (m, 1H), 4.16 (t,
2H), 6.69-6.75 (m, 2H), 6.79-6.83 (m, 1H), 6.85-6.91 (m, 1H), 6.97-7.03
(m, 2H), 7.09-7.19 (m, 4H), 7.21-7.26 (m, 2H).
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Ejemplo 9

Acido 2-{|2-(4-hidroxifenil)etil]sulfonil}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi}-etil)fenil] propanoico

a) Metil 2-({2- ciloxi)fenil]etil }sulfonil}-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfoniDoxi]fenoxi}etil)fenil]propanoato

Acido 3-cloroperbenzoico (198.6mg, 0.81mmol) se agregd a una solucién
helada de metil 2<({2-[4-(benciloxi)fenil]etil }tio)-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)-fenil]propanocato (Ejemplo 6) (200mg,
0.32mmol) en 24ml de diclorometano. La reaccién se agité a temperatura
de la sala por 2 horas. La mezcla se lavé con 1M NaHCO; y salmuera, se
secd (Na;SO,) y se evapord bajo presion reducida para proporcionar 233mg
del producto deseado como un aceite amarillo (99%).

'HNMR (500MHz, CDCl;): 3.08 (t, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.14-3.19 (m, 2H),
3.28-3.39 (m, 2H), 3.42-3.52 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.15
(t, 2H), 5.08 (s, 2H), 6.88-6.93 (m, 2H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.13- 7.26 (m,
8H), 7.33-7.48 (m, SH)

b) Metil 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]sulfonil}-3-[4-(2- {4-[(metilsulfonil
oxi]fenoxi}etil)fenillpropanoato

Eterato de trifluoruro de boro (130.5mg, 0.92mmol) se agregé gota a gota
durante 5 minutos a una solucibn de metil 2-({2-[4-
(benciloxi)fenil]etil } sulfonil)-3-[4-(2-{4-
[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)fenil]propanoato (120mg, 0.18mmol) y
sulfuro de dimetilo (57.1mg, 0.92mmol) en 5ml de diclorometano. La
reaccion se agitd de un dia para otro a temperatura de la sala. Se agregé

agua y las fases se separaron. La fase organica se lavd (agua, salmuera), se

secd (MgSO,) y se evapord. El producto crudo se purificéd posteriormente

por HPLC preparativa para proporcionar 82mg del producto deseado (71%

de rendimiento). ;
'HNMR (400MHz, CDCl;): 3.03-3.16 (m, 7H), 3.22-3.47 (m, 4H), 3.74 (s,

3H), 3.99-4.05 (m, 1H), 4.14 (t, 2H), 6.76-6.81 (m, 2H), 6.87-6.91 (m, 2H),

7.06-7.25 (m, 8H).
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c) Acido 2-
fenoxi }etil fenil]propanoico

Hidréxido de litio (6.98mg, 0.29mmol) disuelto en 0.5ml de agua se agreg6
gota a gota a wuna solucibn helada de metil 2-{[2(4-
hidroxifenil)etil]sulfonil }-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)Joxi}fenoxi }
etil)fenil]propanoato (82mg, 0. 145mmol) en Sml THF.

Después de 48 horas se agrego agua y el disolvente se evapord. La fase
acuosa restante se acidificdé con 1M de HCl y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas se agruparon y se lavaron (agua,
salmuera) y se secaron (Na;SO,). El producto crudo se purifico
posteriormente por HPLC preparativa para proporcionar 47mg del producto
deseado (54% de rendimiento).

'HNMR (400MHz, (CD;),CO): 3.02-3.08 (m, 4H), 3.21 (s, 3H), 3.34 (t,
2H), 3.41-3.60 (m, 2H), 4.21 (t, 2H), 4.23-4.27 (m, 1H), 6.77-6.81 (m, 2H),
6.98-7.01 (m, 2H), 7.12-7.16 (m, 2H), 7.23-7.28 (m, 6H).

Ejemplo 10
Acido 2-{|2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[3-(2-{4-[ (metilsulfonil)oxi]

fenoxi}etil)-fenil|propanocico

a)  2-(3-aminofenil 1

Alcohol 3-nitrofenetilico (4.8g, 28.7mmol) se disolvi6 en 117ml de acetato
de etilo. Se agregé una pequefia cantidad de 5% de paladio sobre carbén
activado. La reaccién se agité de un dia para otro a temperatura de la sala
bajo atmésfera de hidrégeno. De acuerdo con cromatografia de capa
delgada, se consumié la totalidad del material de partida. La mezcla se
filtr6 a través de Celita y el disolvente se evapord para proporcionar 3.7g
(93% de rendimiento) del producto deseado.

'THNMR (400MHz, CDCl,): 2.76 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 6.52-6.57 (m, 2H),
6.62 (d, 1H), 7.06-7.11 (m, 1H).

b) Metil 2-cloro-3-[3-(2-hidroxietil)fenil]propanoato
2-(3-Aminofenil)etanol (3.01g, 21.9mmol), acetona (53ml) y HCI
concentrado (9ml) se mezclaron y se enfriaron a 0°C. Se agregd nitrito de
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presion reducida para proporcionar 2.03g (96% de rendimiento) del
producto deseado.

'HNMR (400MHz, CDCl,): 3.04 (t, 2H), 3.15 (dd, 1H), 3.35 (dd, 1H), 3.73
(s, 3H), 4.10 (t, 2H), 4.45 (t, 1H), 6.72-6.79 (m, 4H), 7.07-7.27 (m, 4H).

) Metil 2-cloro-3-[3{2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil }fenil anoato
A una solucién de metil 2-cloro-3-{3-[2-(4-hidroxifenoxi)etil]fenil}
propanocato (2.03g, 6.06mmol) en diclorometano se agregd trietilamina
(1.84g, 18.2mmol). La mezcla se enfri6 a -20°C bajo atmdsfera de
nitrégeno. Cloruro de metanosulfonilo (0.69g, 6.06mmol) se agregé gota a
gota. La mezcla se agitd hasta que alcanzd la temperatura de la sala.
Diclorometano se agregd. La fase orgénica se lavd dos veces con agua, se
sec6 (MgSOs) y se evapord. El producto crudo se purificoé por
cromatografia de destello usando una mezcla 99.5:0.5 de
diclorometano/metanol como eluyente para proporcionar 2.02g del producto
deseado (80% de rendimiento).

'HNMR (400MHz, CDCl3): 3.07 (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.16 (dd, 1H), 3.36
(dd,1H), 3.73 (s, 3H), 4.15 (t, 2H), 4.44 (t, 1H), 6.86-6.91 (m, 2H), 7.08-
7.14 (m, 2H), 7.15-7.20 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 2H).

f) Metil 2({2- ciloxi)fenil]etil }tio)-3-[3(2-{4-[(metilsufonil
oxilfenoxi}etil)fenil]propanoato

S-{2-[4{(benciloxi)fenil]etil} etanotioato (1.40g, 4.89mmol) y metanol
(9ml) se agregd a un matraz de fondo redondo, de 2 cuellos, enjuagado con
argén. A esta lechada se agrego tiometéxido de sodio (0.34g, 4.89mmol)
disuelto en Sml metanol. La mezcla se agito a temperatura de la sala por
~30min. La mitad del volumen del disolvente se evaporé bajo presion
reducida. A la mezcla de reaccién concentrada se agregdé metil 2-cloro-3-
[3-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi} etil)fenil]propanoato (2.02g, 4.89mmol)
disuelto en 4.5ml de DMF seco. La mezcla se agitd a temperatura de la sala
por ~30 minutos bajo una atmésfera de argén. El disolvente se evapord y el
residuo se disolvié en acetato de etilo. La fase orgdnica se extrajo cinco
veces con agua y una vez con salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. El
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producto crudo (3g) se purifico posteriormente por HPLC preparativa
usando una gradiente de CH3;CN/5% CH3CN-fase acuosa que contenia
0.1M NH,OAc, 40% CH;CN => 100% CH;CN en 50 minutos, para
proporcionar 2.56g (84% de rendimiento) del producto deseado.

'HNMR (400MHz, CDCl,): 2.74-2.85 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H),
3.08 (s, 3H), 3.18 (dd, 1H), 3.47-3.53 (m, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.12 (t, 2H),
5.03 (s,2H), 6.85-6.91 (m, 4H), 7.04-7.43 (m, 13H).

g) Metil 2-{[2-{4-hidroxifenil)etilltio
fenoxi}-etil )fenil oato

Metil 2-({2-[4(benciloxi)fenil]etil }tio)-3-[3-(2- {4-[(metilsulfonil Joxi]
fenoxi}-etil)fenil]propanocato (2.56g, 4.12mmol) y sulfuro de dimetilo
(1.28g, 20.6mmol) se disolvieron en diclorometano (80ml). Dietil eterato

de trifluoruro de boro (2.92g, 20.6mmol) se agregé gota a gota. La reaccién
se agitd por 2 dias a temperatura de la sala bajo atmédsfera de nitrégeno. Se
agregd agua y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo dos veces
con diclorometano. Las fases organicas se agruparon y se lavaron una vez
con agua, se secaron (MgSOy) y se evaporaron para proporcionar 1.99g
(91% de rendimiento) del producto deseado.

'HNMR (400MHz, CDCl;): 2.70-2.84 (m, 4H), 2.92 (dd, 1H), 3.05 (t, 2H),
3.10 (s, 3H), 3.18 (dd, 1H), 3.45-3.50 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 4.12 (t, 2H),
6.70-6.73 (m, 2H), 6.85-6.89 (m, 2H), 6.97-7.00 (m, 2H), 7.03-7.10 (m,
2H), 7.12-7.25 (m, 4H).

h) Acido _2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[3-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi}etil)-fenil 0ico

Metil 2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[3(2-{4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}-
etil)fenil]propanoato (1.99g, 3.75mmol) se disolvié en THF (13.1m1) y se
enfriaron en un bafio helado. Hidréxido de litio (0.45g, 18.75mmol)
disuelto en 1.9ml de agua se agregd gota a gota. La reaccion se agitd a
temperatura de la sala de un dia para otro. Se agregé agua y el THF se

evapord. La fase acuosa restante se acidific6 con 1M de HCl y se extrajo
con acetato de etilo tres veces. Las fases organicas se agruparon y se
lavaron con salmuera, se¢ secaron (MgSO,) y se evaporaron. El producto

oY
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crudo se purificd posteriormente por HPLC preparativa usando
gradiente de CH;CN/5% CH;CN-fase acuosa que contenia 0.1M NH,OAc,
20% CH,CN=> 100% CH;CN en 40 minutos, para proporcionar 1.4g del
producto deseado (76% de rendimiento).

'HNMR (400MHz, CDy0OD): 2.67-2.88 (m, SH), 3.03 (t, 2H), 3.11 (dd, 1H),
3.13 (s, 3H), 3.42-3.47 (m, 1H), 4.16 (t, 2H), 6.65-6.68 (m, 2H), 6.90-6.97
(m, 4H), 7.05-7.09 (m, 1H), 7.12-7.22 (m, SH).

Ejemplo 11

Acido 3-{4-[2-(2-bencil-4-metanosulfoniloxifenoxi)etil]fenil } -2-[2-(4-
hidroxifenil)etilsulfanil]-propiénico

Hidroxido de litio (62 mg, 2.58 mmol) en agua (7.5ml) se agregd a una
soluciébn agitada de metil éster de dcido 3-{4-[2-(2-bencil-4-
metanosulfoniloxifenoxi)etil]fenil}-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-etilsulfanil]-
propibénico (234 mg, 0.377 mmol, preparada por métodos anélogos a los
Ejemplos anteriores) en THF (15 ml) a temperatura de la sala. Después de
16 horas se agregé 2M de una solucién de sulfato hidrogenado de potasio
(5ml, 10 mmol) y el THF se retird bajo presién reducida. La dilucidén con
agua y la extraccion con cloruro de metileno, secamiento de la fase orgénica
(sulfato de magnesio) y evaporacion del disolvente produjeron un residuo
que se purificoé por HPLC preparativa (tampdn de acetonitrilo/acetato de
amonio) para proporcionar dcido 3-{4-[2-(2-bencil-4-
metanosulfoniloxifenoxi)etil]fenil}-2-[2-(4-hidroxifenil)etilsulfanil]-
propidnico. Rendimiento 66 mg (29%).

NMR (CDCI3, 500 MHz) & 7.31-7.08(m, 9), 7.06-7.03 (m, 1), 6.95 (d, 1),
6.83 (d, 2), 6.71 (d, 1), 6.65 (d, 2), 4.04 (t, 2), 3.89 (s, 2), 3.50 ("t", 1), 3.19-
3.10 (m, 1), 3.01 (s, 3), 2.99-2.94 (1, 2), 2.91-2.83 (m, 1), 2.80-2.58 (m, 4).

Ejemplo 12
Acido 2-[2-(4-terc-butoxi-fenil)-etilsulfanil]-3-{4-[2-(4-

metanosulfoniloxifenoxi)etil]-fenil}propiénico
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Metil éster de é&cido 2-[2-(4-ferc-butoxi-fenil)-etilsulfanil]-3-{4-[2-(3-
metanosulfoniloxifenoxi)etil]-fenil}propiénico (51 mg, 0.087 mmol,
preparado por métodos andlogos a los Ejemplos previos) se agité de un dia
para otro con hidréxido de litio (3 mg, 0.13 mmol) en THF (0.5 ml) y agua
(0.1ml). Se agreg6 agua y el THF se retird in vacuo. La mezcla se lavo con
éter dietilico y la fase acuosa se acidificé con sulfato hidrogenado de
potasio y luego se extrajo con cloruro de metileno. HPLC preparativa
(tampdn de acetonitrilo/acetato de amonio) produjo 4cido 2-[2-(4-ferc-
butoxi-fenil)-etilsulfanil]-3-{4-[2-(4-metanosulfoniloxifenoxi)etil}-
fenil}propibnico (16 mg, 32%). NMR (CDCI3, 500 MHz) é 7.20-7.15 (m,
6), 7.04 (d, 2), 6.88 (dd, 4), 4.13 (8, 2), 3.51 (, 1), 3.22-3.14 (m, 1), 3.10 (s,
3), 3.05 (t, 2), 2.96-2.73 (m, 5), 1.33 (s, 9).

Actividad Biolégica

Los compuestos de la invencién se probaron en los analisis descritos
en WO003/051821 la cual se incorpora aqui por referencia. Por ejemplo, la
ECs de Ejemplo 7 para PPARa humano es 0.78umol/l

Los compuestos de férmula I poseen una afinidad para PPARa y/o
PPARY. Los compuestos de formula I se seleccionan debido a su potencia
superior in vitro y/o mayor afinidad y/o eficacia més alta in vivo. Los
compuestos tienen asimismo un mejor perfil de selectividad, el cual se
espera que mejore la seguridad in vivo.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden tener
propiedades DMPK (Metabolismo y Farmacocinética del Medicamento)
mejoradas, por ejemplo estabilidad metabolica mejorada in vitro o
biodisponibilida. Los compuestos poseen igualmente una solubilidad
mejorada y/o un perfil toxicolégico promisorio.
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Reivindicaciones:

1.  Un compuesto de férmula I

T — [CHy]
[D:—Q/ H_Q_A
m D“
Dl
]

y sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual A se sitia en la
posicidn para y representa A1 6 A2 a continuacién

3
|| | |
- —(i:"'GOR o —¢C ==C -COR
R' R®
Al A2
en donde
R es hidrégeno;

-OR®, en donde R* representa hidrdgeno, alquilo, arilo o alquilarilo;
-NR’R®, en donde R" y R® son los mismos o diferentes y R® es como se
define anteriormente y
R® representa hidrogeno, alquilo, arilo, alquilarilo, ciano, -OH,-
Oalquilo, -Osrilo, -Oalquilarilo, -COR® 6 -SO;R%, en donde R°
representa hidrégeno, alquilo, arilo o alquilarilo y R® representa
alquilo, arilo o alquilarilo;

R' es alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo, ciano;
-OR", en donde R° es alquilo, acilo, arilo o alquilarilo;
-O-[CHz]m -OR’, en donde Rf representa hidrégeno, alquilo, acilo, arilo
o alquilarilo y m representa un entero 1-8;
-OCONR’R’, en donde R" y R® son como se definen anteriormente;

-SRY, en donde R? es como se define anteriormente;
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-SOR®, en donde R* es como se define anteriormente;
-SO,RY, en donde R es como se define anteriormente;
-SO,NR'R, en donde Ry R" son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R* es como se define anteriormente;
-COORY, en donde R? es como se define anteriormente;
R? es hidrégeno, alquilo, erilo, o alquilarilo,
R? y R* son los mismos o diferentes y cada uno representa hidrégeno,
alquilo, arilo, o alquilarilo,
n es un entero 1-6,
mesunentero(0 6 1;
D se sitila en la posicién orfo, meta o para y representa alquilo, acilo, arilo,
alquilarilo, halogeno, -CN y NO,, en donde el grupo alquilo, arilo, o
alquilarilo se sustituye de manera opcional por R®;
-NR°COOR”, en donde R° y R® son como se definen anteriormente;
-NR°COR", en donde R°y R" son como se definen anteriormente;
-NR‘R", en donde R° y R" son como se definen anteriormente;
-NR°SO;RY, en donde R* y R son como se definen anteriormente:;
-NR°CONR'R®, en donde R, R® y R son como se definen anteriormente;
-NR°CSNR®R¥, en donde R®, R® y R* son como se definen anteriormente;
-OR", en donde R" es como se define anteriormente;
-OSO,RY, en donde R? es como se define anteriormente;
-SO,RY, en donde R! es como se define anteriormente;
-SORY, en donde R es como se define anteriormente;
-SR", en donde R* es como se define anteriormente;
-SO;NR'R’, en donde R’y R* son como se definen anteriormente;
-SO,0R", en donde R* es como se define anteriormente;
-CONRR", en donde R° y R" son como se definen anteriormente;
-OCONR'R®, en donde R"y R* son como se definen anteriormente;
D' se siflia en la posicién orto, meta o para y representa hidrégeno, alquilo,
acilo, arilo, alquilarilo, halégeno, -CN, -NO,,
-NR'R", en donde Rry R® son como se definen anteriormente;

-OR, en donde R’ es como se define anteriormente;
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-OSO,RY, en donde R? es como se define anteriormente;
D" se sitlia en la posicién orto, meta o para y representa

hidrogeno, alquilo, acilo, .arilo, alquilarilo, halégeno, -CN, -NO,, -

NRR® en donde Rry R® son como se definen anteriormente;

-OR, en donde R' es como se define anteriormente.

-OSO;R", en donde R es como se define anteriormente
y T representa O, S 6 NR' en donde R' representa alquilo o alquilarilo, con
la condicién que cuando A es Al y R% R}, y R* cada uno representan
hidrégeno y R' es OR® en donde R® es como se define previamente,
entonces T no es O;
en donde el término "arilo" denota un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, furilo, tienilo o piridilo, o un sistema de anillo fusionado de
cualquiera de estos grupos;
en donde el término "alquilo” denota un grupo alquilo recto o ramificado,
sustituido o no sustituido, con 1 a 6 dtomos de carbono o un cicloalquilo
sustituido o no sustituido, con 3 a 6 dtomos de carbono y en donde el
término "sustituido" denota sustitucién por uno o mas grupos alquilo,
alcoxi, haldgeno, tiol, nitro, hidroxi, acilo, arilo o ciano o un grupo amino
sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo:

con una primera condicién que cuando D es CH3;S(0,Oymes 1y D'

esHy Tes Oyn=2y A es un grupo CH,CH (SCH,CH,Ph)COR" en el cual
el fenilo se sustituye en la posicién 4 por OH, Cl 6 F y en el cual R*
representa OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi carboxilico
incluidos un etoxi o benciloxi, entonces D" no es H;
y con una segunda condicién que cuandom es 1 y D es CH;3S(0),0 y D' es
Hy T Tes O,S 6 NRy en donde R representa un H, un grupo C,alquilo o
un grupo fenil C,¢alquilo y n=2 y A es un grupo CH,CH(OC,Hs)COR" en
el cual R* representa OH, o un grupo protector para un grupo hidroxi
carboxilico, incluidos un grupo C,alcoxi o benciloxi, entonces D" no es H.

2.  Un compuesto de formula I, como se reivindica en la reivindicacién
1, en la cual A representa un grupo de férmula -CH,-CH(CO,H)-S(0),-
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(CH;);-Arendondepes0,102;qes 1, 2,3 64;y Ar es fenilo o tienilo,
cada uno de los cuales se sustituye de manera opcional por uno o més
hidroxi, C,salquilo, C,¢alcoxi, halégeno, ciano o un grupo amino sustituido
de manera opcional por uno o dos grupos alquilo.

3.  Un compuesto de férmula I como se reivindica en la reivindicacién 1
representado por férmula IA
) co
1A

o su sal farmacéuticamente aceptable, en la cual
D representa C,_salquilsulfoniloxi, aroilo, bencilo o un grupo C,alquilo;

" T representa O, S 6 NR' en donde R' representa alquilo o alquilarilo;
nesl,263;
pes0,162;
qesl62;y
Ar es fenilo o tienilo, cada uno de los cuales se sustituye de manera
opcional por hidroxi, Calquilo, Cy¢alcoxi, halo, ciano o un grupo amino
sustituido de manera opcional por uno o dos grupos alquilo y en donde el
grupo que contiene el grupo dcido carboxilico se une al anillo fenilo meta o

para al grupo (CH)n-T-.

4,  Un compuesto seleccionado de uno o més de los siguientes:

dcido 2-[(4-cianobencil)tio]-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi} etil)-
fenil]propanoico;

dcido 2-({2-[4-(dimetilamino)fenil]etil }tio)-3-[4-(2- {4-[(metilsulfonil)oxi]
fenoxi }-etil)fenil]propanoico;

dcido  3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}etil)fenil]-2-{[2-(2-tienil)etil]
tio}-propanoico;
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dcido 2-{[2-(2-fluorofenil)etil]tio}-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-
etil)fenil]-propanoico;

dcido 2-{[2-(3-metoxifenil)etilltio}-3-[4(2-{4-[(metilsulfonil)oxi]fenoxi}-
etil)fenil]propanoico;

écido 2-{[2+(4-hidroxifenil)etil]sulfinil }-3-[4-(2-{4-[(metilsulfonil Joxi]
fenoxi}-etil)fenil}propanoico;

acido  3-{4-[2-(4-benzoilfenoxi)etil]fenil}-2-{[2-(4-hidroxifenil)etil]tio}
propanoico;

metil 2-({2-[4-(benciloxi)fenil]etil }tio)-3-{4-[2-(2-propilfenoxi)etil]fenil }-
propanoato;

dcido 2-{[2-(4-hidroxifenil)etilJtio }-3-{4-[2-(2-propilfenoxi)etil]fenil }
propanoico;

acido 2-{[2«(4-hidroxifenil)etil]tio}-3-[3-(2- {4-[(metilsulfonil)oxi] fenoxi}-
etil)fenil]propanoco;

dcido 3-{4-[2<(2-bencil-4-metanosulfoniloxifenoxi)etil]fenil } -2-[2-(4-
hidroxifenil)-etilsulfanil]propiénico; y

dcido 2-[2<(4-terc-butoxi-fenil)etilsulfanil}-3-{4-[2-(4-
metanosulfoniloxifenoxi)etil}-fenil } propiénico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en mezcla con

coadyuvantes, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

6. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en mezcla con

coadyuvantes, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

7. Un método de trater o prevenir trastornos de lipidos (dislipidemia),
asociados 0 no con resistencia a la insulina, que comprende la
administracién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 a un mamifero necesitado de él.

A
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8. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de lipidos (dislipidemia), asociados o no con

resistencia a la insulina.

9. Un método de tratar o prevenir diabetes tipo 2, que comprende la

administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de férmula I, de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, a un mamifero
necesitado de él.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como
se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 combinado con
otro agente terapéutico que es Util en el tratamiento de trastornos asociados
con el desarrollo y la evolucion de arteriosclerosis tales como hipertensién,
hiperlipidemias, dislipidaemias, diabetes y obesidad.

11. Un proceso para preparar un compuesto de férmula I, como se

reivindica en la reivindicacién 1, haciendo reaccionar un compuesto de

férmula I1
TH
D] _Q/
m

D

en la cual D, m, D' y T son como se definen previamente, con un compuesto

de férmula III
X— [CH,] n—@_ .

DII
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|

en la cual n, A y D" son como se definen previamente, y X es un gru \\
saliente por ejemplo halo o metanosulfoniloxi a una temperatura en &l
margen de 0-150 °C, de manera opcional en la presencia de un disolvente

inerte.

12. Un proceso para preparar compuestos de féormula IA, como se
reivindica en la reivindicacién 3, haciendo reaccionar un compuesto de
férmula IB

~ACHy), —Ar
D_.©/ co—nR"

B
enlacual D, T, n, p, q y Ar son como se definen previamente, y RP

representa un grupo protector para un grupo hidroxi carboxilico, con un
agente desprotector.
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I, KENNETH GREENWOOD, Notary Public of the Town of Egham in Surrey,
duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signatures set and subscribed at the foot of the hereunto annexed
document marked “K.G.A.” signed by me and dated are genuine,

ASSIGNMENT, signed by EVA-LOTTE LINDSTEDT-ALSTERMARK.,
PATRIK HOLM.,
ANNA MARIA PERSDOTTER BOIJE.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set n;z hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Egham aforesaid, this day of December Two
Thousand and Five

2%C w0
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961) %

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coumtry: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ircland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Oretagne et d'lrlande du Nord
Thig public document / Le présent acte public

2. Haabeen signed by Kenpeth Greenwood
a &t signé par

). Actingin the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bearsthesalsampof  The Sald Notary Pubilc
eat revitu du sceauitimbre de

Certified/Attesté
5. atLondon/d Londres 6. thefle 06 December 2005

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Aflairs /
par le Secrétaire d’Etst Principal de Su Majesté aux Affaires Etrangéres ct du Cammonwealth,

8.  Numbersous No G873908

9. Swamp: 10. Signature: K. Khan
timbre:

Far the Ssevary of Shate / Pewr s Secriitcire o 'Eit

T this document Is to bo used In a country which Is not party to the Hague Convention of § October
1961, It should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or locgalisation cestificate only confirma that the signature, seal or siamp on the document is
genuine. It does not mean that the contemits of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.



WsiGNMENT
The undersigned,

LINDSTEDT-ALSTERMARK, Eva-Lotte; BOUE,
Anna, Maris, Persdotter and HOLM, Patrik

domiciled in

AstraZeneca R&D Mdindal, SE-431 83 Mbtindal,
Sweden

hereby state under aath to be the sole and true inventor
of
THERAPEUTIC AGENTS

I state as well that [ assipn, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

2 corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 S6dertllje, Sweden

!l rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

LINDSTEDT-ALSTERMARK, Evu-i..otle

O A

HOLM, Patrik

101113-1PC
TRASPASQ
abajo firmado
WA
domiciliado en

decla bajo juramento ser Gnico y verdadero inventor
de.

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacidn, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de
domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia
citada sociedad queds facultada pam solicitar en su
nombre Ia patente correspondiente en la Repiblica de
Colombia.

(s,

BOLJE, Anna, Mari, Pers
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca\AB '\
firmado por los cedentes y el cesionario.

YO, KENNETH GREENWOOD, Notario Pablico del Pueblo de Egham en Surrey,
debidamente admitido y jurado, practicando en dicho pueblo,

POR LA PRESENTE CERTIFICO Y DOY TESTIMONIO:

QUE las fimas puestas y suscritas al pie del documento anexo a ésta marcad
“K.G.A.” firmado por ml y fechado son genuinas

CESION firmada por, EVA-LOTTE LINDSTEDT-ALSTERMARK.
PATRICK HOLM.
ANNA MARIA PERSDOTTER BOWE

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he puesto mi fiima y fijado mi sello de Oficina en
el Pueblo de Egham, este 5 de diciembre de dos mil cinco.

HORNE ENGALL AND FREEMAN
NOTARIO PUBLICO
MiI COMISION ES PERMANENTE



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento pablico
2. ha sido fimado por Kenneth Greenwood

3. Actuando en capacidad de Notario Pablico

4. lleva el selloftimbre de Dicho Notario Pablico
Caertificado
5. en Londres 6. el 08 de diclembre de 2005

7. por el Secretario Principal de Estado de Su Majestad para Relaciones

Extranjeras y de la Mancomunidad
8. No. G873908

9. Sello/Timbre 10. Fima: K. Kahn

Por el Secretario de Estado

Sl esto documento ha de ser utilizado en un pals el cual no es parte de la
Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe ser presentado ante
la secclén consular de la misién que representa ese pais. Una apostilia o
cortificado de legalizacién solo confima que la firma, sello o timbre en el
documento es genuino. No significa que los contenidos del documento estén
comectos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus
contenidos.



Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros}

domiciliadoia) sn

Nombrolamos} a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legales
con poder especlal, amplio y suficiente, para recabar
de las oflcinee y autoridades colomblanas
administrativas, Judiciales y de policfa, en cuslquier
instancia o racurso, la obtencién de patentes de
invencidn, ragistros de marces, disefios industriales,
modslos. de utflidad, depdsitos de nombres comarciales
v ansofias, registros de derachos de autor y contratos
sobre los mismos, abtenclén de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asi como sus
‘prérrogas, renovaciones, anotaclones de traspaso,
cembios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
‘egietrar contratos de licencla y licencias de
cuslesquiera clases; Intervenir como demandante o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacién, funclonario pudblico o
autoridad en ecciones judicisies, administrativas y de
policfa tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducldad, cancaelacidn y nulldad;
accionas reivindicatorias, acclonas derivadas de la
obtencidn o expiotacidn de licenclas; acciones de
competencia daesleel; demandes penales; acclones de
indemnizaclén de perjuicios, raclamos y observacionss
a solicitudes de patantaa, dlseiios Industriales, modelos
de utilidad, an el sjercicio de medidas cautelares y en
otres accionas o madidas similares.

A oeste- efecto, Ici(s) feculto(amos) pars elever
solicitudes, formular descripclones, enmlendas,
protestas, decleraclones, oposiclones, cancelaciones,
nulldades, apelacionas y reclemos; pagar impuestos,
cuotas y gravdmenes prescritos por la lay; renunclar o
desistir a derechog concedidos © en curso de
concasidn; recibir toda clase de documentos y valores,
.dando al descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autorldedes todos los pasos necesarios al
efecto Indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros
intereses), con todas lss demés facultades legalos
neceqarias.

Este poder comprende 1a facultad de ratificar o
coniimnar en mi  (nuestro) nombre lo actuado asl
como la facuited de desistir, transigir, comprometer, y
la de sustituiio sn todo o en parte y revocar
sustitucionea. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.

domiciliado{s} en la Carrera 7 No. 16-58 Piso 9, mis -

{nuestros) apoderados en Colombia, con facultadol
para reclbir notiflcaciones y designar g BT
judiclales o extrajudiciales.
Otorgado y firmado en
hoy de de 200_

Firme

Nombrs
Cargo

\2C

POWER OF ATTORNEY

| (We) ASTRAZENECA AB

domiclled in SE-I31vNodertalje, Sweden

Hereby &ppoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Bogotd, Colombla, my (our)} true and lawful
attorneye with speclal, ample and sufficiant power 10
abtain from the Colombian adminlstrative, judiclal and
police offices and authoritiass, in any instance.
privileges of patents of Invention, registration of
trademarks, industrial designs and utllity madels;
reglstration of commerclal nemes and emblemas,
ragistration of copyright and contracts relatad thersto,
certificates of obtelners of vegstables varisties, as wall
as sxtensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant in any
instance or recourss, and before any judge,
corporation, public officlal or autherity In judiciel,
administrative and police actions, such es: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancalfation
and nullity actions; claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or abservations on patent
applications, Mmodels, industrial designs and utllity
modals; in the exercise of preventive mesasuras: snd in
othar ections or simller proceedings.

To that effect they are hersby smpowered to file
applications, formulate descriptions, amendmants,
protests, declarationa, oppositions, cancellations,
nullities, appesis and claims; to pay taxes, quotas and
easassments prescribed by law, renounce or walve the -
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of documents and valuables, giving the
respactive release of receipt, and, In general, to take
before said authoritles the nscessary steps to such
effect, and any measures that they may deem
pertihent to the safeguard of my {our) interest(s)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and .compromise on my {our) behalf, and
to substitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | {We) hersby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
; --: CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
MILLO 8.

Shiciled in Carrers 7 No. 16-56, Piso 9, my {our)
rnoy(al in fact, with powars to receive notifications
| to designate judicial and extrejudicial attornays.

ed and signed in Macclesfield, Cheshire,
» England <~ ,
({ day ofv ‘1 2003

Name “KEVIN B P
Titla Director. IP Services RN TR



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de . de
personalmente comparecid ante ml

a quisn cono2co, y de quien me conata que firmé el
anterior documento, debidamente juramentado declar$
y dijo que 8l 88

de

Socledad legalmenta constituide para un perfodo de
duracién que adn no ha tarminado; que el declarante
estd sutorizedo por dicha compsafifa pera conferir este
poder; que el sello eatampado por &l al pie de tal poder,
en nombre y represantacién de la expresada compafiia,
es ol sello oficlal de slla; y que el objeto para sl cual se
confiere este instrumento estd comprandido dentro del
de la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo & la vista las
pruebas de Ia existencla de |a socledad.

Estado de
on fecha

Y que quien confierea el presente poder es wsu
representante.

. Notarlo Piblico (sallo}

t CERTIFICADO NOTARIAL
* 1 ' PERSONA NATURAL

’

Hoy * de de
ante m{

, comparaciél{eron)

a quien {e3} conozco y me consta que es{son) la(s)
persona{s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es} declara(n) que otorgan al mismo para los
fines y propdsitoa que en él ee expresan.

Notario: Pdblico (ssllo)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

< p 3
On this f day of J."’(
parsonally appearad bafore ma

CESiN B
to me known, and known to me to be the psrson who
signed the foregoing instrument whe being by me duly
sworn did depose and say that he (she} is the

AP ve)
of
Arterzevedt A8

of

Which [s legally conatitutad for a term not yat expired,
that depanant is suthorized by sald Company to confer
-this Power of Attornay: that the ses! affixed hersunto
by the dsponent in the name end on beahaif of sald
Corporation is the corporate seal thereof; and that
purpose for which this instrument is granted
included within the corporate purpose of company,

The undarsigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existence of the
company,

wf ?
State of

under date of § D \["‘""'"a-— 200 3

and that he (she) who grants ‘fhs present power of
attornay is its Representative. IG ) .

L o

Notary Publlc 'Lﬁgﬁ R
Sk, -

e NN

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeared before ma

who is{are) known to me and who | attest executed
the forsgoing document and he (they) declarad he
(they) grant(s) the documaent for the uses and purposes
therein exprassed.

Notary Public {Seal) M

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED,
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_ APOSTILLE
{Hague Canvention of 5 Octaber 1961 / Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

. Couwntry: United Kingdom of Great Britain and Nosthem Ireland

Pryx Roymume-Uni de Grande-Bretagne et d'Iriande du Nord
‘This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by J B Hodgaon

a ¢t signé par
3. Acting in the capacilyof Notary Publle
agizsant en qualité de
4. Besnthesealstampof  The Said Notary Pabile
est revétu do scemtimive de
Catificd/Attegtd
5. mLondonA Londres 6. tbefle 17 February 2004

1. by Her Muajesty’s Principal Secretary of Sime for Foreign snd Commonwealth A ffirs /

par l¢ Seerétnire d*Etat Principal de Sa Mujestd ax Affaires Etranglres et du Commonwealth,

L  Numberfsom No G348987
9. Stamp: 10. Signatre:  J. Ireland

Far the Sacratery of Sinta / Pour s Secritsira o Exct

If this document is io be used in a eountry which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presenied 1o the consular pection of the mission represeting that country.




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicillada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadens Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo S, domiciliados en la Carrera 7 #18-58, P. 8, Bogoté D.C., Colombla.

AUTENTICACION _
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 18681)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Relno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Notte
2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notarlo Pablico
4, lleva 8l sello de: Dicho Notarlo Piblico
CERTIFICADO
5. en Londres ' 8. el 17 de Febrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. G348987
9. Sello 10. Firma

J. Ireland (Firma)
Si este documento va a ser utllizado en un pals que no es parte de la Convencién de La

Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presertado a la seccién consular de la mision
que representa a ese pais.
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. PATENT E DE INVENCION

AN

mmln Y CwEei0 "
Mmﬂ . '“l“' “ Folies:

V) DhRE-1-85 16eiAd
ote 1 011 ICINTLIG_ TP S W ALL ERENTEC

epeabenciss 2928 DIVISION € went

—

p——

REQUISIT 0s NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMME °

MODELO DE UTILIDAD ()"

)
. L
" indicacién de que se sollcta fa concesion de una pateniz. V( )
- Dafosde Identificacién del soliciiants o de la persona qua 50 plucntn fa sollcllud. ) { )
-z Deseripelén de lalvenclén. - )j//r_) .
2= Dibujos de ser estos partinantes. S
‘& Comprobants de Pago de lasta biecidas.

"-Ebumn . ' INCOMPLETA ( } ()

_ .DISENOINDUSTRIAL (i Era— — e

Indlcaclbn de que se sollclta el neglslro de Disefio Industrial {) ()
Datos de |dentificaclén del solicitante o dela persona que presenta () ()
-Ia soficiud. ] :
Ropmonhdén gréfica o fotogrifica del Dissfio Industrial o muutrl del

Material que Incorpora el disefio. { ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA . (} INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DETRAZADO  { )

- Indicacién de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. () ()

- Datos de Identificacion del solcitants o de la persona que presenta

La solichud. () ()
Representacion grifica del esquema de trazado ' () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA ( INCOMPLETA - () ()

" Firma Responeable:
5

Fecha! -



REPUBLICA DE COLOMBIA CL
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI \”
Folio O
2020
Bogotd D.C.,
Doctorx {a)

CADENA BARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado{a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién Mo. 06 1010
Solicitud internacional GB2004/002554
Fecha inicio fase nacional 18/01/2006

Trémite 11
Evento a7e
Actuacidn 416
Oficio No. 95
Foliom 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reine los requisitos de forma establecidos en
la Dacisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular finica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para eafecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogot& DC,




