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RESUMEN DE LA INVENCI N

La invencion se refiere a acidos 4-({fenoxialquil)tio)-
fenoxiacéticos y analogos, composiciones que los contienen y métodos de uso
de los mismos como moduladores de PPAR delta para tratar o inhibir la

progresion de, por ejemplo, dislipidemia.
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1. ACIDOS 4{(FENOXIALQUIL)TI )-FENOXIACETICOS Y ANALOGOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama prioridad a la solicitud de patente
provisional de los Estados Unidos No. 60/504089, presentada el 19 de

septiembre de 2003, que se incorpora aqul por referencia en su totalidad.

DECLARACION REFERENTE A INVESTIGACION Y DESARROLLO
AUSPICIADA POR EL GOBIERNO FEDERAL

La investigacion y desarrollo de la invencién descrita mas

adelante no fue auspiciada por el gobierno federal.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La enfermedad cardiovascular (CVD, por sus siglas en inglés) es
frecuente en el mundo y a menudo estd asociada con otros estados de
enfermedad tales como diabetes y obesidad. Muchos estudios de poblaciones
han intentado identificar los factores de riesgo para CVD; de éstos, los niveles
elevados en el plasma de colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL-C),
niveles elevados en el plasma de triglicéridos (>200mg/dl), y niveles bajos de

colesterol de lipoprotelna de alta densidad (HDL-C) se considera que estdn

T
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entre los més importantes. Actualmente, hay pocas terapias dirigidas a niveles
bajos de HDL-C y triglicéridos.

Los receptores activados por proliferador de peroxisoma
(PPARs) son sensores metabdlicos que regulan la expresion de genes
implicados en la homeostasis de glucosa y lipidos. Los agonistas del subtipo
PPARa, tales como LOPID® (gemfibrozi) y TRICOR® (fenofibrato), y
agonistas del subtipop PPARy, tales como AVANDIA® (maleato de
rosiglitazona), se usan para el tratamiento de dislipidemia y diabetes,
respectivamente. Otro miembro de esta familia de receptor nuclear, el receptor
activado por proliferador de peroxisoma delta (PPAR delta o PPAR3) también
es un factor de transcripcién necesario reportado por estar implicado en genes
reguladores implicados en el metabolismo de lipidos y gasto de energla. Se
ha mostrado que PPAR delta actia como un receptor de “compuerta" que
modula la expresién de los otros PPARs (Shi et al., 2002, Proc Natl. Acad. Sci
USA, 99 (5): 2613-2618). Cada subtipo de receptor tiene una distribucién de
tejido distinta: 1) PPARc muestra la mas alta expresion en el higado, 2)
PPARy aparece principaimente en tejido adiposo, y 3) PPARS tiene la mas
amplia distribucién — de manera ubicua en rata adutlta (Braissant et al., 1996,
Endocrinology 137 (1): 354-366) y en todos los tejidos humanos probados
hasta la fecha, incluyendo higado, rifi6n, tejido adiposo abdominal y musculo
esquelético (Auboeuf et al., 1997, Diabetes 48 (8): 1319-1327).

Recientemente, se han publicado ligandos potentes para PPARS,

que proveen una mejor comprensién de su funcién en el metabolismo de los
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lipidos. El efecto principal de estos compuestos en ratones db/db (Leibowitz et
al., 2000, FEBS Lett. 473 (3): 333-338) y monos rhesus obesos (Oliver et al.,
2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98 (9): 5306-5311) fue un incremento en
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y una disminucién en
triglicéridos, con poco efecto sobre la glucosa (aunque los niveles de insulina
se redujeron en monos). HDL-C remueve colesterol de células periféricas a
través de un proceso llamado transporte de colesterol inverso. El primer paso
y limitante de velocidad, una transferencia de colesterol celular y fosfollpidos
al componente de apolipoproieina A-1 de HDL, es mediada por el
transportador de casete de union a ATP A1 (ABCA1) (Lawn et al., 1999, J.
Clin. Investigation 104 (8). R25-R31). Se ha mostrado que la activacién de
PPARS incrementa el nivel de HDL-C a través de la regulacién transcripcional
de ABCA1 (Oliver et al., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98 (8): 5306-5311).
A través de la induccion de expresion de ARNm de ABCA1 en macréfagos, los
agonistas de PPARS puede incrementar los niveles de HDL-C en pacientes y
remueven el exceso de colesterol de macréfagos cargados de lipidos,
inhibiendo asl el desarrollo de lesiones aterosclerdticas. La terapia existente
para hipercolesterolemia incluye los farmacos de estatina, que reducen LDL-C
pero muestran poco efecto sobre HDL-C, y los fibratos, los agonistas de
PPARa que tienen baja potencia e inducen sélo elevacion moderada de HDL-
C. Ademas, de igual manera que los fibratos, los agonistas de PPARS también
pueden reducir los triglicéridos, un factor de riesgo adicional para enfermedad

cardiovascular y diabetes. Se ha mostrado que el nivel elevado de 4cido graso

® D,
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libre contribuye a resistencia a la insulina y progresién de diabetes (Boden, G.
PROCEEDINGS OF THE ASSOCIATION OF AMERICAN PHYSICIANS
{(Mayo-Junio de 1899), 111 (3), 241-8).

Ejemplos de agonistas de PPAR delta conocidos variadamente
Gtiles para hiperlipidemia, diabetes o aterosclerosis incluyen L-165041
(Leibowitz et al., 2000) y GW501518 (Oliver et al., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (2001), 98 (8), 5306-
5311). El tratamiento de monocitos THP-1 diferenciados con GW501516
indujo la expresion del ARNm de ABCA1 e incrementd el flujo saliente de

colesterol de estas células.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos de la férmula (l) siguiente:
OH Ry
4 L
m

en donde
X se selecciona de un enlace covalente, Sy O;
YesSuOQ;

Z es O o CHg, siempre que cuando Y es O, Zes O;
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R+ Y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy,
alcoxi de C4.3, halégeno, y NRR;, en donde R, ¥ Ry son independientemente
H o alquilo de C.3;

Ra y R4 se seleccionan independientemente de H, halégeno,
ciano, alquilo de C,.s, hidroxi, acilo de Cz4, alcoxi de Cy4, y NRc.Ry en donde
Rc ¥ R4 son independientemente H o alquilo de C4.a, siempre que Ry y Rq no
son ambos H;

Rs y Rg se seleccionan independientemente de halégeno, fenilo,
alquilo de C1.9, alcoxi de C4.g, alquenilo de Ca, alqueniloxi de Ca.g, cicloalquilo
de C3,, cicloalcoxi de Cs7, cicloalquilo de Cs7-alquilo de C,.7, cicloalquilo de
Car-alcoxi de C4.,, cicloalquiloxi de Ca7-alquilo de Cy.g, y cicloalquiloxi de C3.7-
alcoxide Ci7, 0

Rs ¥ Re juntos forman alquidenilo de C1 0 alquenildenilo de C3.,
o0 Rs y Rg y el atomo de carbono al cual estdn unidos forman cicloalquilo de Ca.
7 0 heterociclo de 5 6 6 miembros;

nes0,162;y

mes0,162,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también se refiere a composiciones que incluyen
uno o mas compuestos de la formula (I) y un vehiculo o excipiente
farmacéutico.

Estas composiciones y los métodos siguientes pueden incluir

ademas agentes farmacéuticamente activos adicionales, tales como agentes
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reductores de lipidos o agentes reductores de presién sangulnea, o ambos.

Otro aspecto de la invencién incluye métodos de uso de los
compuestos 0 composiciones descritas en varios métodos para el tratamiento,
prevencion, o inhibicién de la progresion de, una condicién directamente o
indirectamente mediada por PPAR delta. Dicha condicién incluye, pero no se
limita a, diabetes, enfermedades cardiovasculares, sindrome X metabdlico,
hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia,  hiper-LDl-colesterolemia,
dislipidemia, aterosclerosis y obesidad.

Una modalidad de la presente invencion es un método para el
tratamiento de una condicibn mediada por PPAR-delta, dicho método
comprendiendo administrar a un paciente que necesita tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién descrita
aqul.

Otra modalidad de la presente invencién es un método para
inhibir el inicio y/o inhibir la progresién de una condicién mediada por PPAR-
delta, dicho método comprendiendo administrar a un paciente que necesita
tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o
composiciéon aqul descrita.

Ejemplos de condiciones que se pueden tratar con un agonista
de PPAR delta incluyen, sin limitacién, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-
colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis vy

obesidad. La dislipidemia incluye hipertrigliceridemia e hiperlipidemia mixta.
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Por ejemplo, la dislipidemia (incluyendo hiperlipidemia) puede ser una o mas
de las siguientes condiciones: HDL bajo (< 35 o 40 mg/dl), triglicéridos altos (>
200 mg/dl), y LDL alto (> 150 mg/dl).

Caracteristicas y ventajas adicionales de la invencién sera
evidente a partir de la discu;ién detallada, ejemplos y reivindicaciones mas

adelante.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencibn se refiere a composiciones que contienen
compuestos de la formula (1) en la seccion de breve descripcion anterior, y

métodos para usarios.

Los compuestos preferidos de la invencion son agonistas de .

PPAR delta potentes que tienen por lo menos una y preferibiemente dos o tres
de las siguientes caracteristicas cuando se administran a pacientes con
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, IHDL-C baja, obesidad, diabetes y/o
sindrome X metabélico: 1) incrementando el nivel de HDL-C, 2) reduciendo los
triglicéridos, 3) reduciendo los acidos grasos libres, y 4) reduciendo los niveles
de insulina. La mejora en los niveles de HDL-C y triglicéridos es benéfica para
la salud cardiovascular. Ademas, el nivel reducido de triglicéridos y 4cidos
grasos libres contribuye a reducir la obesidad y aliviar o prevenir la diabetes.
PPAR delta, siendo expresado de manera ubicua, puede actuar

como un receptor de compuerta que regula la expresién/actividad de otros

Z
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receptores nucleares tales como otros PPARs. Por ejemplo, se ha mostrado
que PPAR delta bloquea la adipogénesis mediada por PPARy y expresion de
acil-CoA oxidasa; también se ha mostrado que estd asociado con los
compresores de receptor nuclear SMRT (mediador de silenciamiento para
receptores de hormona retinoide y tircidea), SHARP (SMART y proteina
represora asociada con histona desacetilasa), y HDACs (histona
desacetilasa). Por lo tanto, las condiciones directamente mediadas por estos
receptores nucleares, tales como obesidad y diabetes de tipo I, pueden ser
indirectamente mediados por PPAR delta (Véase, por ejemplo, Shi et al.,
2002, Proc Natl. Acad. Sci USA, 99 (5): 2613-2618).

Algunos aspectos de la invencion se refieren al tratamiento de
hipertrigliceridemia, elevacion de los niveles de HDL, reduccion de los niveles
de LDL, y/o reduccién del colesterol total. Preferiblemente, los métodos de
tratamiento estdn asociados con mejoras en la extension, duracién o grado de
efectos colaterales, tales como edema, normalmente asociados con otras
terapias existentes.

La invencién se describe adicionalmente més adelante. La
especificacion estd dispuesta de la siguiente manera: A) Témminos; B)
Compuestos, C) Sintesis; D) Formulacién y Administracién; E) Uso; F)

Ejemplos Biolégicos; G) Otras Modalidades; y Reivindicaciones.
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A. Téminos

El témino “sujeto”, como se usa aqui, se refiere a un animal,
preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente un humano, que ha sido el
objeto de tratamiento, observacion o experimentacion.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva®, como se usa
aqul, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico
que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal
o humano que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico u
otro médico de clinica, que incluye el alivio, prevencién, tratamiento, o el
retraso del inici6 o progresién de los sintomas de la enfermedad o trastomo
que se esta tratando.

Las condiciones directamente o indirectamente mediadas por
PPAR delta incluyen, pero no se limitan a, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, sindrome X metabélico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-
colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis vy
obesidad.

Para propdsitos terapéuticos, el término “cantidad conjuntamente
efectiva®, como se usa aqui, significa aquella cantidad de cada compuesto
activo o agente farmacéutico, solo o en combinacién, que induce la respuesta
biolégica 0 medicinal en un sistema de tejido, animal o humano que esta
siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro médico de
clinica, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que

esta siendo tratado. Para fines profilacticos (es decir, inhibicibn del inicio o

|
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progresion de un trastorno), el término “cantidad conjuntamente efectiva” se
refiere a aquella cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico,
solo 0 en combinacién, que trata o inhibe en un sujeto el inicio o progresion de
un trastomo que esta siendo buscado por un investigador, veterinario, médico
u ofro médico de clinica. Por lo tanto, la presente invencién provee
combinaciones de dos o mas farmacos en donde, por ejemplo, (a) cada
fArmaco se administra en una cantidad independientemente terapéuticamente
o profilacticaimente efectiva; (b) por lo menos un farmaco en la combinacién
se administra en una cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si se
administra solo, pero es terapéutica o profilactica cuando se administra en
combinacién con el segundo farmaco o farmacos adicionales de conformidad
con la invencién; o (c) ambos (0 mas) farmacos se administran en una
cantidad que es subterapéutica o subprofildctica si se administran solos, pero
son terapéuticos o profilacticos cuando se administran juntos.

A menos que se indique otra cosa, como se usa aqul y ya sea
que se use solo o como parte de un grupo sustituyente, "alquilo”" y "alcoxi"
incluyen cadenas rectas y ramificadas que tienen 1 a 8 atomos de carbono,
tales como Cg, C14, C3s, Cas O cualquier otro intervalo, y a menos que se
indique otra cosa, incluyen tanto porciones sustituidas como no sustituidas.
Por ejemplo, los radicales alquilo de Cg incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3- (2-metil)butilo, 2-
pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. Los

radicales alcoxi se forman a partir de los grupos alquilo de cadena recta o
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ramificada anteriormente descritos. "Alquilo" y "alcoxi” incluyen porciones no
sustituidas o sustituidas con una o mas sustituciones, tales como entre 1 y 5,
1y 3, 6 2 y 4 sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser los mismos
(dihidroxi, dimetilo), similares (cloro, fluoro), o diferentes (clorobencilo -0
aminometilo-sustituidos). Ejemplos de alquilo sustituido incluyen
halogenoalquilo (tal como fluorometilo, clorometilo, difluorometilo,
perclorometilo, 2-bromoetilo, trifluorometilo y 3-yodociclopentilo), hidroxialquilo
(tal como hidroximetilo, hidroxietilo, 2-hidroxipropilo), aminoalquilo (tal como
aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo y 2-aminopropilo), alcoxilalquilo,
nitroalquilo,  alquilalquilo, cianoalquilo, fenilaiquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilalquilo, fenoxialquilo, heteroariloxyaiquilo (tal como 2-
piridiloxialquilo), heterocicliloxi-alquilo (tal como 2-tetrahidropiranoxi-alquilo),
tioalquilalquilo (tal como MeS-élquiIo). tiofenilalauilo (tal como phS-alquilo),
carboxilalquilo, etc. Un grupo di(alquilo de C,s)amino incluye grupos alquilo
independientemente  seleccionados, para formar, por ejemplo,
metilpropilamino e isopropilmetilamino, ademas grupos dialquilamino que
tienen dos del mismo grupo alquilo tal como dimetilamino o dietilamino.

El término “alquenilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta y ramificada opcionalmente sustituidos como antes con por lo menos un
doble enlace carbono-carbono (sp?). Los alquenilos incluyen etenilo (o vinilo),
prop-1-enilo, prop-2-enilo (o allilo), isopropenilo (0 1- metilvinilo), but-1-enilo,
but-2-enilo, butadienilos, pentenilos, hexa-2,4-dienilo, etc. Los radicales

hidrocarburo que tienen una mezcla de dobles enlaces y triples enlaces, tales

\b
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como 2-penten-4-inilo, se agrupan como alquinilos aqui. Al alquenilo incluye
cicloalquenilo. Las formas cis y trans o (E) y (Z) se incluyen dentro de la
invenciéon. "Alquenilo "puede ser sustituido con una o mas sustituciones
incluyendo, pero sin limitarse a, cianoalquenilo y tioalquenilo.

El término “alquinilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta o ramificada opcionalmente sustituidos como antes con por lo menos un
triple enlace carbono-carbono (sp). Los alquinilos incluyen etinilo, propinilos,
butinilos y pentinilos. Los radicales hidrocarburo que tienen una mezcla de
dobles enlaces y triples enlaces, tales como 2-penten-4-inilo, se agrupan
como alquinilos aquli. El alquinilo no incluye cicloalquinilo.

£l término “Ac”, como se usa aqul, ya sea que se use solo o
como parte de un grupo sustituyente, significa acetilo (CH3CO). El término
“acilo®, como se usa aqui, se refiere a un sustituyente que tiene un grupo
carbonilo (C=0) y uno o mas grupos alquilo o alquileno. Por ejemplo acilo de
C2- incluye sin limitacion, acetilo, CH;CHz-(C=0)-CH2- y CH3CH2CH>-(C=0)-.

El tdrmino "halégeno" o "halo" incluird yodo, bromo, cloro y
fluoro.

El término “arilo" o "Ar", como se usa aqui, se refiere a un
sistema de anillo de hidrocarburo aromético no sustituido o sustituido tal como
fenilo y naftilo. Cuando el grupo Ar o arilo es sustituido, puede tener de uno a
tres sustituyentes que se seleccionan independientemente de alquilo de C;-
Cs, alcoxi de C-C,, alquilo de C4-Cp fluorado (v.gr., trifluorometilo), alcoxi de

C1-Cs fluorado (v.gr., trifluorometoxi), halégeno, ciano, alquilcarbonilo de C-Cs
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tal como acetilo, carboxil, hidroxi, amino, nitro, alquilamino de C+-C,4 (es decir,
-NH-alquilo de C,-C4), dialquilamino de C4-C4 (es decir, -N-[alquilo de C-Cs)2
en donde los grupos alquilo pueden ser los mismos o diferentes), o fenilo no
sustituido, mono-, di- o tri-sustituido en donde los sustituyentes en el fenilo se
seleccionan independientemente de alquilo de C,-C,, alcoxi de C4-C,, alquilo
de C4-Cg fluorado, alcoxi de C-Cs fluorado, halégeno, ciano, acetilo, carboxilo,
hidroxi, amino, nitro, alquilamino, dialquilamino o heteroarilo de cinco o seis
miembros que tienen 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

El término “heteroarilo”, como se usa aqul, representa un
sistema de anillo aromatico monociclico o biclclico de cinco o seis miembros
estable, no sustituido o sustituido que consiste de atomos de carbono y de
uno a tres heteroatomos seleccionados de N, O y S. El grupo heteroarilo se
puede unir en cualquier heterodatomo o atomo de carbono que dé por
resultado la creacibn de una estructura estable. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, bencimidazolilo, bencisoxazolilo,
benzofuranilo, benzopirazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzothienilo,
benzotriazolilo, benzoxazolilo, furanilo, furazanilo, furilo, imidazolilo, indazolilo,
indolizinilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, purinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo o
triazolilo. Cuando el grupo heteroarilo es sustituido, el grupo heteroarilo puede
tener de uno a tres sustituyentes incluyendo, pero sin limitarse a, alquilo de

C4-Cs, halégeno, y arilo.
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El témino ‘“heterociclilo” incluye anillos no aromaticos
opcionalmente sustituidos que tienen atomos de carbono y por lo menos un
heterodtomo (O, S, N) o porcién heteroatomo (SO2, CO, CONH, COO) en el
anille. Un heterocicliio puede ser saturado, parcialmante saturado, no
aromético o fusionado. Ejemplos de heterociclilo incluyen ciclohexilimino,
imdazolidinilo, imidazolinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piridilo, piranilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo y tienilo.

A menos que se indique otra cosa, heteroarilo y heterociclilo
puede tener una valencia que lo conecte al resto de Ia molécula a través de un
atomo de carbono, tal como 3-furiio o 2-imidazolilo, o a través de un
heteroatomo, tal como N-piperidilc o 1-pirazolilo. Preferiblemente, un
heterocicliio monociclico tiene entre 5 y 7 atomos de anillo, o entre 5 y 6
@étomos de anillo; puede haber entre 1 y 5 heteroatomos o porciones
heterodtomo en el anillo, y preferiblemente entre 1 y 3, o entre 1 y 2
heteroatomos o porciones heteroatomo.

Heterociclilo y heteroarilo también incluyen anillos fusionados,
v.gr., biciclicos, tales como aquellos opcionalmente fusionados con un anillo
aromatico de cinco o seis miembros carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituidos. Por ejemplo, "heteroarilo" incluye un anillo
heteroaromitico de seis miembros opcionalmente sustituido que contiene 1, 2
6 3 atomos de nitrégeno fusionado con un anillo aromatico carboclclico o
heterociclico de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido. Dicho anillo

aroméatico heterociclico de cinco o seis miembros fusionado con dicho anillo
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aromético de cinco o seis miembros puede contener 1, 2 6 3 atomos de
nitrdgeno en donde es un anillo de seis miembros, o 1, 2 6 3 heterodtomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre en donde es un anillo de cinco
miembros.

Se pretende que la definicién de cualquier sustituyente o variable
en un lugar particular en una molécula sea independiente de sus definiciones
en otra parte en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y patrones
de sustitucion sobre los compuestos de esta invencidbn pueden ser
seleccionados por un experto en la téchica para proveer compuestos que
sean quimicamente estables y que puedan ser faciimente sintetizados por
técnicas conocidas en el campo asl como aquellos métodos expuestos aqul.

En donde las porciones quimicas se combinan, tal como en
etoximetilo o feniletilo, el término se describe en la direccidon de la periferia al
punto de conexién del resto de la molécula. Por ejemplo, el etoximetilo es
CHsCH20CH_z- y el feniletilo es un grupo fenilo ligado por -CH.CHz- al resto de
la molécula (v no un grupo fenilo ligado a la molécula con un grupo CHaCH:
como un sustituyente en el fenilo). En donde se usan paréntesis, indican una
sustitucion periférica.

Como se usa aqul, el término “composicién" abarca un producto
que comprende los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas, asl como cualquier producto que resulte, directamente o
indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las

cantidades especificadas.
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Los compuestos de la invencién se describen ademés en la

siguiente seccion.

B. Compuestos

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen
los compuestos de la formula (l) y métodos de uso de los mismos, como se
describié antes. A menos que se indique otra cosa, en ia formula (l), cada
hidrocarbilo (alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, etc.) o
heterocarbilo (porcién heterociclilo, heteroarilo, heteroatomo tal como
sulfonilo, amino, amido, etc.) puede ser sustituido o no sustituido, por ejemplo,
"alquilo” incluye alquilo sustituido y no sustituido y "heterociclilo" y "arilo" y
"alcoxi", etc., también puede ser sustituido o no sustituido. Por ejemplo, en
donde R, es "metilo o metoxi”, a menos que se indique otra cosa, estos
términos  colectivamente incluyen: metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi, diclorofluorometilo y
diclorofluorometoxi, etc.

Ejemplos incluyen aquellos compuestos en donde: (a) X es S u
O; (b) X es un enlace covalente; (c) Xes O; (d) Yes O; (e) Yes S; () Zes O;
(g9) Zes CH o CHy; (hy mes 1; (i) mes 2; (k) n es 1; {I) Ry y Rz se seleccionan
independientemente de H, alquilo de Cy.3, alcoxi de Cia, F, Cl, y Br; (m) Ry y
R2 se seleccionan independientemente de H, metilo, metoxi, F y Cl; (n) Ray Ry

se seleccionan independientemente de H, halégeno, ciano, acetilo, alquilo de
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Ci2, y alcoxi de Cy2; (0) R3 se selecciona independientemente de H, F, Cl,
metilo y metoxi; (p) R4 se selecciona independientemente de H, halégeno,
ciano, alquilo de Ciz y alcoxi de Ciz; (q) Rs se selecciona
independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo de C42, y alcoxi de Cq2, ¥y
R4 se selecciona independientemente de F, Cl, metilo, y metoxi; (r) Ry se
selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, |, OH, —CH(CF3)2, CF3, —OCF;, —
N(CHs)2, —O—CH;COOH, y —COCHsj, y R4 se selecciona de H, Cl y metilo;
(s) Rs y Rg juntos forman alquildenilo de C4 0 aiquenildenilo de Cag, © Rs, Re
y el 4tomo de carbono al cual estan unidos juntos forman cicloalquilo de Cs.7;
(t) Rs y Rs se seleccionan independientemente de haldgeno, fenilo, alquilo de
Ci.9, alcoxi de C..g, alquenilo de Czy, alqueniloxi de C.., cicloalquilo de Caz,
cicloalcoxi de Cj;, cicloalquilo de Caralquilo de Ci.7, cicloalquilo de Cs.r-
alcoxi de C4, cicloalcoxi de Ca.r-alquilo de Cy.s, ¥ cicloalquiloxi de Caralcoxi
de C7; (u) R se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de
F, Cl, acetilo, metilo, metoxi, triflucrometilo, trifluorometoxi, difluorometilo,
difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi; (v) Ry se selecciona de H, CF;,
metilo, Cl y metoxi, y Rz se selecciona de H, Cl y methyl; (W) Xes Oy Y es O;
(x)Zes Oy Y es O; (y) Ry se selecciona de H, CF,, metilo, Cl, y metoxi, Rz se
selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y
R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi; (z) X es O, Y es O, R, se
selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo y
metoxi; (z2) Zes O, Y es O, Rj se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y Ry

se selecciona de F, Cl, metilo, y metoxi; (aa) R, se selecciona de H, CFj,
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metilo, Cl, y metoxi, Rz se selecciona de H, Cl, y metilo, R3 se selecciona de
H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi, y Rs y Rs
juntos forman alquildenilo de C45 0 alquenildenilo de Cag, 0 Rs, Rg ¥ el atomo
de carbono al cual estan unidos juntos forman cicloalquilo de Ca; (bb) X es O,
Yes O Zes O R, se selecciona de H, CF;, metilo, Cl y metoxi, R, se
s;lecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, R,
se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi, y Rs y Rs se seleccionan
independientemente de haldgeno, fenilo, alquilo de C., alcoxi de Ciu,
alquenilo de Czg, alqueniloxi de Czg, cicloalquilo de Cs.7, cicloalcoxi de Css,
cicloalquilo de Csr-alquilo de C,7 cicloaiquilo de Cyralcoxi de C,,
cicloalquiloxi de Ca3 r-alquilo de C4 Yy cicloalquiloxi de Ca7-alcoxi de C.; (cc)
Xes O, Yes O, Zes O, Ry so selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi, Rz se
selecciona de H, Cl, y metilo, Ry se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y
R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi; (dd) Xes O, Yes O, Zes O, R, se
selecciona de H, CF3, metilo, Cl, y metoxi, R, se selecciona de H, Cl y metilo,
Ra se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo
y metoxi, y Rs y Rg juntos forman alquildenilo de C15 0 alquenildenilo de Cs.,
o Rs, Rg y el atomo de carbono ai cual estdn unidos juntos forman cicloalquilo
de Cy7; (ee) Xes O, Y es O, Z es O, R, se selecciona de H, CF;, metilo, Ci y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo
y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi, y Rs y R se seleccionan
independientemente de haldgeno, fenilo, alquilo de Ciy, alcoxi de Cis,

alquenilo de Cz., alqueniloxi de C., cicloalquilo de Ca.7, cicloalcoxi de Cs,

Qe\gs
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cicloalquilo de Cs7-alquilo de Ci.;, cicloalquilo de Caralcoxi de Ci,
cicloalquiloxi de Ca7-alquilo de C,., y cicloalquiloxi de Car-alcoxi de C47; (ff} X
es0,Yes 00 S, Zes O, Ry se selecciona de H, CF,, metilo, Cl y metoxi, R>
se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi,
R, se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi, mes 1, ynes 1; (gg) Xes O, Yes
00 S, Zes O R, se selecciona de H, CFs, metilo, Cl y metoxi, Rz se
selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, CI, metilo y metoxi, Ry
se selecciona de -F, Cl, metilo y metoxi, mes 1, nes 1, y Rs y Rs se
seleccionan independientemente de halégeno, fenilo, alquilo de Cy.e, alcoxi de
Ci1s, alquenilo de C.4, alqueniloxi de Cay, cicloalquilo de Cs;, cicloalcoxi de
Cs7, cicloalquilo de Cs.r-alquilo de C,.;, cicloalquilo de Caz-alcoxi de Ci,
cicloalquiloxi de Csr-alquilo de C,g, y cicloalquiloxi de Csr-alcoxi de Cy7; ©
combinaciones de los anteriores.

Los compuestos de la presente invencion ademéas se pueden

seleccionar de:

acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-
fenoxi}-acético;

acido (2-metil-4-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-
fenoxi)-acético;

acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil}-
fenoxi}-acético;

acido {2-cloro-4-{2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-

fenoxi}-acético;
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acido {2-metil-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-
enilsulfanil]-fenoxi}-acético;

acido {4-[3,3-difluoro-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético;

dcido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenil}-
acético;

acido {2-metil-4-{1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
ciclopropilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;

&cido {2-metil-4-[2-propil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
pentilsulfanil]-fenoxi}-acético;

acido {4-[2-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil}-alilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético;

acido {4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético,

éicido  {4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
acético;

acido  {4-]2-(2,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
acético;

acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético;

acido {2-metil-4-[3-fenil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {2-metil-4-[3-naftalen-1-il-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
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alilsulfanil]-fenoxi}-acético;

acido {4-[2,2-difluoro-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-acético;

acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3]dioxan-2-
ilmetilsulfanii]-fenoxi}-acético;

acido {4-[2 2-dimetil-4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3]dioxolan-
4-iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsulfanil)-fenoxi]-acético;

acido {4-{2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanif}-2-
metil-fenoxi}-acético;

acido {4-{2-(4-metoxi-fenoximetil)-alilsulfanil)-2-metil-fenoxi}-

acético;

acido {4-[2-(4-dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-
fenoxi}-acético;

acido {2-trifluorometil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-

alilsulfanil}-fenoxi}-acético;

acido {3-cloro-4-{2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanii)-
fenoxi}-acético;

acido {2-metoxi-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {2-metil-4-{3-(4-trifluorometil-fenoxi)-but-3-enilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {2-metil-4-[2-(4-triflucrometil-fenoxi)-alilsulfanil]-fenoxi}-
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aceético,

écido {4-[2-hidroxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-acético;

écido {4-[2-(4-tert-butil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acstico,

acido  {4-[2-(4-isopropil-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
acético,

acido {2-cloro-4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-
acético,

acido {2-cloro-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido  {42,2-dimetil-3-(4-triflucrometil-fenoxi)-propilsulfanil}-2-
metil-fenoxi}-acético;

acido {2-cloro-4-[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-
propilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-cloro-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximedtil)-

ciclopropilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;

acido {3-cloro-4-{2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-
propilsulfanil}-fenil}-acético;

acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil}-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {3-cloro-4-{2,2-dimetil-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-

propilsulfanil)-fenil}-acético; y
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acido {3-cloro-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-
enilsulfanil]-fenil}-acético.

Ademas, el siguiente es un compuesto de la presente invencion:
dcido [2-metil-4-[[2-[[4-(trifluorometil)fenoxilmetil]-2-propenil]tio}fenoxi]-acético.

La presente invencién también provee composiciones que
contienen los compuestos de la formula (1) y métodos de uso de los mismos.
En particular, la presente invencién provee composiciones que contienen los
compuestos de la formula (I) y métodos de uso de los mismos como se ilustré
anteriormente.

Ejemplos de compuestos preferidos incluyen aquellos descritos

en el cuadro 1 siguiente.

CUADRO 1
NoOmero de Estructura
compuesto
| A
2
Holcvoxé\ Fl
s’T\ﬂc
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formula (11):

La presente invencion también se refiere a compuestos de la

en donde



10

15

20

27

X se selecciona de un enlace covalente, Sy O;

YesSuO0,

R: y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cq,
alcoxi de C4.3, halégeno y NRgR;, en donde R, ¥ Ry, son independientemente H
0 alquilo de Cy.3;

Rs; y Rs se seleccionan independientemente de H, halégeno,
ciano, alquilo de C,.s, hidroxi, acilo de C,4, alcoxi de Ci4, y NRcR4 en donde
Rc ¥ R4 son independientemente H o alquilo de C4.5, siempre que R3; y R4 no
son ambos H;

Rs y Rg se seleccionan independientemente de halégeno, fenilo,
alquilo de C,., alcoxi de C.g, alquenilo de Co, alqueniloxi de Cag, cicloalquilo
de C,.7, cicloalcoxi de Ca7, cicloalquilo de Caz-alquilo de C,.7, cicloalquilo de
Cs.r-alcoxi de C4, cicloalquiloxi de Ca.r-alquilo de Cq.g, y cicloalquiloxi de Car-
alcoxi de Cy.7, 0

Rs y Rg juntos forman alquidenilo de C1 0 alquenildenilo de Cs.,
0 Rs Yy Rg y el &tomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo de Cs.
7 0 heterociclo de 5 6 6 miembros;

nes0,162;y

mes0,162;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un ejemplo particular de dichos compuestos es acido [2-metil-4-

[[2-[[[4-(trifluorometil)fenil}tiolmetil]-2-propenil}tio]fenoxi]-acético,
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e ci¥Sea

H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 10.84 (brs, 1 H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz,
2H),733(d, J=83Hz 2H), 7.17 (s, 1 H), 7.12 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1 H),
6.59 (d, J=8.4Hz, 1 H), 498 (s, 1 H), 487 (s, 1 H), 460 (s, 2H), 3.75 (s, 2
H), 3.58 (s, 2 H), 2.21 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 451 (M+Na®); (PPARdelta ECso: 80, 45, 38 nM).

En donde los compuestos de conformidad con esta invencion
tienen por lo menos un centro quiral, por consiguiente pueden esistir como
enantibmeros. En donde los compuestos poseen dos 0 mase centros quirales,
pueden existir adicionalmente como diasterebmeros. Cabe entender que
todos esos isdmeros y mezclas de los mismos son abarcados dentro del
alcance de la presente invencion. Mds aln, algunas de las formas cristalinas
para los compuestos pueden exixtir como polimorfos y como tales se pretende
que sean incluidos en la presente invencién. Ademads, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
organicos comunes, y dichos solvatos también son abarcados dentro del
alcance de esta invencion.

Los siguientes son otros compuestos de interés:
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acido {4-[2-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.20 (s, 1
H), 7.17 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.61 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.42 (d, J= 9.0 Hz, 1 H),
5.15 (s, 1 H), 4.99 (s, 1 H), 4.67 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 3.57 (s, 2 H), 263 (t, J
=7.6 Hz, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 2.21 (s, 3 H), 1.52 (m, 2 H), 0.92 (t, J=7.4 Hz, 3
H);

EM (ES) m/z: 467 (M+Na"); (PPARdelta ECso: 13, 18 nM);

ey

acido {2-metil-4-[[2-[[4-(trifluorometil)fenoxi]metil}-2-propenil]sulfinillfenoxi}-
acético
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.52 (m, 3 H), 7.35 (s, 1 H), 6.93 (d,
J=8.6Hz 2 H),6.75 (d, J=8.5Hz, 1 H), 5.44 (s, 1H), 5.20 (s, 1 H), 4.68 (s, 2
H), 4.52 (d, J=12.7 Hz, 1 H), 4.42 (d, J=12.7 Hz, 1 H}), 3.77 (d, J = 12.9 Hz,
1H), 3.84 (d, J = 12.9 Hz, 1 H), 2.28 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 427 (M-H"); (PPARdelta ECsq: >3000 nM);

acido [2-metil-4-[[2-[[[5-(trifluorometil)-2-piridiniljoxilmetil]-2-propenil]tio}fenoxi]-

acetico
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H RMN (300 MHz, CD;0D) & 8.02 (s, 1 H), 7.67 (dd, J= 2.6, 8.8
Hz, 1 H), 7.18 (m, 2 H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.65 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
482 (s, 1H) 4.78 (s, 2 H), 4.70 (s, 2 H), 4.66 (s, 1 H), 4.56 (s, 2 H), 3.48 (s, 2
H), 2.25 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 414 (M+H™).

Andlisis calculado para Cz1H2;FsNO.S+ 0.4 H,O: C, 54.26; H,
4.51; N, 3.33.

Encontrado: C, 54.12; H, 4.28; N, 3.56; (PPARdelta ECso: >3000

GWE

acido [5-cloro-2-{[2-[[4-(trifluorometil)fenoxi]metil]-2-propenilltio}fenoxi}-acético

nM);

'H RMN (300 MHz, CDCl,) & 9.78 (brs, 1 H), 7.27 (d, J = 8.4 Hz,
1 H), 6.956.91 (m, 3 H), 8.76 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 5.13 (s, 1 H), 5.03 (s, 1 H),
4.71 (s, 2 H), 4.63 (s, 2 H), 3.67 (s, 2 H);

EM (ES) m/z: 455 (M+Na*).

Andlisis calculado para CygH1gCIF304S: C, 52.72; H, 3.73.

Encontrado: C, 52.53; H, 3.52; (PPARdelta ECso: >3000 nM); y

OO

acido [2-metil-4-[[2-[[[4-(trifluorometil)fenillamino]metil]-2-propeniljtio}fenoxi]-

acético
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'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 5 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.21 (s,
1 H), 7.19 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 1 H), 6.72 (d, /= 8.3 Hz, 1 H), 6.80 (d, J=8.6
Hz, 2 H), 4.84 (s, 1 H), 4.80 (s, 1 H), 4.61 (s, 2 H), 3.88 (s, 2 H), 3.48 (s, 2 H),
2.21 (s, 3 H)

EM (ES) m/z: 412 (M+H"); (PPARdelta ECs: >500 nM).

La invencién provee los compuestos descritos y formas
farmacéuticamente aceptables estrechamente relacionadas de los
compuestos descritos, tales como formas de sales, ésteres, amidas, hidratos
o solvatos de los mismos; formas cubiertas o protegidas; y mezclas
racémicas, o formas enantioméricamente u opcionalmente puras.

Las sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de carboxilato (v.gr., alquilo de Cijs, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclico no aromético), sales de adicibn de aminoacido,
ésteres y amidas que estdn dentro de una relacibn de riesgo/beneficio
razonable, farmacol6gicamente efectivas y adecuadas para contacto con los
tejidos de pacientes sin toxicidad, irritacién o respuesta alérgica inadecuadas.
Las sales representativas incluyen bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato,
nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato.
Estos pueden incluir cationes de metal alcalino y metal alcalinotérreo tales
como cationes de sodio, potasio, calcio y magnesio, asl como cationes de

amonio, amonio cuaternario y amina no téxicos tales como tetrametilamonio,
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metilamina, trimetilamina y etilamina. Véase, por ejemplo, S. M. Berge, et al.,
"Pharmmaceutical Salts," J. Phamm. Sci., 1977, 66: 1-19, que se incorpora aqui
por referencia. |.as amidas farmacéuticamente aceptables representativas de
la invencion incluyen aquellas derivadas de amoniaco, alquilo de C1g aminas
primarias y di(alquilo de C1) aminas secundarias. Las aminas secundarias
incluyen porciones anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 & 6 miembros
que contienen por lo mencs un atomo de nitrégeno y opcionalmente entre 1 y
2 heteroatomos adicionales. Las amidas preferidas se derivan de amoniaco,
alquilo de Ci3 aminas primarias, y di{alquilo de C,2) aminas. Esteres
farmacéuticamente aceptables representativos de la invencion incluyen alquilo
de C1, cicloalquilo de Cs7, fenilo y ésteres de fenil alquilo (C1.g). Los ésteres
preferidos incluyen ésteres metilicos.

La invencién también incluye compuestos descritos que tienen
uno o mas grupos funcionales (v.gr., amino o carboxilo) cubiertos por un grupo
protector. Algunos de estos compuestos cubiertos o protegidos son
farmacéuticamente aceptables; otros seran utiles como intermediarios. Los
intermediarios sintéticos y procedimientos descritos aqul, y modificaciones

menores de los mismos, también estan dentro del alcance de la invencion.

Grupos protectores de hidroxilo
La proteccidn para el grupo hidroxilo incluye ésteres metflicos,
ésteres metilicos sustituidos, éteres etllicos sustituidos, éteres bencllicos

sustituidos y éteres sililicos.
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Eteres metllicos sustituidos

Ejemplos de éteres metilicos sustituidos incluyen metioximetilo,
metiltiometilo, t-butiltiometilo, (fenildimetilsilillmetoximetilo, benciloximetilo, p-
metoxibenciloximetilo, (4-metoxifenoxi)metilo, guaiacolmetilo, f-butoximetilo, 4-
penteniloximetilo, siloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo,
bis{2-cloroetoxi)metilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo, tetrahidropiranilo, 3-
bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo, 4-
metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, $,S-didxido de 4-
metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo, 1,4-
dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo y 2,3,3a,4,5,6,7.7a-

octahidro-7,8,8-trimetil-4, 7-methanobenzofuran-2-ilo.

Eteres etilicos sustituidos

Ejemplos de éteres etilicos sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-(2-
cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benciloxietilo, 1-metil-1-
benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-(fenilselenilo) etilo,

t-butilo, alilo, p-clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo y bencilo.

Eteres bencllicos sustituidos

Ejemplos de éteres bencilicos sustituidos incltiyen p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-
halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo, 2- y 4-picolilo,

N-6xido de 3-metil-2-picolilo, difeniimetilo, p,pdinitrobenzhidrilo, 5-
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dibenzosuberilo, trifenilmetilo, a-naftiridifeniimetilo, p-metoxifenildifeniimetilo,
di(p-metoxifenil)feniimetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 4-(4'-
bromofenaciloxi)fenildifeniimetilo, 4 4' 4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo,
4. 4' 4"-tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4.4' 4"-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3
(imidazol-1-iimetil)bis(4',4"-dimetoxifenil)metilo, 1.1-bis(4-metoxifenil)-1'-
pirenilometilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo,1,3-

benzoditiclan-2-ilo, y §,5-dioxido de bencisotiazolilo.

Eteres silllicos

Ejemplos de éteres silllicos incluyen trimetilsililo, trietilsililo,
triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo, dimetilthexilsililo, -
butildimetilsililo, tbutildifenilsililo, tribencilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo,

difeniimetilsililo, y t-butilmetoxifenilsililo.

Esteres

Ademas de los éteres, un grupo hidroxilo puede ser protegido
como un éster. Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato,
acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato,
metoxiacetato, trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, p-P-
fenilacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato (levulinato), 4,4-(etileneditio)
pentanoato, pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato,

p-fenilbenzoato, 2,4,6-tfrimetilbenzoato (mesitoato)
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Carbonatos

Ejemplos de carbonates incluyen metilo, 8-fluorenilometilo, etilo,
2,2 2-tricloroetilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-(fenilsulfonil)etilo, 2-
(trifenilfosfonio)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, S-

benciltiocarbonato, 4-etoxi-1-naftilo y metilditiocarbonato.

Segmentacion asistida

Ejemplos de segmentacién asistida incluyen 2-yodobenzoato, 4-
azidobutirato, 4-nitro4-metilpentanoato, o-(dibromometil)benzoato, 2-
formilbencensulfonato, 2-(metiltiometoxi)etiicarbonato,  4-(metiltiometoxi)

butirato y 2-(metiltiometoximetil)benzoato.

Esteres diversos

Ejemplos de ésteres diversos incluyen 2,8-dicloro-4-
metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)ffenoxiacetato, 2,4-bis
(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato,
monosuccinato, (E)-2-metil-2-butenoato (tigloate), o-(metoxicarbonil)benzoato,
p-P-benzoato, a-naftoato, nitrato, alquil-N,N,N',N-tetrametilfosforodiamidato,

N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioilo y 2,4-dinitrofenilsulfenato

Sulfonatos

Ejemplos de sulfonatos incluyen sulfato, metansulfonato
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(mesilato), bencilsulfonato y tosilato.

Grupos protectores de amino

La proteccién para el grupo amino incluye carbamatos, amidas y
grupos -NH protectores especiales.

Ejemplos de carbamatos incluyen metil- y etilcarbamatos,
etilcarbamatos sustituidos, carbamatos de segmentacién asistida, carbamatos

de segmentacion fotolitica, derivados de tipo urea y carbamatos diversos.

Carbamatos

Ejemplos de metil- y etilcarbamatos incluyen metilo y etilo, 8-
fluorenilometilo, 9-(2-sulfo)flucrenilometilo, 9-(2,7-dibromo)flucrenilometilo,
2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10, 10-tetrahidrotioxantil)Jmetilo Yy 4-

metoxifenacilo.

Etilo sustituido

Ejemplos de etilcarbamatos sustituidos incluyen 2,22-
tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-feniletilo, 1-(1-adamantil)-1-metiletilo, 1,1-
dimetil-2-halogenoetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo, 1.1-dimetil-2,2,2-
tricloroetilo, 1-metil-1-(4-bifenilil)etilo, 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletiio, 2-(2'-y
4'-piridil)etilo, 2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo, t-butilo, 1-adamantilo,
vinilo, alilo, 1-isopropilalilo, cinamilo, 4-nitrocinnamilo, 8-quinolilo, N-

hidroxipiperidinilo, alquilditio, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-
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bromobencilo, p-clorobencilo, 2, 4-diclorobencilo, 4- metilsulfinilbbencilo, 9-

antriimetilo y difenilmetilo.

Segmentacion asistida

Ejemplos de segmentaciéon asistida incluyen 2-metiltioetilo, 2-
metilsulfoniletilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, [2-(1,3-ditianil)]metilo, 4-metiltiofenilo,
2 Adimetiltiofenilo, 2-fosfonioetilo, 2-trifenilfosfonioisopropilo, 1,1-dimetil-2-
cianoetilo, m-cloro-p-aciloxibencilo, p-(dihidroxiboril)bencilo, 5-

bencisoxazolilmetilo, y 2-(trifluorometil)-8-cromonilmetilo.

Segmentacién fotolitica
Ejemplos de segmentacién fotolltica incluyen m-nitrofenilo, 3,5-

dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, 3,4-dimetoxi-8-nitrobencilo y fenil(o-

nitrofenil)metilo.

Derivados de tipo urea

Ejemplos de derivados de tipo urea incluyen derivado de
fenotiazinil-(10)-carbonilo, N'-p-toluensulfonilaminocarbonilo vy N'-

fenilaminotiocarbonilo.

Carbamatos diversos
Ejemplos de carbamatos diversos incluyen tf-amilo, S-

benciltiocarbamato, p-cianobencilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo,
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ciclopropilmetilo, p-deciloxibencilo, diisopropilmetilo, 2,2-dimetoxicarbonilvinilo,
o-(N,N-dimetilcarboxamido)bencilo, 1,1-dimetil-3-(N,N-dimetilcarboxamido)
propilo, 1,1-dimetilpropinilo, di(2-piridilymetilo, 2-furaniimetilo, 2-yodoetilo,
isobornilo, isobutilo, isonicotinilo,  p-(p'-metoxifenilazo)bencilo, 1-
metilciclobutilo, 1-metilciclohexilo, 1-metil-1-ciclopropilmetilo, 1-metil-1-(3,5-
dimetoxifenil)etilo, 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etilo, 1-metil-1-feniletilo, 1-metil-1-
(4-piridil)etilo, fenilo, p-(fenilazo)bencilo, 2,4 B-tri-t-butilfenilo, 4-
(trimetilamonio)bencilo y 2,4,8-trimetilbencilo.

Ejemplos de amidas incluyen:

Amidas

N-fomilo, N-acetilo, N-cloroacetilo, N-tricloroacetilo, N-
trifluoroacetilo, N-fenilacetiio, N-3-fenilpropionilo, N-picolincilo, N-3-
piridilcarboxamida, derivado de N-benzoilfenilalanilo, N-beﬁzoilo, N-p-

fenilbenzoilo.

Segmentacién asistida

N-o-nitrofenilacetilo, N-o-nitrofenoxiacetilo, N-acetoacetilo, (N'-
ditiobenciloxicarbonilamino)acetilo,  N-3-(p-hidroxifenil)propionilo,  N-3-(o-
nitrofenil)propionilo, = N-2-metil-2-(o-nitrofenoxi)propionilo,  N-2-metil-2-(o-
fenilazofenoxi)propionilo, N-4-clorobutirilo, N-3-metil-3-nitrobutirilo, N-o-
nitrocinnamoilo, derivado de N-acetimetionina, N-o-nitrobenzoilo, N-o-

(benzoiloximetil)benzoilo y 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona.
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Derivados de'imida ciclica

N-ftalimida, N-ditiasuccinoilo, N-2,3-difenilmalecilo, N-2,5-
dimetilpirrolilo, aducto de N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano, 1,3-dimetil-
1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-

2-ona 5-sustituida y 3,5-dinitro-4-piridonilo 1-sustituida.

Grupos NH protectores especiales

Ejemplos de grupos NH protectores especiales incluyen

N-alquil y N-aril aminas

N-metilo, N-alilo, N-[2-(trimetilsilil)etoxilmetilo, N-3-acetoxipropilo,
N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-pirrolin-3-ilo), sales de amonio cuaternario, N-
bencilo, N-di{4-metoxifenil)metilo, N-5-dibenzosuberilo, N-trifenilmetilo, N-(4-
metoxifenil)difeniimetilo, N-8-fenilfluorenilo, N-2,7-dicloro-9-fluorenilometileno,

N-ferrocenilometilo y N'-6xido de N-2-picolilamina.

Derivados de imina
N-1,1-dimetiltiometileno, N-bencilideno, N-p-metoxibencilideno,
N-difenilmetileno, N-[(2-piridil)mesitiljmetileno y N-(N',N'-

dimetilaminometileno).

o



10

15

20

40 4)

Proteccién para e| grupo carboxilo

Esteres
Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato, acetato,
tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato, fenoxiacetato, p-

clorofenoxiacetato, benzoato.

Esteres metilicos sustituidos

Ejemplos de éteres metllicos sustituidos incluyen 9-
fluorenilometilo, metoximetilo, metiltiometilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsililletoximetilo, benciloximetilo,
fenacilo, p-bromofenacilo, a-metilfenacilo, p-metoxifenacilo,

carboxamidometilo y N-ftalimidometilo.

Esteres etilicos 2-sustituidos

Ejemplos de ésteres etllicos 2-sustituidos incluyen 2.2,2-
tricloroetilo, 2-halogenoetilo, w-cloroalquilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-metiltioetilo,
1,3-ditianil-2-metilo, 2-(p-nitrofenilsulfenilo)etilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, 2-(2'-
piridil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, 1-metil-1-feniletilo, t-butilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alilo, 3-buten-1-ilo, 4-(timetilsili)-2-buten-1-ilo, cinamilo, a-

metilcinamilo, fenilo, p-(metilmercapto)fenilo y bencilo.

Esteres bencllicos sustituidos

Ejemplos de ésteres benclilicos sustituidos incluyen trifenilmetilo,
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difeniimetilo, bis(o-nitrofenil)metilo, 9-antrilmetilo, 2-(9,10-dioxo)antrilmetilo, 5-
dibenzosuberilo, 1-pirenilometilo, 2-(trifluorometil)-6-cromilmetilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, p-bromobencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo,
2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bericilo, 4-sulfobencilo, piperonilo, 4-picolilo

y p-P-bencilo.

Esteres silllicos
Ejemplos de ésteres sililicos incluyen trimetilsililo, trietilsililo, -

butildimetilsililo, ~propildimetilsililo, fenildimetilsililo y di-t-butilmetilsililo.

Esteres activados

Ejemplos de ésteres activados incluyen tioles.

Derivados diversos
Ejemplos de derivados diversos incluyen oxazoles, 2-alquil-1,3-
oxazolinas, 4-alquil-5-oxo-1,3-oxazolidinas, 5-alquil-4-oxo-1,3-dioxolanos, orto

ésteres, grupo fenilo y complejo pentaaminocobalto (lll).

Esteres estanllicos
Ejemplos de ésteres estanllicos incluyen trietilestanilo y tri-n-

butilestanilo.
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C. Sintesis

La invencién provee métodos para hacer los compuestos
descritos de conformidad con métodos de sintesis organica tradicionales asi
como métodos de sintesis de matriz o combinacion. Los esquemas A a G
describen vias de sintesis sugeridas. Usando estos esquemas, los siguientes
lineamientos, y los ejemplos de los compuestos 1-28, un experto en la técnica
puede desarrollar métodos analogos o similares para un compuesto dado, que
estén dentro de la invencion. Estos métodos son representativos de los
esquemas de sintesis preferidos, pero no deben considerarse limitantes del
alcance de la invencion.

Un experio en la técnica reconocera que la sintesis de los
compuestos de la presente invencibn se puede efectuar al comprar un
intermediario o compuestos intermediarios protegidos descritos en
cualesquiera de los esquemas aqul descritos. Un experto en la técnica
reconocera que durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién
de los compuestos en la presente invencién, puede ser necesario y/o
deseable proteger grupos sensibles o reactivos sobre cualquiera de las
moléculas en cuestion. Esto se puede lograr por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquellos descritos en "Protective Groups in
Organic Synthesis", John Wiley & Sons, 1991. Estos grupos protectores
pueden ser removidos en una etapa conveniente usando métodos conocidos
en la técnica.

En donde los procedimientos para la preparacién de los
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compuestos de conformidad con la invencibn dan origen a mezcla de
estereoisdmeros, estos isOmeros pueden ser separados por técnicas
convencionales tales como cromatografia preparativa. Los compuestos se
pueden preparar en forma racémica, o enantidmeros individuales se pueden
preparar ya sea mediante sintesis enantioespecifica ¢ por resolucién. Los
compuestos pueden ser resueltos, por ejemplo, en sus enantibmeros
componentes mediante técnicas estandares, tales como la formacion de pares
diastereoméricos por formacién de sal. Los compuestos también pueden ser
resueitos por formacion de éteres diastereoméricos o amidas, seguido por
separacion cromatogréfica y remocion del auxiliar quiral. Altemativamente, los
compuestos se pueden resolver usando una columna de CLAR quiral.
Ejemplos de las vias de sintesis descritas incluyen los ejemplos
1 a 7. Los compuestos andlogos a los compuestos objetivo de estos ejemplos
se pueden hacer de conformidad con vias similares. Los compuestos
descritos son tiles en investigacién bdsica y como agentes farmacéuticos

como se describe en la siguiente seccién.

Gula general

Una sintesis preferida de la formula (I) se demuestra en los

esquemas A-G.
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ESQUEMA A
Sintesis de A-D
T BrCHyCO-Et CISOaH
H Rz moi/ Ry
CoxCOy
AP A

Re 8n, HC -
E{OH, Dioxana E Ra
8001 SH
A AD

De conformidad con el esquema A, fenol A-A, una variedad de
las cuales estdn comercialmente disponibles (tales como 3-metilfenol, 2-
etiifencl, 2-propilfencl, 2,3-dimetilfenol, 2-clorofenol, 2,3-diclorofencl, 2-
bromofenol y 2-aminofenol), se alquila para formar éster etllico de acido
fenoxiacético A-B con un éster etllico de acido halogenoacético tal como éster
etilico de acido bromoacético, en presencia de una base apropiada tal como
Cs2C0,, K2CO3 0 NaH, en un solvente adecuado tal como CHaCN o THF. La
sulfonacion del éster etilico de dacido fenoxiacético A-B con un agente
sulfonador apropiado, tal como acido clorosulfénico, occurre selectivamente
en la posicion para a fin de proveer éster etilico de 4acido 4-
clorosulfonilfenoxiacético A-C. La transtormacion de cloruro de sulfonilo A-C a
bencenotiol A-D se logra usando un metal como un agente reductor, tal como
estario o zinc, en un medio &cido tal como etanol o dioxano.

En los esquemas B, D y E, Rs Y Ry se pueden seleccionar, por

ejemplo, de H, alquilo de C.s, alquenilo de C,., fenilo, halégeno y cano.
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ESQUEMA B
Ry 4 » Ry
n + O’I\' DWD, PhoP. CHOz Ry
Ry Ry Re Ry
BA B8 BL
LMACLEEN o Crroon GO Eno.cvc\&n: Ry
CH;Cly Em%"‘ 8 Ry
1-D SH B0 Ro 7
R
Hidrolials de éster Ho;c\,o\(im Re
———— m
B-E Ry

Re

En el esquema B, la reaccién de Mitsunobu de 1,3-diol B-B con
fenol B-A provee alcohol B-C utilizando una triarifosfina tal como
trifenilfosfina, y un reactivo de azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de
diisopropilo, en un solvente adecuado tal como THF. Ester etilico de &cido
fenoxiacético B-D se obtiene en dos pasos: (1) conversion del alcohol B-C a
mesilato bajo condiciones estdndares utilizando cloruro de metansulfonilo y
trietilamina en un solvente apropiado tal como CH2Clz, y (2) alquilacién de
bencenotiol B-D, preparado de conformidad con el esquema A anterior, con el
intermediario de mesilato usando una base adecuada tal como Cs;CO,,
K2CO3, o NaH, en un solvente apropiado tal como CH;CN o THF, bajo
nitrégeno. Bajo condiciones de saponificacion estandares, éster etllico de
acido fenoxiacético B-D es convertido a dcido B-E bajo nitrégeno. Las

condiciones de hidrélisis preferidas incluyen el uso de NaOH como una base

W
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en un sistema de solvente alcohélico acuoso tal como agua-metanol, o

usando LiOH como una base en un sistema de agua-THF mas ligero.

ESQUEMA C

E i i -:: “"QQ’"

v?mqu Py

€200, CHyCN

En el esquema C, Rs y Rs, el malonato sustituido C-A es reducido

a propano-1,3-diol C-B usando un agente reductor adecuado tal como hidruro
de litio- aluminio o hidruro de diisobutilaluminio. Después de que el propano-
1,3-diol C-B es convertido a dimesilato C-C usando cloruro de metansulfonilo
y trietilamina en un solvente apropiado tal como CH;Cl>, C-C reacciona con
fenol B-A en presencia de una base adecuada tal como Cs,CO,, K2CO;3 0
NaH en un solvente apropiado tal como CHisCN o THF para producir mesilato
C-D. Ester etilico de acido fenoxiacético C-E se obtiene mediante alquilacién
de bencenotiol A-D, preparado de conformidad con el esquema A anterior, con
el mesilato C-D usando una base adecuada tal como Cs;CO3, K2CO3; o NaH
en un solvente apropiado tal como CHisCN o THF bajo nitrdgeno. Bajo

condiciones de saponificacidn especificas, el éter etilico de 4acido

/g}&
6\
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fenoxiacético C-E es convertido a dcido C-F bajo nitrdgeno. Las condiciones
de hidrdlisis preferidas incluyen el uso de NaOH como una base en un
sistema de solvente alcélico acuoso tal como agua-metanol, o usando LiOH

como una base en un sistema dé agua-THF ligero.

ESQUEMAD

Ry Ry
”HNQ: 1. Metilaclén de dcido "Y\/?: Epoxidacién
Ra Ry
0 OA 2. Redusalén de duter o D8
1

Ry FIOL M omocl Re Re
DC BUNF, THF DD H y

Ozidaclén B0

——

Re  Olefinacion

Rs

DE 0

w\&! NJRA&R: Ry

Hidrélisle
IVCE'L’:. C :I\’(EE
oF Ry Re

De conformidad con el esquema D, el aldehido D-B se pudo
preparar en dos pasos por metilacion de acido D-A usando
(trimetilsilil)diazometano como un agente metilador seguido por reduccién del
intermediario de éster metilico con un agente reductor adecuado tal como

hidruro de diisobutilaluminio. El aldehido D-B es transformado a epéxido D-C

haciendo reaccionar con metiluro de dimetilsulfonio, que es generado in-sifu a

TR
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partir del tratamiento de yoduro de trimetilsulfonio con una base fuerte tal
como anién de DMSO. La abertura de anillo de epéxido D-C con bencenotiol
A-D en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio da
el alcohol D-D, que es oxidado a cetona D-E bajo condiciones de oxidacién
ligeras usando anhidrido acético y sulféxido de dimetilo. Varios tipos de
olefinacién de cetona D-E se pueden llevar a cabo para proveer alqueno D-F.
Por ejemplo, la reaccién de Wittig y olefination de D-E con reactivo de Tebbe
daran todos D-F. Finalmente, !a saponificaciéon de éster etilico D-F bajo

condiciones estandares da acido D-G.

ESQUEMA E

R:

H O’?: . e ﬁ} P SH
R S

%j‘“’?

El esquema E muestra otra via para preparar &cido E-E como se

Hidrélisle
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demuestra en el esquema B. En el esquema E, el epbxido E-B se obtiene
mediants tratamiento de fenol B-A con una base apropiada tal como
carbonato de cesio seguido por alquilacidén con 2-clorometil-oxirano E-A. La
abertura de anillo de epéxido de E-B con bencenotiol A-D, preparado en el
esquema A anterior, en presencia de una cantidad catalltica de fluoruro de
tetrabutilamonio da el alcohol E-C, que es oxidado a cetona E-D bajo
condiciones de oxidacién ligeras usando anhldrido acético y sulféxido de
dimetilo. Varios tipos de olefinacién de cetona E-D se pueden llevar a cabo
para proveer alqueno B-D. Por ejemplo, la reaccién de Wittig y olefination de
D-E con reactivo de Tebbe daran todos B-D. Finalmente, la saponificacién de

éster etllico B-D bajo condiciones estiandares da acido B-E.

ESQUEMA F

Sintesis de F-E
Ry R i
H Ry MeOH.H:SO, M Ry C1” “NMe
H EtaN, DMAP
~A F-B
1 Ry
Tetrad M
M Ra B ___-_o:lno mﬁl i
-l 20c 5~ NMs,
FC D

NaOMa, MeOH M.o\rd::

FE
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De conformidad con el esquema F, acido (4-hidroxifenil)acético
F-A, una variedad de las cuales estan comercialmente disponibles (tales como
acido 3-bromo-4-hidroxifenilacético, acido 3-cloro-4-hidroxifenilacético, acido
3-fluoro-4-hidroxifenilacético, acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético, y acido 4-
hidroxi-3-nitrofenilacético), es metilado para formar éster metllico de acido (4-
hidroxifenil)acético F-B en metanol en presencia de una cantidad catalltica de
un acido adecuado tal como acido sulfarico o acido clorhidrico. EIl fenol F-B
es convertido a éster metilico de acido (4-dimetiltiocarbamoiloxifenil)acético F-
C haciendo reaccionar con cloruro de dimetiltiocarbamoilo en presencia de
algunas bases apropiadas tales como trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina. A
alta temperatura, en el intervalo preferido de 250 a 300°C, F-C es reordenado
a éster metllico de acido (4-dimetilcarbamoilsulfanilfenil)acético F-D en un
solvente de punto de ebullicion alto tal como tetradecano. Mediante
tratamiento con una base adecuada tal como metéxido de sodio F-D es

transformado a éster metllico de acido (4-mercaptofenil)acético F-E.

ESQUEMA G

R
A -0 %«E '&
FE

Ma L Ra
0?‘:5 CaC0;, CHACN cA R
Hidrélisls Ho.(\&n' R

Ry

eh R Ry

R
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En el esquema G, el éster metilico de acido acético G-A se
obtiene mediante alquilacion de bencenotiol F-E, preparado de conformidad
con el esquema F anterior, con mesilato C-D usando una base adecuada tal
como Cs2C0O5, K2CO3 0 NaH en un solvente apropiado tal como CHaCN o THF
bajo nitrbgeno. Bajo condiciones de saponificacién especificas, el éster

metilico G-A es hidrolizado a acido G-B.

EJEMPLOS
EJEMPLO |
ESQUEMA 1
CIBO4H
Cl
1-A 1-B, 83%
8n, HO
EtOH, Dioxano
1-C, 98%
1B 800

Ester etllico de acido (4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi)-acético

A un matraz que contenla acido clorosulfénico (15.0 ml, 226

RN
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mmoles) a 4°C se afnadié (2-metilfenoxi) acetato de etilo 1-A (10.0 g, 51.6
mmoles) lentamente. La mezcla se agitd a 4°C durante 30 min y temperatura
ambiente durante 2 hr, y después se vacié en agua con hielo. El sélido blanco
precipitado se filtré, se lavé con agua, y se secd bajo vacio durante la noche
para proveer 14.0 g (83%) de 1-B como un sélido blanco;

'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7.87-7.84 (m, 2 H), 6.80 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 476 (s, 2 H), 429 (q, J=7.1Hz, 2 H), 237 (8, 3H), 1.31 (t, J=7.1
Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 315 (M+Na").

-0,

1L

Ester etllico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-acético

A una solucion de 1-B (4.70 g, 16.1 mmoles) en EtOH (20 ml) se
afiadié una solucion de HCI 4.0 M en dioxano (20 ml) seguido por polvo de
estafio malla 100 (9.80 g, 82.8 mmoles) en porciones. La mezcla se puso a
reflujo durante 2 hr, se vacié en CH2Cl/hielo (100 ml), y se filtré. El filtrado se
separd, y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl,. Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua, se secaron, y se concentraron para dar 3.56
g (98%) de 1-C como un aceite amarillo;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.14-7.03 (m, 2 H), 6.59 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 4.25(q, J=7.1 Hz, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.28 (t, J = 7.1
Hz, 3 H).
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ESQUEMA 2
Fa 2
H 0%
2-A

LMOLEN CorCOn, CHN Fa

CHCYy E 7 g

2.8, 84%

Compuuto 1
Fa
HD’T\CfO;

2A
2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-prop-2-en-1-ol

A una mezcla de 4-trifluorometilfenol (49.0 g, 302 mmoles), 2-
metilen-1,3-propanodiol (40.0 g, 454 mmoles), y azodicarboxilato de
diisopropilo (67.4 g, 333 mmoles) en CH2Cl; (400 ml) a 0°C se afadi6 gota a
gota una solucion de trifenilfosfina (87.2 g, 333 mmoles) en CH2Cl (400 mil).
Después de que la mezcla se agité a 0°C y después se dejo calentar hasta
temperatura ambiente durante la noche, CH;Cl. se evapord bajo presion
reducida. Al residuo se afiadié6 Et;O y hexano, y la mezcla se enfrié a 0°C. El
sdlido precipitado se filtr6, y el filtrado se concentrd y se someti6 a
cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/4) para dar 35.2 g (50%) de 2-A;

'H RMN (300 MHz, CDCl) § 7.55 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
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=8.6Hz, 2 H), 5.33(d, J=0.9Hz, 1 H), 5.20 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 4.85 (s, 2 H),
4.27 (d, J = 6.0 Hz, 2 H).

m:cvoﬁs /\p/O‘F'

Ester etllico de acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-
fenoxi}-acético

Procedimiento general 1 para la formacion de tioéter:

A una solucién de 2-A (18.1 g, 78.2 mmoles) en CHzCl2 (400 ml)
a 0°C se afadieron EtsN (23.0 ml, 165 mmoles) y cloruro de metansulfonilo
(13.4 g, 117 mmoles). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hr y a temperatura
ambiente durante la noche y se diluyé con NaHCO3 saturado (100 ml). La
capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con CHzClz (x 3). Las
fases orgédnicas combinadas se secaron y se concentraron para proveer 24.2
g del producto crudo.

Una mezcla del producto crudo anterior, éster etilico de acido (4-
mercapto-2-metil-fenoxi) acético 1-C (21.2 g, 93.8 mmoles), y Cs.CO; (76.2 g,
234 mmoles) en CH3CN (280 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2
hr. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con CH2Clz. Las capas organicas
combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/10) para proveer 28.8 g (84%) de 2-B;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.20 (s, 1
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H), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.96 (d. J = 8.8 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz,
1 H), 5.13 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 4.98 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H), 4.60 (s, 2 H), 4.26
(@, J =7.1Hz, 2 H), 3.58 (s, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.28 {t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 463 (M+Na*).

HM[I:% /T\DQ,

Compuesto 1

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético

Procedimiento general 2 para la_hidrdlisis de los ésteres etllico

metilico:

A una solucion de 2-B (28.8 g, 65.5 mmoles) en THF (576 ml) a
0°C bajo N: se afadi6 LIOH 1.0 M (131 ml, 131 mmoles). Después de |
agitacion a 0°C durante 45 min y a temperatura ambiente durante 2.5 hr, la
mezcla se enfrié a 0°C, se acidificd con HCI 1 M, y se extrajo con EtOAc (x 3).
Los extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografla
en columna para dar 26.7 g (99%) del compuesto 1;

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.21 (s, 1
H), 7.17 (dd, J = 8.4, 22 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.62 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 5.14 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 4.89 (d, J= 1.0 Hz, 1 H), 4.85 (8, 4 H), 3.57
(s. 2 H), 2.23 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 435 (M+Na").
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Andlisis calculado para CapH1g04F3S.0.1H20:
C,57.99; H,4.67: S,7.74; F, 13.78,
encontrado: C, 58.08; H, 4.64; S, 7.46; F, 13.91.

EJEMPLO Il
ESQUEMA 4

"*ﬂ’\’g‘, TMECHN, "'"\5/\/0;’ DIBALH,
PIFY B0 48, 0%

Rasctiva de Tebke 2
40, 1M
LIOH, THF, HyO "’W-
E————
as
Compuesto 2

Fy
MaO.
0]
" 4B

Ester metilico de acido 3-(4-trifluorometil-fenil)-propidnico

A una solucién de 4-A (1.00 g, 4.59 mmoles) en Et.O (20 ml) y
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MeOH (10 ml) se afiadié (trimetilsili)diazometano 1.0 M (8.16 ml, 9.16
mmoles) en hexano. Después de agitacién a temperatura ambiente durante 1
hr, los solventes se removieron bajo presion reducida. El residuo se disolvid
en Et;0, se lavdé con NaHCO; saturado y saimuera, se secd y se concentrd
para dar 1.04 g (98%) de 4-B;

H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.31 (d, J
=8.1 Hz, 2 H), 3.87 (s, 3H), 3.01(t, J=7.7 Hz, 2 H), 2.65 (t, J = 7.7 Hz, 2 H);

EM (ES) m/z: 255 (M+Na*).

~
H
ac
3-(4-Trifluorometil-fenil)-propionaldehido

A una solucién de 4-B (1.10 g, 4.74 mmoles) en CH2Clz (20 ml) a
-78°C se afiadié hidruro de diisobutilaluminio 1.0 M (4.74 ml, 4.74 mmoles). La
mezcla se agitd a -78°C durante 10 min y se extinguié con HCI al 10% en
MeOH (5 ml). Después de calentarse hasta temperatura ambiente, la mezcla
se filtré y el filtrado se concentré y se someti6 a cromatografila en columna
para proveer 788 mg (83%) de 4-C;

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 9.82 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 7.54 (d, J
= 8.1 Hz, 2 H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 3.01 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.82 (1, J=7.3

Hz, 2H).
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P’\g )

4B

2-[2-(4-Trifluorometil-fenil)-etil}-oxirano
Una mezcla de NaH (52 mg, 1.3 mmoles; 80% en aceite mineral)
en DMSO (15 ml) se calentd a 70°C durante 30 min y se dej6é enfriar a
temperatura ambiente. Después de dilucibn con THF (10 ml), se afadid
lentamente a la mezcla a 0°C una solucion de yoduro de trimetilsulfonio (306
mg, 1.50 mmoles) en DMSO (10 ml). Después de agitacién durante 10 min a
0°C, se introdujo una solucién de 4-C (202 mg, 1.00 mmoles) en THF (10 ml).
La agitacién se continué durante 1 hr a 0°C y la mezcla se diluy6 con agua y
se extrajo con Et:O. Los extractos se secaron, se concentraron, y se
sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proveer 147
mg (68%) de 4-D;
'H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.31 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H), 2.97-2.90 {m, 1 H), 2.88-2.78 (m, 2 H), 2.75 (m, 1 H), 2.47 (dd,
J=4.9, 2.7 Hz, 1 H), 1.98-1.73 (m, 2 H).
OH
+E

Ester etllico de acido {4-[2-hidroxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil}-2-metil-
fenoxi}-acético

Una mezcla de 4-D (251 mg, 1.16 mmoles), éster etllico de acido
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(4-mercapto-2-metilfenoxi) acético 1-C (394 mg, 1.74 mmoles), y fluoruro de
tetrabutilamonio (0.12 mi, 0.12 mmoles; 1.0 M en THF) en THF (5 mi) se agitd
a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografla en columna (EtOAc/hexano: 1/5) para dar 250 mg
(49%) de 4-E;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.26 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.61
(d, J=8.4 Hz, 1 H), 4.62 (s, 2 H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.83-3.55 (m, 1 H),
3.01 (dd, J = 13.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.91-2.81 (m, 1 H), 2.79-2.66 (m, 2 H), 2.56
(brs, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 1.84-1.76 (m, 2 H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 465 (M+Na®).

E% (Tvgﬁr.

Ester etllico de acido {2-metil-4-[2-oxo-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil)-
fenoxi}-acético

Una mezcla de 4-E (370 mg, 0.837 mmoles) en Ac2O (2.5 ml) y
DMSO (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 24 hr, se diluyé con
agua, y se extrajo con Et;O. Los extractos se secaron, se concentraron y se
purificaron por cromatografla en columna para dar 278 mg (75%) de 4-F;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.26 (d, J
= 8.0 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.04 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.57
(d, J=8.5Hz, 1 H), 460 (s, 2 H), 426 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.52 (s, 2 H), 2.92

“£5
A
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(s, 4 H), 2.23 (s, 3 H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 463 (M+Na").

40
Ester etilico de acido (2-metil-4-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-
fenoxi)-acético

A una solucion de 4-F (53 mg, 0.12 mmoles) en THF (1 ml) a
-78°C se afiadio lentamente reactivo de Tebbe 0.5 M (0.24 ml, 0.12 mmoles)
en tolueno. La mezcla se calentd graduaimente a 0°C, se agité a la misma
temperatura durante 4.5 hr, se diluyé con NaHCOj; saturado, y se extrajo con
Et2O. Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron, y se
sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/10) para dar 10 mg
(19%) de 4-G;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.53 (d, J= 8.1 Hz, 2 H), 7.29 (d, J=
8.0Hz,2H),7.18(d, J=1.9Hz, 1H), 7.12 (dd, J=8.4,2.2 Hz, 1 H),6.60 (d, J
=8.4 Hz, 1 H),4.79 (s, 2H), 461 (s, 2 H), 426 (9, J =7.1 Hz, 2 H), 3.45 (s, 2
H), 2.82 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 2.50 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 2.25 (s, 3 H), 1.28 (t, J =
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 461 (M+Na").
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Compuesto 2
Acido (2-metil-4-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-fenoxi)-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 2
(85%),

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.25 (d, J
=77Hz,2H),7.11(s,1H),7.06 (d, J=7.5Hz, 1 H), 6.56 (d, J =6.8 Hz, 1 H),
478 (s, 1H), 477 (s, 1H),341(s,2H),279(t, J=8.0Hz, 2H), 247 (t, J=
8.0 Hz, 2 H), 2.15 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 433 (M+Na").

EJEMPLO llI

ESQUEMA 5

HO,, JL JOH ko ﬂ\)L,OMB

B RNV < vy

W LIOH, THF, HgO m,nﬁ\
8-c, 80% e
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Ester 2-clorometil-alilico de dcido metansulfénico
A una solucién de 2-metilenopropano-1,3-diol (257 mg, 2.82
5 mmoles) en CHClz (4 ml) y CH3CN (4 ml) a 0°C se afiadieron EtsN (1.76 ml,
12.6 mmoles) y cloruro de metansulfonilo (1.01 g, 8.79 mmoles). Después de
que la mezcla se agitd a 0°C durante 2 hr y después se dejé calentar hasta
temperatura ambiente durante la noche, se anadi6 NaHCO, saturado. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con CHxCl.. Las fases
10 organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a
cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/3) para dar 313 mg (58%) de 5-
A
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 5.47 (s, 1 H), 5.42 (s, 1 H), 4.82 (s,
2 H), 4.16 (s, 2 H), 3.06 (s, 3 H);
15 EM (ES) m/z: 207 (M+Na*).

e

(2-Clorometil-aliloxi)-benceno
20 A una suspension de NaH (40 mg, 1.0 mmoles; 60% en aceite
mineral) en THF (2 ml) se afiadié una solucién de fenol (94 mg, 1.0 mmoles)
en THF (1 ml). Después de agitacion a temperatura ambiente durante 15 min,

la mezcla se transfirid a una solucidn de éster 2-clorometilalilico de 4acido
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metansulfénico 5-A (185 mg, 1.00 mmoles) en THF (2 ml). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hr, después se calentd a 40°C durante la
noche, se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc. Los extractos se secaron,
se concentraron y se sometieron a cromatografla en columna (EtOAc/hexano:
1/9) para proveer 148 mg (81%) de 5-B;

'H RMN (300 MHz, CDCl5) 8 7.30-7.27 (m, 2 H), 8.97-8.91 (m, 3

H), 5.35 (s, 1 H), 5.34 (s, 1 H), 4.80 (s, 2 H), 4.16 (s, 2 H).

Enu\b\
SIT\(O
5C :
Ester etflico de acido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsulfanil)-fenoxi}-acético

Procedimiento general 3 para la formacién de tioéter:

Una mezcla de 5-B (86 mg, 0.53 mmoles), éster etllico de acido
(4-mercapto-2-metil-fenoxi) acético 1-C (145 mg, 0.842 mmoles), y Cs2CO4
(417 mg, 1.28 mmoles) en CHyCN (3 ml) se agitd durante 5 hr a temperatura
ambiente. Se afiadi6é agua y la mezcla se extrajo con Et;O. Las capas organicas
combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografla en
columna (EtOAc/hexano: 1/10) para proveer 168 mg (85%) de 5-C;

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 7.28-7.23 (m, 2 H), 7.20 (d, J = 2.0
Hz, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.95-6.89. (m, 3 H), 6.59 (d, J= 8.4 Hz,
1 H), 513 (s, 1 H), 495 (s, 1 H), 460 (s, 2 H), 458 (s, 2 H), 424 (q, J = 7.1
Hz, 2 H), 3.56 (s, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3 H);
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EM (ES) m/z: 385 (M+Na").

uozcvo\é\a '\,rvg

Compuesto 3
Acido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsulfanil)-fenoxi]-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 3
(86%);

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.28-7.24 (m, 2 H), 7.21 (s, 1 H),
7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.97-6.89 (m, 3 H), 6.62 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 5.15 (s,
1 H), 4.98 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 3.58 (s, 2 H), 2.23 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 367 (M+Na*).

EJEMPLO IV
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2-(4-Trifluorometoxi-fenoximetil)-prop-2-en-1-ol
A una mezcla de 4-triflucrometoxifenol (2.37 g, 13.1 mmoles), 2-
5 metileno-propan-1,3-diol (1.73 g, 19.6 mmoles), y azodicarboxilato de
diisopropilo (3.96 g, 19.6 mmoles) en CH2Cl> (50 ml) se afiadié una solucién
de PhsP (5.15 g, 19.6 mmoles) en 50 m! de CH2Cl; en 30 minutos. Después
de agitacién durante § horas, la mezcla se diluyé con Et2O (100 mil), se lavd
con NaOH 1 N, se sec), se concentrd y se someti6 a cromatografia en
10 columna para dar 1.7 g (51%) de 6-A;

'H RMN (300 MHz, CDCh) 8 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 6.91 (dd, J
=9.2, 2.3 Hz, 2 H), 5.31 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 5.28 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 4.59 (s,

2 H),4.26 (d, J=6.1 Hz, 2 H), 1.63 (t, J = 6.1 Hz, 1 H).

15 : o
[ 2]
Ester etllico de acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil)-
fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 1 se obtuvo 6-B;
20 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.21-7.11 (m, 4 H), 6.88 (dd, J =

9.2, 2.3 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.13(d, J=1.1 Hz, 1 H), 4.96 (d, J =
0.7 Hz, 1 H), 4.60 (s, 4 H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.56 (s, 2 H), 2.24 (s, 3
H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
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EM (ES) m/z: 479 (M+Na").

g Sy

Compuesto 4
Acido [2-metil-4- (2-p-toliloximetil-alilsuifanil)-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 4,

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.19-7.10 (m, 4 H), 8.88 (d, J = 9.2
Hz, 2 H), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 5.13 (s, 1 H), 4.98 (s, 1 H), 4.59 (s, 4 H),
3.56 (s, 2 H), 2.21 (s, 3 H),

EM (ES) m/z: 428 (M+H");

Andlisis calculado para C2H1gF3055¢0.2H,0: C, 55.60; H, 4.53.

Encontrado: C, 55.61; H, 4.36.

EJEMPLO V

ESQUEMA 7

2 08,003 CHyON
“ . st o)
1€ SH
EtOy LIOH %
THF, H;O 83%
7-A, 84% Compuente §
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QO

7-A
Ester etilico de acido {4-{2-(4-cloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-

aceético

Procedimiento general 4 para la foormacién tanto de éter como de

A una suspensién de NaH (28 mg, 0.70 mmoles; 80% en aceite
mineral) en THF (1 ml) se afiadié una solucién de 4-clorofencl (88 mg, 0.69
mmoles) en THF (1 ml). Después de agitacidon a temperatura ambiente
durante 30 min, se afiadié una solucidn de éster 2-clorometilalllico de acido
metansulfénico 5-A (128 mg, 0.693 mmoles) en THF (1 ml) y l]a mezcla se
calentd a 50°C durante la noche. A la mezcla, se afiadieron secuencialmente
éster etilico de acido (4-mercapto-2-metilfenoxi) acético 1-C (204 mg, 0.801
mmoles), Cs2C0O3 (450 mg, 1.38 mmoles), y CHaCN (5 ml). Después de
agitacion a temperatura ambiente durante 1 hr, la mezcla de reaccion se
diluyé con agua y se extrajo con Et;O. La fase organica se secd, se concentrd
y se sometié a cromatografia en columna (EtOAc/hexano) para proveer 180
mg (64%) de 7-A;

'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.20 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.21-7.19
(m, 1H),7.15(dd, J =84, 2.2 Hz, 1 H),6.82 (d, J=9.0 HZ, 2 H), 6.58 (d, J =
8.4 Hz, 1 H), 5.11 (d, J = 1.0 Hz, 1 H), 4.95 (s, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 4.57 (s, 2
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H), 4.25(q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.55 (s, 2 H), 2.24 (s, 3 H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3
H);

EM (ES) m/z: 429 (M+Na").

Compuesto 5
Acido {4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 5
10 (93%);
'H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.22-7.20 (m, 1 H), 7.20 (d, J = 8.8
Hz, 2 H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.82 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz,

1 H), 5.12 (s, 1 H), 4.97 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.57 (s, 2 H), 3.58 (s, 2 H), 2.23
(s, 3H),

15 EM (ES) m/z: 401 (M+Na").

*

xD
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EJEMPLO VI

ESQUEMA 8

2.CggC0, CHyCN

Wm . a \/ll:/m"' 1. NaH, THF .

1 BH

EID, UOH Hoacv‘k(':L
g THF, HgOD 0%
B-A, 82% Compuesto 0
ﬁ ‘s’jr‘nml
B-A

Ester etilico de acido {4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-

acético

Siguiendo el procedimiento general 4 se obtuvo 8-A (62%);

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.28 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.20 (d, J
=2.0Hz, 1 H), 7.15(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 6.74
(dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.09 (s, 1 H), 4.95 (s, 1 H),
4.60 (s, 2 H), 4.56 (s, 2 H), 425 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.53 (s, 2 H), 2.24 (s, 3
H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 463 (M+Na").

g



: %
X

Compuesto 6
5 Acido {4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsuifanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 68
(80%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.28 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.20 (s, 1
H), 7.16 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1 H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.73 (dd, J = 8.9,

10 28 Hz 1H),8661(d, J=284Hz 1H)510 (s, 1 H), 4.97 (s, 1 H), 4.65 (s, 2

H), 4.58 (s, 2 H), 3.54 (s, 2 H), 2.22 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 435 (M+Na").

EJEMPLO Vil

g eeesss

A

15

Ester etllico de dcido {4-[2-(2,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético
20 Siguiendo el procedimiento general 4 se obtuvo el compuesto del
titulo 8-A (56%);
'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 7.34 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.19 (8, 1

H), 7.16 (m, 1 H), 7.13 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1 H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.58
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(d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.15 (s, 1 H), 4.88 (s, 1 H), 4.63 (s, 2 H), 4.59 (s, 2 H),
4.25(q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.59 (s, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 463 (M+Na").
Analisis calculado para C21H22Cl2048: C, 57.15; H, 5.02.
Encontrado: C, 57.52; H, 4.92.

e
Compuesto 7
Acido {4-[2-(2 4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 7
(91%);
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.20 (s, 1
H), 7.18-7.12 (m, 2 H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.16

(8, 1 H), 5.01 (s, 1 H), 4.68 (s, 2 H), 4.84 (s, 2 H), 3.60 (s, 2 H), 2.23 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 435 (M+Na").

EJEMPLO Vil
10-A
Ester etilico de acido {4-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-

metil-fenoxi)-acético
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Siguiendo el procedimiento general 4 se obtuvo el compuesto del

titulo 10-A (83%);
" TH RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.36 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.21 (d, J

= 3.0 Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.97
(dd, J=8.8, 2.9 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.11 (s, 1 H), 4.97 (s, 1 H),
461 (s, 2 H), 460 (s, 2 H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.55 (s, 2 H), 2.23 (s, 3
H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz. 3 H);

EM (ES) m/z: 497 (M+Na").

Anadlisis calculado para C22H22CIF304S: C, 55.64; H, 4.67.

Encontrado: C, 55.78; H, 4.52.

s,

Compuesto 8
Acido {4-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-
aceético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 8
(86%);

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.21 (s, 1
H), 7.20 (s, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J = 8.8, 3.0 Hz, 1 H),
6.61 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 5.12 (d, J = 0.9 Hz, 1 H), 4.99 (s, 1 H), 4.85 (s, 2 H),
4.61 (s, 2 H), 3.56 (s, 2 H), 2.23 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 469 (M+Na*).
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EJEMPL IX

ao.cvz\(i <
1A

Ester etllico de acido {4-[2-(4-metoxi-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 4 se obtuvo el compuesto del
titulo 11-A (60%),

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.18 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.14 (dd, J
= 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.85-6.77 (m, 4 H), 6.58 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.11 (s, 1 H),
457 (s,2 H), 454 (s,2H),423(q,J=7.1 Hz, 2 H), 3.73 (s, 3 H), 3.55 (s, 2
H), 2.23 (s, 3 H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); |

EM (ES) m/z: 425 (M+Na").

mﬁ\,ﬂﬁs ’jr‘n’gﬂm

Compuesto 9
Acido {4-[2-(4-metoxi-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 9
(90%);
EM (ES) m/z: 397 (M+Na").

Y
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EJEMPL X
Wﬁ NMes
s’\‘l"tfg
12-A

Ester etllico de acido {4-[2-(4-dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanill-2-metil-
fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 4 se obtuvo el compuesto del
titulo 12-A (80%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.20 (s, 1 H), 7.16 (dd, J= 8.4, 2.2
Hz, 1 H),6.73(d, J=9.0Hz, 2 H), 660 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.85(d, J = 9.1
Hz, 2H), 5.13 (d, J = 1.1 Hz, 1 H), 4.94 (s, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 4.56 (s, 2 H),
4.25(q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.57 (s, 2 H), 2.87 (s, 6 H), 2.24 (s, 3H), 1.29 (t, J =
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 416 (M+Na").

Compuesto 10
Acido {4-[2-(4-dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 10
(85%);
'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) 8 7.17 (s, 1 H), 7.15 (dd, J= 8.5,

21Hz,1H),692(d, J=9.1Hz,2H), 682 (d, J=92Hz, 2H),660(d, J=84
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Hz, 1 H), 5.04 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 4.80 (s, 1 H), 4.56 (s, 2 H), 4.54 (s, 2 H),
3.55(s, 2 H), 2.88 (s, 6 H), 2.18 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 388 (M+H").

EJEMPLO Xi

ESQUEMA 13

HO/O/ Jj\lom N THE /Wg: CayC0;, CHCN
R CUU< o S Y Aﬁﬁ

Campuesto 11

¥<a

13-A

1-(2-Clorometil-aliloxi)-4-trifluorometil-benceno
A una suspensioén de NaH (60 mg, 1.5 mmoles; 60% en aceite
mineral) en THF (2 ml) se afiadid una solucién de 4-trifluorometilfenol (162
mg, 1.00 mmoles) en THF (1 ml). Después de agitacién a temperatura
ambiente durante 15 min, la mezcla se transfiri6 a una solucién de éster 2-
clorometilalilico de &cido metansulfénico 5-A (185 mg, 1.00 mmoles) en THF
(3 mil) a 0°C. La mezcla se calenté a 80-70°C durante 3 hr y 40-50°C durante

la noche, se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc. Los exitractos se

VX



7 o\
secaron, se concentraron, y se sometieron a cromatografia en columna
(EtOAc/hexano: 1/10) para proveer 221 mg (88%) de 13-A;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.55 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.00 (d, J
= 8.6 Hz, 2 H), 5.42 (s, 1 H), 5.37 (s, 1 H), 4.68 (s, 2 H), 4.19 (s, 2 H).

5
13
Ester etilico de acido {2-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético
10 Reemplazando éster etilico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)

acético 1-C con éster etllico de acido (2-cloro-4-mercapto-fenoxi) acético 13-B
y siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 13-C (80%);
'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.43 (d, J
=2.3 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.73
15 (d,J=8.6Hz 1H), 517 (s, 1 H), 5.01 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.65 (s, 2 H),
4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.59 (s, 2 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 483 (M+Na®).

|
Hozcv«é\ o,
S’j!/vg
20 '

Compuesto 11
Acido {2-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 11
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(85%):;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.44 (d, J
=22Hz, 1H),7.22(dd, J =8.5,2.2 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.77 (d,
J=8.5Hz, 1H) 5.19 (s, 1 H), 5.04 (s, 1 H), 4.71 (s, 2 H), 4.65 (s, 2 H), 3.81

(s,2 H);
EM (ES) m/z: 455 (M+Na*).
Andlisis calculado para C1gH1sCIF304S: C, 52.72; H, 3.72.
Encontrado: C, 52.79; H, 3.59.
EJEMPLO Xl
ESQUEMA 14
F, .
® 1. MeO;CCHyBr, Cr,CO; CHiCN ? B, 4GS
2, HSO,QH Tu.?

14-A, Uﬂﬁ

5 2l o
MeOyC._,
H cl
14-8, 50%
UOH, THF, H.O mm
c"npuuh 1
Fa
M'Wﬁm&
|
14A

Ester metilico de acido (4-corosulfonil-2-trifluorometil-fenoxi)-acético

25
gY
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Una mezcla de 2-trifluorometilfenol (4.68 g, 28.8 mmoles), éster
metilico de acido bromoacético (4.01 g, 26.2 mmoles), y Cs2CO, (18.8 g, 57.6
mmoles) en CH3CN (50 mi) se agitd a temperatura ambiente durante la noche,
se filtré y se lavd con CH3CN. El filtrado se concentro, el residuo se disolvio en
Et2O y se lavé con NaOH 1 N (x 3) y H20 (x 2). La fase organica se secd y se
concentrd para dar 5.87 g (87%) del producto alquilado, éster metilico de
acido (2-trifluorometilfenoxi) acético.

A un matraz que contenia acido clorosulfénico (5.93 g, 50.9
mmoles) a 0°C se afadi6 lentamente el compuesto preparado anteriormente
(2.65 g, 11.3 mmoles). Después de que la solucién resultante se agité a 0°C
durante 30 min y a temperatura ambiente durante 2 hr, se vaci6é en hielo con
agitacion. El sélido precipitado se filtrb, se disolvi6 en CH2Cl2, se lavd con
salmuera, se sect y se concentr6 para proveer 2.50 g (66%) de 14-A;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 8.28 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.17 (dd, J
=9.0, 2.4 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 9.0 Hz, 1 H}), 4.90 (s, 2 H), 3.84 (8, 3 H);

EM (ES) m/z: 355 (M+Na").

3
Q.
8H
148
Ester metilico de acido (4-mercapto-2-trifluorometil-fenoxi)-acético
A una solucién de 14-A (2.30 g, 6.91 mmoles) en MeOH (12 ml)

se afiadié una solucion de HCI 4 M en dioxano (12 ml, 48 mmoles) seguido

por polvo de estafio (4.10 g, 34.5 mmoles) en porciones. La mezcla resultante

f
2%
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se puso a reflujo durante 3 hr, se vacié en ice/CH2Cl; La capa acuosa se
separd y se extrajo con CH2Cl,. Los extractos orgénicos se secaron y se
concentraron para dar 14-B;

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8.28 (d, J =2.3 Hz, 1 H), 7.41 (dd, J
= 8.6, 2.3 Hz, 1 H), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.70 (s, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.47
(s. 1 H);

EM (ES) m/z: 289 (M+Na*).

uws
4L
Ester metilico de acido {2-trifluorometil-4-[2-(4-trifluoroemtil-fenoximetil)-
alilsulfanil}-fenoxi}-acético

Reemplazando éster etilico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)
acético 1-C por éster metllico de acido (4-mercapto-2-trifiucrometil-fenoxi)-
acético 14-B y siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 14-C (85%);

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.63 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 7.53 (d, J
= 8.8 Hz, 2 H), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.77
(d, J =86 Hz, 1 H), 5.19 (s, 1 H), 5.01 (s, 1 H), 4.70 (s, 2 H), 4.85 (s, 2 H),
3.79 (s, 3 H), 3.61 (s, 2 H);

EM (ES) m/z: 503 (M+Na").

Fa
H&Wﬁ
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Compuesto 12
Acido {2-trifluorometil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 12
(90%);

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 57.63 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.53 (d, J
= 8.7 Hz, 2 H), 7.48 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.80
(d, J=8.8 Hz, 1 H), 5.18 (8, 1 H), 5.02 (s, 1 H), 4.71 (s, 2 H), 4.65 (s, 2 H), 3.61
(s. 2H),

EM (ES) m/z: 489 (M+Na®).

Analisis calculado para CzH1eFeO4S: C, 52.72; H, 3.73.

Encontrado: C, 52.53; H, 3.52.

EJEMPLO Xiil

M cl
el
16A
Ester metllico de acido (3-cloro-4-clorosulfonil-fenoxi)-acético
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion de 14-A
se provey6 15-A (75%);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 8.09 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J
=2.6 Hz, 1 H), 6.92 (dd, J=9.1, 2.8 Hz, 1 H), 4.75 (s, 2 H), 3.84 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 321 (M+Na").
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15-B
Ester metliico de &cido (3-cloro-4-mercapto-fenoxi)-acético

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion de 14-B
se proveyd el compuesto del titulo 15-B (94%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 8.97 (d, J
=2.7 Hz, 1 H), 6.74 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1 H), 4.60 (s, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.71
(d, J=586 Hz, 1 H);

EM (ES) m/z: 231 (M-H").

MaO,C cl Fa
ey
1&C
Ester metilico de acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenoxi}-acético

Reemplazando éster etilico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)
acético 1-C por éster metilico de acido (3-cloro-4-mercapto-fenoxi)-acético 15-
B y siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo el compuesto del titulo 15-
C (88%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.35 (d, J
= 8.7 Hz, 1 H), 6.98-8.95 (m, 3 H), 6.73 (dd, J=8.7,28Hz, 1H), 514 (d, J =
1.0 Hz, 1 H), 5.00 (d, J = 0.8 Hz, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.59 (s, 2 H), 3.81 (s, 3
H), 3.62 (s, 2 H);

R
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EM (ES) m/z: 469 (M+Na™).
Analisis calculado para C2gH1gCIF304S: C, 53.76; H, 4.086.
Encontrado: C, 54.05; H, 3.78.

Ho,c\,cm ’T\O,Oﬂl

Compuesto 13
Acido {3-cloro-4-[2-(4-frifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se ocbtuvo el compuesto 13
(95%),

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.34 (d, J
= 8.7 Hz, 1 H), 6.99-6.94 (m, 3 H), 6.74 (dd, J = 8.7, 268 Hz, 1 H),5.15(d, J =
0.7 Hz, 1 H), 5.00 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 3.62 (8, 2 H);

EM (ES) m/z: 455 (M+Na*).

EJEMPLO X1V

16-A
Ester metilico de 4cido {2-metoxi-4-{2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-
fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo el compuesto del

titulo 16-A (87%);
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'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.03 (dd, J
=8.4,2.1Hz, 1H),6.97 (d, J=8.6Hz, 2H),6.91(d, J=2.1 Hz, 1 H), 6.79 (d,
J=84Hz 1H),513(d, J=1.0Hz 1 H), 4.86 (s, 1 H), 4.65 (s, 4 H), 3.85 (s,
3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.55 (s, 2 H),
5 EM (ES) m/z: 465 (M+Na").

Ho,vﬁ /TYO;F.
Compuesto 14
10 Acido {2-metoxi-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 14
(94%);
'H RMN (300 MHz, MeOH-dy) 5 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.04 (d,
J=8.6, 2 H), 7.03-6.99 (m, 2 H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 5.11 (s, 1 H), 4.97
15 (s, 1H), 4.68 (s, 2 H), 4.55 (s, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.60 (s, 2 H);
EM (ES) m/z: 451 (M+Na*).

DX
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EJEMPLO XV
ESQUEMA 17
CazC0,, CHyCN
IR GE Qb G
E
1T-A, 35% 178, 65% %m

17-C, mﬂT W-E—GF- mv‘t:-dn.)u;n |

LIOH, THF, M50 ":’:Vﬁ Fa
5% '
Compuests 18
HOI\OH

2-Isopropilideno-propano-1,3-diol

A una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (1.0 M en CHzCl,,
6.75 ml, 8.75 mmoles) en CH2Clx (5 ml) a -78°C se afadié una solucion de
éster dietilico de acido 2-isopropiliden malénico (300 mg, 1.50 mmoles) en
CH2Clz2 (2 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta 0°C, se agit6 a
esta temperatura durante 1 hr, y se extingui6 con MeOH (8 ml). El sélido
precipitado se filtr6 a través de Celite y se lavé con CH2Clo/MeOH. El filtrado
§e concentro para dar 61 mg (35%) de 17-A,;

'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 4.27 (s, 4 H), 3.25 (brs, 2 H), 1.78
(s, 8 H).
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¢S
178

1-Cloro-2-clorometil-3-metil-but-2-eno

A una solucién de 17-A (200 mg, 1.72 mmoles) en CH2Ck (3 ml)
a 0°C se afiadieron Et;N (0.960 ml, 6.80 mmoles) y cloruro de metansulfonilo
(592 mg, 5.17 mmoles). La mezcla se dejé calentar hasta temperatura
ambiente, se agité a la misma temperatura durante 3 hr, y se diluyé con
NaHCO; saturado. La capa orgédnica se separ y la capa acuosa se extrajo
con CH.Cly. Las fases orgéanicas combinadas se secaron, se concentraron y
se sometieron a cromatografla en columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proveer
171 mg (65%) de 17-B;

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 4.26 (s, 4 H), 1.87 (s, 8 H).

I

176

X

Ester etllico de acido [4-(2-clorometil-3-metil-but-2-enilsulfanil)-2-metil-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 17-C (38%);

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.20 (s, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.4, 2.1
Hz, 1 H),8.61(d, J=84Hz, 1H),462(s,2H),428(s,2H),4.28(q, J=7.1
Hz, 2 H), 3.61 (s, 2 H), 2.26 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 1.53 (s, 3 H), 1.29 (t, J= 7.1
Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 365 (M+Na”).

oY
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Ester etilico de acido {2-metil-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-
enilsulfanil]-fenoxi}-acético

Reemplazando éster etilico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-
acético 1-C por 4-trifluorometil-fenol y siguiendo el procedimiento general 3 se
obtuvo 17-D (68%); |

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.20 (s, 1
H), 7.17 (dd, J=84,22 Hz, 1 H), 687 (d, J=86 Hz, 2 H), 6.59 (d, J= 8.4
Hz, 1 H), 4.65 (s, 2 H), 4.60 (s, 2 H), 4.25 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.65 (s, 2 H),
223 (s, 3 H),1.78 (s, 3 H), 1.59(s, 3 H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 491 (M+Na").

Andlisis calculado para Ca4H27F30,S: C, 81.52; H, 5.81.

Encontrado: C, 61.69; H, 5.89.

0

Compuesto 15
Acido {2-metil-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-enilsulfanil]-
fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 15

(85%);



ﬁ@
87 o\’l/

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.52 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.18 (s, 1
H), 7.15 (d, J= 8.5 Hz, 1 H), 8.96 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.57 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),
4.64 (s, 2 H), 4.56 (s, 2 H), 3.65 (s, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.78 (s, 3 H), 1.80 (s, 3
H);
5 EM (ES) m/z: 463 (M+Na").

EJEMPLO XVi

ESQUEMA 18

10
H:{O,ch . CayGO,, Diezans V\{g"
Bu,NF, THF
E'Q"\ruxd ¥ DMEO, A

st o
HMPT, THF

'Il-cm

LIOH, THF, HzOD HOWC
"%
Compuests 16 E

F

18-A

2-(4-Triftuorometil-fenoximetil)-oxirano
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Una mezcla de 4-trifluorometilfeno! (7.80 g, 48.1 mmoles), 2-
clorometiloxirano (11.2 g, 121 mmoles), y Cs.CO3; (15.7 g, 48.2 mmoles) en
dioxano (8 ml) se puso a reflujo durante 34 hr y después se dejé enfriar a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua y Et20, la fase organica se separg,
y la fase acuosa se extrajo con Et;O. Las capas orgdnicas combinadas se
secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna
(CH2Cl/hexano: 1/1) para proveer 8.40 g (80%) de 18-A;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
= 8.5 Hz, 2 H), 4.29 (dd, J = 11.1, 3.0 Hz, 1 H), 3.88 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1
H), 3.37 (m, 1 H), 2.93 (m, 1 H), 2.77 (dd, J = 4.9, 2.6 Hz, 1 H).

Ester etilico de acido {4-[2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)propilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético

A una mezcla de 18-A (2.57 g, 11.8 mmoles) y éster etllico de
acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi) acético 1-C (4.00 g, 17.7 mmoles) en THF
(20 ml) se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio 1.0 M en THF (0.44 ml, 0.44
mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1.5
hr, se calentd a 60°C durante 1 hr, se concenird y se purificoé por
cromatografia en columna (CH2Clz) para dar 4.45 g (85%) de 18-B;

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.50 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.25 (d, J

=2.2Hz, 1H), 721 (dd, J= 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.58 (d,

¢
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J=84Hz, 1H), 458 (s, 2 H), 424 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.054.00 (m, 3 H),
3.13 (dd, J = 13.7, 5.1 Hz, 1 H), 3.04 (dd, J = 139,65 Hz, 1 H), 292 (d, J =
42 Hz, 1H),2.23 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H),

EM (ES) m/z: 487 (M+Na").

~4,_ "
18-C
Ester etilico de acido {2-metil-4-[2-oxo0-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil}-
fenoxi}-acético
Una mezcla de reaccién de 18-B (1.08 g, 2.43 mmoles), AcO
(2.56 ml, 27.2 mmoles) y DMSO (3.84 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 24 hr, y se diluyé con NaHCO; saturado y Et;0O. La fase orgénica se
separd, se lavé con agua (x 3), se secd y se sometid a cromatografla en
columna (EtOAc/hexano: 1/4) para dar 892 mg (83%) de 18-C;
'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.24 (d, J
= 2.0 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.81
(d.J=84Hz 1H), 477 (s,2H), 460 (s, 2H), 4.25(q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.72
(s, 2 H),2.24 (s, 3 H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 485 (M+Na").
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Ester etilico de acido {4-[3,3-difluoro-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-acético

A un matraz que contenla THF (3 ml) a 0°C se inyecté Br.CF2
(0.091 ml, 1.0 mmoles) seguido por HMPT (0.364 ml, 2.00 mmoles). La
mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente, y una solucién de 18-C
(221 mg, 0.500 mmoles) en THF (2 mi) se afiadid. Después de agitacién
durante la noche, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Los
extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia
(EtOAc/hexano: 1/9) para dar 186 mg (78%) de 18-D;

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.22 (s, 1
H), 7.18 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
465(s,2H),459(s,2H),424(q,J=7.1Hz, 2H),3.57 (s, 2H), 223 (s, 3
H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 499 (M+Na™*).

Compuesto 16
Acido {4-]3,3-difluoro-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
- acstico
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 16
(91%);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.22 (s, 1
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H), 719 (dd, J=84,22 Hz, 1 H),6.94 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 662 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 4.66 (s, 4 H), 3.58 (t. J = 1.7 Hz, 2 H), 2.22 (s, 3 H),
EM (ES) m/z: 471 (M+Na").

EJEMPLO XVIi

ESQUEMA 19

P o W

10-A

Ester etllico de acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil)-2-
metil-fenoxi}-acético
Una mezcla de 18C (80 mg, 0.18 mmoles) vy
(trifenilfosforanilideno)acetonitrilo (108 mg, 0.362 mmoles) en CH:Cl: (2 ml) se
agité a temperatura ambiente durante la noche y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (CHzClo/hexano: 1/1) para dar 76 mg
(90%) de 18-A;

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.28-7.23

T3
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(m, 2 H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.64 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 5.49 (s, 1 H), 4.76
(d, J = 1.7 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.81 (s, 2 H), 2.25
(8. 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 488 (M+Na").

Compuesto 17
Acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
aceético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 17

(85%);
EM (ES) m/z: 460 (M+Na").
EJEMPLO XVilI
ESQUEMA 20
3
Et0:C PhyPPRCHGI
NsHMDS8, THF 20-A, 44%

18-C

HOLC CF3
LIOH, THF, HgO
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Ester etllico de acido {2-metil-4-[3-fenil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
alilsulfanil]-fenoxi}-acético

Una solucién de cloruro de benciltrifenilfosfonio (88 mg, 0.25
mmoles) en THF (2 ml) se traté con NaHMDS 1.0 M en THF (0.230 ml, 0.230
mmoles) a 0°C durante 30 min, y después se aiiadidé una solucién de 18-C
(100 mg, 0.226 mmoles) en THF (1 mil). La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta temperatura ambiente, se agité durante 2 hr, se diluyé con
NaHCO; saturado, y se extrajo con Et:0. Los extractos se secaron, se
concentraron, y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano:
1/9) para dar 52 mg (44%) de 20-A como una mezcla de isémeros E- y Z-.

Componente mayor (58% de la mezcla):

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.50 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.34-7.17
(m, 5 H), 7.11-7.06 (m, 2 H), 6.89 (d, J= 8.7 Hz, 2 H), 6.60 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
8.38 (s, 1 H), 4.80 (s, 2 H), 4.59 (s, 2 H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.69 (s, 2
H), 2.23 (s, 3 H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H),

EM (ES) m/z: 539 (M+Na").

Componente menor (42% de la mezcla):

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.34-7.17
(m, 5H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.72 (s, 1 H), 6.52 (d, J =



94

9.1 Hz, 1 H), 4.76 (s, 2 H), 4.57 (s, 2 H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.80 (s, 2
H), 2.16 (s, 3 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H).

Ho,cvoﬁ Fa
5 8

Compuesto 18
Acido {2-metil-4-[3-fenil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-
acético
10 Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 18
(90%). Componente mayor (58% de la mezcla en isdbmeros E- y Z-);
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.46-6.40 (m, 13 H), 4.74 (s, 2 H),
4.28 (s, 2 H), 3.64 (s, 2 H), 2.07 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 511 (M+Na®).
15 Componente menor (42% de la mezcla en isdbmeros E-y Z-);
'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.49-6.47 (m, 13 H), 4.69 (s, 2 H),
4.28 (s, 2 H), 3.75 (s, 2 H), 2.01 (s, 3 H).
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EJEMPLO XIX
ESQUEMA 21
Enlc‘v 3
E"'&Ab\ 3 PhaPCraHrCHLC)
8 NaHMDS, THF 21.A, 38%
18C
HOL._.0 3
LIOH, THF, HgO .
1%
Compuesto 19

Emzc\,o\é\

Ester etilico de acido {2-metil-4-[3-naftalen-1-il-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
alilsulfanil]-fenoxi} acético

Una solucién de cloruro de (1-naftilmetil)trifenilfosfonio (111 mg,

0.253 mmoles) en THF (3 ml) se traté con NaHMDS 1.0 M en THF (0.230 m,

0.230 mmoles) a 0°C durante 20 min, y después se afiadié una solucién de

18-C (100 mg, 0.226 mmoles) en THF (1 ml). La mezcla de reaccién se dejé

calentar hasta temperatura ambiente, se agité durante 3 hr, se concentré y se

sometié a cromatografia en columna (EtOAc/hexano; 1/10) para dar 49 mg
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(38%) de 21-A como una mezcla de 1:1 de isbmeros E- y Z-;

H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.76 (d, J
= 8.2 Hz, 2 H), 7.59-7.56 (m, 3 H), 7.49-7.15 (m, 13 H), 7.09-7.06 (m, 3 H),
6.95-6.92 (m, 2 H), 6.83-6.80 (m, 3 H), 6685 (d, J=8.2 Hz, 1 H), 6.20 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 495 (d, J=1.0Hz 2 H), 471 (s, 2 H), 4.61 (s, 2 H), 447 (s, 2
H), 425(q, J=7.1Hz,2H),423(q,J=7.1Hz, 2H),3.84 (s,2H),3.72 (s, 2 -
H), 2268 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H), 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3 H),1.26 (t, J =7.1 Hz, 3
H);

EM (ES) m/z: 589 (M+Na").

"

Compuesto 19
Acido {2-meti|-4—[3—naftalen-1-iI-2-(4-triﬂuorometil-fenoximetil)-alilsﬁrl'aniI]-
fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 19
(91%) como una mezcla de 1:1 de isébmeros E-y Z-;
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.64-8.66 (m, 30 H), 4.76 (s, 2 H),
456 (s,2 H), 3.92 (s, 4 H), 368 (s, 2H), 3.57 (s, 2 H), 1.97 (s, 3 H), 1.72 (s, 3
H),
EM (ES) m/z: 537 (M-H").
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EJEMPL XX
ESQUEMA 22
Ca;C0y. CHiCN
e I; c,/ﬁ\/\&.mﬂ.mﬂn F ‘ﬂ : °“
H 2-A, TT% Euﬁ\’lé\
Renctivo do Tebbe
anrSou——ag WV
228, 70%
NaOH, MeOH, Hz0 Hoj\,ﬁ a
L rJ(gG
ompuesto

O i

22-A

Ester 4-trifluorometil-fenilico de acido acrilico

A una solucién de triflucrometilfenol (2.00 g, 12.3 mmoles) en
CH2Cl> (20 ml) a 0°C se afiadieron cloruro de 3-bromopropioniio (2.55 g, 14.9
mmoles) y trietlamina (3.4 ml, 24 mmoles). Después de agitacibn a
temperatura ambiente durante la noche, el solvente se evapord bajo presion
reducida. Al residuo se afiadié Et;0, y el sélido se filtré y se enjuagé con Et;O.
El fitrado se lavé con agua, se secd, se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna para dar 2.04 g (77%) de 22-A como un aceite
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'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.27 (d, J
= 8.3 Hz, 2 H), 6.64 (dd, J = 17.3, 1.2 Hz, 1 H), 6.33 (dd, J = 17.3, 10.4 Hz, 1
H), 6.06 (dd, J= 10.4, 1.2 Hz, 1 H);

00

Ester 4-trifluorometil-fenilico de acido 3-(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metil-
fenilsulfanil)-propidnico

Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 22-B (70%,
aceite claro);

H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.29 (s, 1
H), 7.26 (dd, J = 8.3,2.3 Hz, 1 H), 721 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 6.65 (d, J = 8.3
Hz, 1 H), 4.83 (s, 2 H), 427 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.16 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.84
(t, J=7.2Hz, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 465 (M+Na").

Ester etilico de acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-but-3-enilsulfanil]-
fenoxi}-acético
A una solucién de 22-B (540 mg, 1.22 mmoles) en THF (10 mi) a
-20°C se afiadié reactivo de Tebbe 9.5 M (3.0 mi, 1.5 mmoles) en tolueno. La

mezcla se agité a -20°C durante 1 hr, después se dejé calentar hasta 0°C, se

AR
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extinguid con NH4C| saturado, y se dividid entre EtO y agua. La capa
organica se secd, se concentré y se purifico por cromatografla en columna y
CCD preparativa (SiO;) dos veces para dar 44 mg (8%) de 22-C como un
aceite claro;

"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.59(d, J=8.7 Hz, 2H), 7.25 (d, J
=2.2Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.63
(d,J=84Hz 1H),463(s,2H),4.36 (d, J=2.0Hz, 1 H), 427 (q, J=7.1 Hz,
2H), 416 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 3.08 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.55 (t, Jd = 7.5 Hz, 2H),
2.27 (s, 3H), 1.30(t, J=7.1 Hz, 3 H); |

EM (ES) m/z: 483 (M+Na").

Compuesto 20

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-but-3-enilsulfanil}-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 20
(100%, aceite claro);

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.24 (s, 1
H),7.20(d, J=8.2Hz, 1 H), 7.12 (d, J =8.3 Hz, 2 H), 6.66 (d, = 8.2 Hz, 1 H),
467(s,2H),436(d, J=19Hz, 1H),416(d,J=2.1Hz, 1 H), 3.08 (t, J=7.4
Hz, 2 H), 2.54 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.26 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 435 (M+Na").

TR
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EJEMPL XXI

ESQUEMA 23

C8;C0,, CHyCN

N e P v

23-A, B4% 1

o]
Reactivo de Tabba

YO, memt TG
238, 76% Fy ' CF,
N=OH, MaOH, H20 Ho’ﬁ\/qﬁ

Fa

100%
Compuesto 21

O
!
23-A

Ester 4-trifluorometil-fenllico de acido cloro-acético

A una solucidn de trifluorometilfancl (300 mg, 1.85 mmoles) en
CHCl> (5 ml) a 0°C se afadieron cloruro de cloroacetilo (255 mg, 2.26
mmoles) y trietilamina (290 mg, 2.87 mmoles). Después de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion se diluyé con
agua y se extrajo con CHzCl,. Los extractos se secaron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna para dar 370 mg (84%) de 23-A

como un aceite amarillo;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J =
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8.4 Hz, 2H), 4.32 (s, 2 H).

EJA@W‘) |

.,

Ester etllico de acido [2-metil-4-(4-trifluorometil-fenoxicarbonilmetilsulfanil)-
fenoxil-acético

Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 23-B (75%,
aceite claro);

H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.63 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.37 (s, 1
H), 7.34 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.11 (d, J=8.5 Hz, 2 H), 8.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
464 (s, 2H),426(q,J=7.1Hz,2H),3.73(s,2H),227 (s, 3H), 129 (t, J =
7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 451 (M+Na").

iﬂﬁﬁf’@\c

23-C
Ester etilico de acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoxi)-alilsulfanil}-fenoxi}-
acético
A una solucion de 23-B (180 mg, 0.421 mmoles) en THF (1 ml) a
-78°C se afiadidé reactivo de Tet;be 0.5 M (1.0 mi, 0.5 mmoles) en tolueno. La

mezcla se agitdé a -78°C a 0°C durante 1 hr, se extinguié con 68 gotas de
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solucidn acuosa de NaOH 2 M, y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se secé
sobre Na,SO,, se concentré y se purificé por cromatografia en columna para
dar 37 mg (21 %) de 23- C como un aceite claro,

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.29 (s, 1
H), 7.25 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
464 (s,2H),440(d, J=20Hz,1H),427(q, J=71Hz,2H),419(d, J =
2.0 Hz, 1 H), 3.59 (s, 2 H), 2.27 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z: 449 (M+Na").

e S

Compuesto 21
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoxi)-atilsulfanil}-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 21
(100%, aceite claro);

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.27 (m, 2
H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.67 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 4.68 (s, 2 H), 4.40 (d, J
=24 Hz, 1 H), 4.19 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 3.59 (s, 2 H), 2.26 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 421 (M+Na"); FAB-HRMS (M*).

Calculado 398.0800, encontrado 398.0800.
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EJEMPL XXl

ESQUEMA 26

m.c’\Q\s/\r (d b E%%o' Ho,c’\?\ ;\r\(gcﬁ

o]
a0%, 26-B
Compusstio 22

mo.c’\? :"/\D):f i

Ester metilico de acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-
fenil}-acético

Reemplazando éster stllico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-
acético 1-C por éster metilico de-acido (3-cloro-4-mercaptofenil) acético 26-A
(véase WO 9932465) y siguiendo el procedimiento general 3 se obt.uvo el
compuesto del titulo 26-B (80%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) & 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.31 d,J
= 1.8 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.09 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1 H), 6.98
(d, J=8.5Hz, 2 H), 5.23 (s, 1 H), 5.18 (d, J = 0.7 Hz, 1 H), 4.67 (s, 2 H), 3.70
(s, 5 H), 3.56 (s, 2 H);

EM (ES) m/z: 453 (M+Na").

33
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Andlisis calculado para C2H1sCIF304S: C, 55.75; H, 4.21.
Encontrado: C, 55.58; H, 3.86.

HO,C’\?\ fj(\f@ﬁ:

Compuesto 22
Acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenil}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 22
(93%);

'H RMN (300 MHz, CDCly) 7.52 (d, J=8.7 Hz, 2 H), 7.31(d, J
=1.7 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.08 (dd, J= 8.1, 1.7 Hz, 1 H), 6.96 (d,
J=8.7 Hz, 2 H), 5.24 (s, 1 H), 5.18 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 3.71 (s, 2 H), 3.57 (s,
2 H),

EM (ES) m/z: 439 (M+Na*).

Analisis calculado para C1gH1¢CIF301S: C, 54.75; H, 3.87.

Encontrado: C, 54.45; H, 3.54.
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EJEMPLO XXill

ESQUEMA 28

(1-Hidroximetil-ciclopropil)-metanol

A una solucién de 1,1-ciclopropanodicarboxilato de dimetilo 28-A
(791 mg, 5.01 mmoles) en Et;0 (20 ml) a 0°C se afadié hidruro de litio-
aluminio (569 mg, 15.0 mmoles) en porciones. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 4 hr y se extinguié con Na;SO, saturado a
0°C. El sélido precipitado se filtr6 y se lavé con THF. El filtrado se concentré y
se purificd por cromatografia en columna (EtOAc) para dar 440 mg (86%) de
28-B;

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4.02 (s, 2 H), 3.56 (s, 4 H), 0.48 (s,
4 H);
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EM (ES) m/z: 125 (M+Na®).

Mno’X‘ous

28.C

Ester 1-metansulfoniloximetil-ciclopropilmetilico de acido metansulfénico

A una solucién de 28-B (440 mg, 4.31 mmoles) en CH2Cl, (6 ml)
a 0°C se aftadieron Et;N (2.59 ml, 17.2 mmoles) y una solucién de cloruro de
metansulfonilo (1.48 g, 12.8 mmoles) en CH2Cl; (4 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 hr y se diluyé con HCl 1.0 N. La capa
orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo con CHzClz (x 3). Las fases
orgadnicas combinadas se secaron, se concentraron, y se sometieron a
cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/1) para proveer 801 mg (81%) de
28-C,

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 4.17 (s, 4 H), 3.06 (s, 6 H), 0.83 (s,
4 H);

EM (ES) m/z: 281 (M+Na").

26-D

Ester 1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilico de acido metansulfénico
A una suspensioén de NaH (44 mg, 1.1 mmoles; 60% en aceite

mineral) en THF (1 ml) se afiadid una solucién de 4-trifluorometilfenol (178

mg, 1.10 mmoles) en THF (1 ml). Después de agitacién durante 30 min a

temperatura ambiente, la mezcla se transfiri® a un matraz que contenia una

\
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solucién de 28-C (310 mg, 1.20 mmoles) en DMF (2 ml). La mezcla resultante
se puso a reflujo durante 6 hr y se dejd enfriar a temperatura ambiente, se
diluyéd con agua y se extrajo con Ei;O. Los extractos se secaron, se
concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano:
1/4) para dar 141 mg (40%) de 28-D;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.98 (d, J.
= 8.6 Hz, 2 H), 4.26 (s, 2 H), 3.92 (s, 2 H), 2.97 (s, 3 H), 0.802 (s, 2 H), 0.788
(s. 2 H);

EM (ES) m/z: 347 (M+Na").

Em"oﬁ q:(@m

Ester etilico de acido {2-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
ciclopropilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 28-E (55%);

H RMN (300 MHz, CDCl3) 3 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.20 (d, J
=1.8 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.50
(d, J=8.4 Hz, 1H), 453 (s, 2 H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.91 (8, 2 H), 3.05
(s, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 0.65-0.55 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 477 (M+Na®).

Andlisis calculado para C23H2sF304S: C, 60.78; H, 5.54.

Encontrado: C, 60.98; H, 5.43.
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Compuesto 23
Acido {2-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilsulfanil}-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 23
(92%);

'H RMN (300 MHz, CDCl) 5 8.67 (brs, 1 H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz,
2H),7.20 (s, 1 H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
6.52 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.58 (s, 2 H), 3.91 (s, 2 H), 3.06 (s, 2 H), 2.16 (s, 3
H), 0.68-0.56 (m, 4 H);

EM (ES) m/z: 449 (M+Na®).
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ESQUEMA 29
0
5 E £t £t LAH, THF H OH
C83C04, MEK
20-A, 70% 20-B, 92%
C8;C0;, CHyCN
MaC, Eth - E‘chvoﬁj\
E.JL jxtm
28-D, 35%
28-C, 88%
10 B,
F
Lez00,, CHCN | ¥ Lo, T, H;0

Ho—O—cFa 2E,3%

,5 "wﬁ R

EtO

20-A
Ester dietilico de acido 2,2-dipropil-malénico
20 Una mezcla de propilmalonato de dietilo (2.02 mg, 1.00 mmoles),
1-yodopropano (255 mg, 1.50 mmoles), y Cs2COs (424 mg, 1.30 mmoles) en
2-butanona (5 ml) se calenté a 70°C durante 15 hr y se filtrd. Ei filtrado se

concentrd y se sometid a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/19)
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para dar 170 mg (70%) de 29-A;
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 4 H), 1.88-1.82
(m, 4 H), 1.25-1.12 (m, 4 H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 6 H);
EM (ES) m/z: 267 (M+Na").
H?ﬁ:)«
20-B
2,2-Dipropil-propano-1,3-diol
A una suspension de hidruro de litio-aluminio (62 mg, 1.4
mmoles) en THF (1 ml) a 0°C se afiadibé una solucién de 29-A (167 mg, 0.684
mmoles) en THF. La mezcla de reaccibn se agitd a temperatura ambiente
durante 2 hr, se extinguié con agua (0.1 ml) a 0°C, y se diluyé con NaOH 5.0
M (0.1 ml) y agua (1 mi). El sélido precipitado se filtrd y se lavé con
MeOH/CHCl,. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/1) para dar 101 mg (82%) de 29-B;
'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 3.57 (s, 4 H), 2.47 (s, 2 H), 1.26-
1.23 (m, 8 H), 0.95-0.90 (m, 6 H);
EM (ES) m/z: 183 (M+Na").
M-?iom
20-C

Ester 2-metansulfoniloximetil-2-propil-pentllico de dcido metansulfénico

A una solucion de 29-B (96 mg, 0.60 mmoles) en CH2Cl: (1.5 ml)



10

15

20

111

a 0°C se afiadieron EtsN (0.334 ml, 2.40 mmoles) y cloruro de metansulfonilo
(207 mg, 1.81 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hr y se diluyé con NaHCO; saturado. La capa orgédnica se separ6 y la capa
acuosa se extrajo con CHyClx (x 3). Las fases organicas combinadas se
secaron, se concentraron, y se sometieron a cromatografla en columna
(EtOAc/hexano: 1/1) para proveer 182 mg (86%) de 28-C;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 4.04 (s, 4 H), 3.04 (s, 8 H), 1.31-
1.28 (m, 8 H), 0.96-0.91 (m, 8 H);

EM (ES) m/z: 339 (M+Na").

sj}?n
20-D
Ester etllico de acido [4-(2-metansulfoniloximetil-2-propit-pentilsulfanil)-2-metil-
fenoxil]-acético

Siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo 28-D (35%);

'H RMN (300 MHz, CDCls) 7.23 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J
= 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.61 (s, 2 H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz,
2 H), 4.06 (s, 2 H), 2.89 (s, 2 H), 2.88 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H), 1.36-1.24 (m, 8
H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 6 H);

EM (ES) m/z: 469 (M+Na*).
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emvmd 3

2-E
Ester etllico de acido {2-maetil-4-[2-propil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
pentilsulfanil]-fenoxi}-acético

Una mezcla de 29-D (78 mg, 0.17 mmoles), Cs2C0O; (111 mg,
0.341 mmoles) y triflucrometilfenol (85 mg, 0.52 mmoles) en CH3CN (2 mi) se
puso a reflujo durante la noche. Mas CszCO; (111 mg, 0.341 mmoles) y
trifluorometilfenol (85 mg, 0.52 mmoles) se afadieron, y la mezcla se puso a
reflujo durante 24 hr. CCD mostré muy poca cantidad del producto deseado y
una gran cantidad de materiales de partida. Mas Cs2CO3; (111 mg, 0.341
mmoles) y triflucrometilfenol (85 mg, 0.52 mmoles) se afiadieron, y la mezcla
se puso a reflujo durante otras 24 hr. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo
con Et20 (x 3). Los extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a
cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/8) para proveer 3 mg (3%) de 29-
E;

H RMN (400 MHz, CDCly) § 7.47 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.15 (s, 1
H), 7.11 (dd, J =84, 1.8 Hz, 1 H),6.81 (d, J=86 Hz, 2 H), 643 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 4.49 (s, 2 H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.76 (s, 2 H), 3.00 (s, 2 H),
2.14 (s, 2 H), 1.43-1.39 (m, 4 H), 1.30-1.20 (m, 7 H), 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 6 H);

EM (ES) m/z: 535 (M+Na®).
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5 Compuesto 24
Acido {2-metil-4-{2-propil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 24

(90%);
10 'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.45 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.09 (s, 1

H), 7.06 (m, 1 H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.44 (m, 1 H), 4.34 (s, 2 H), 3.75
(s, 2 H), 2.97 (s, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 1.41-1.38 (m, 3 H), 1.33-1.19 (m, 5 H),
0.88 (t, J = 6.9 Hz, 6 H);

EM (ES) m/z: 507 (M+Na").

15
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EJEMPL XXV

ESQUEMA 30

Et0,6. 0 F2  (MeOCH,CHy)NSF;
EtOH
18.C
30-A,02% F
val@ Fa
21% g
Compuesto 25 F

mendy s

Ester etilico de acido {4-[2,2-difluoro-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-

metil-fenoxi}-acético
Una mezcla de reaccién de 18-C (60 mg, 0.11 mmoles),
trifluoruro de [bis(2-metoxietillamino]azufre (49 mg, 0.22 mmoles), y etanol
(0.0012 ml, 0.022 mmoles) en CHzClz (2 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 14 hr, después se diluyé con NaHCO; saturado hasta que cesé ia
evolucion de CO,. La mezcla se extrajo con CH:Cl;, y los extractos se

secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna
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(EtOAc/hexano: 1/7) para proveer 47 mg (92%) de 30-A,

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.24 (s, 1
H), 7.21 (dd, J =8.4,2.0Hz, 1 H),682(d, J=8.7Hz, 2 H),647 (d, J=84
Hz, 1 H), 4.50 (s, 2 H), 4.29-4.22 (m, 4 H), 3.42 (t, J = 14.1 Hz, 2H), 2.18 (s,
3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H),

EM (ES) m/z: 487 (M+Na").

Andlisis calculado para Cz1H21Fs04S: C, 54.31; H, 4.56.

Encontrado: C, 54.52; H, 4.55.

o

FF

Compuesto 25
Acido {4-[2,2-difluoro-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 25
(91%):

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 10.47 (brs, 1 H), 7.51 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.21 (m, 2 H), 6.81 (d, J =8.6 Hz, 2 H), 6.48 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 4.56 (s,
2H), 4.25 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 3.42 (t, J= 14.1 Hz, 2 H), 2.15 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 459 (M+Na").
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EJEMPLO XXVI

ESQUEMA 31

2 EI0L_ CF,
rY\a’Qﬁ( e
TMSC
18-C O A

N :E‘EL‘?@? Be

Compuesto 268

31-A
Ester etllico de acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3]dioxan-2-
iimetilsulfanil}-fenoxi}-acético

Una mezcla de 18-C (270 mg, 0.611 mmoles) y cloruro de
trimetilsililo (265 mg, 2.44 mmoles) en 1,3-propanodiol (1 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con 5% de NaHCO, y se
extrajo con Et,O. Los extractos se lavaron con NaHCO; al 5% y salmuera, se
secaron y se concentraron para dar el 31-A crudo;

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.19 (m, 2
H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.43 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 4.48 (s, 2 H), 4.24 (q, J
=7.1 Hz, 2 H), 4.16 (s, 2 H), 3.94 (m, 4 H), 3.48 (s, 2 H), 2.14 (s, 3 H), 1.90
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(m, 1 H), 1.88 (m, 1 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 523 (M+Na*),

Ho,cvoﬁ CF3
s@fg
5

Compuesto 26
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[ 1, 3]dioxan-2-iimetilsulfanil]-
fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 26
10 (90%);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.15 (m, 2
H), 8.86 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.43 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 4.36 (s, 2 H), 4.15 (s, 2
H), 3.91 (m, 4 H), 3.45 (s, 2 H), 2.06 (s, 3 H), 1.86 (m, 1 H), 1.64 (m, 1 H);
EM (ES) m/z: 495 (M+Na").
15
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EJEMPL XXVl

ESQUEMA 32

Er0:C. 2 Mey(O), NeH B0 Xﬂ’
18-C 32-A, 40%
EtO
Hy90Q,, Acstona

HO,C CF
UOH, THF, HyO vqb\ !
9

Compuesto 27

E.%m 010,@'

Ester etilico de acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-

oxiranilmetilsulfanil)-fenoxi}-acético
Una mezcla de yoduro de trimetilsulfoxonio (689 mg, 0.31
mmoles) y NaH (10 mg, 0.25 mmoles; 60% en aceite mineral) en DMSO (0.5
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hr, y después se afladié una
solucién de 18-C (100 mg, 0.226 mmoles) en DMSO (0.5 ml). La mezcla de
reaccion se calentd a ~60°C durante 2 hr, se extinguié con agua, y se extrajo
con E20. Los extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por

cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/4) para dar 41 mg (40%) de 32-

=
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'H RMN (300 MHz, CDCly) § 7.52 (d, J =8.5 Hz, 2 H), 7.25 (d, J
= 1.8 Hz, 1 H), 7.21 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.54
(d,J=84Hz, 1H),456(s,2H),437(d, J=106Hz, 1H), 425 (q, J=7.1
Hz, 2 H), 400 (d, J=106 Hz, 1 H), 3.42 (d, J =143 Hz, 1 H), 295 (d, J =
14.2 Hz, 1 H), 2.81 (dd, J = 5.4, 0.9 Hz, 1 H), 2.67 (d, J = 5.4 Hz, 1 H}), 2.20 (s,
3H),1.28( J=7.1Hz 3 H)

EM (ES) m/z: 479 (M+Na").

mv“ﬁ;?\,g‘ﬁ
-
328
Ester etllico de acido {4-[2,2-dimetil-4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3]
dioxolan-4-iimetilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético

Una solucién de 32-A (80 mg, 0.17 mmoles) en acetona (5 ml) se
traté con H2SO4 5 N (0.1 ml) a temperatura ambiente durante 24 hr, y se
concentrd. El residuo se dividio entre EtOAc y agua. L.a capa orgénica se
seco, se concentrd y se sometié a cromatografia en columna (EtOAc/hexano:
1:7) para dar 55 mg (60%) de 32-B;

'H RMN (300 MHz, CDCls) 3 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.19 (d, J
= 1.7 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.43

(d, J=8.4Hz, 1H),4.48 (s, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.08-3.95 (m, 4 H),
3.35(d, J=13.8 Hz, 1 H), 3.19 (d, J= 13.8 Hz, 1 H), 2.14 (s, 3H), 1.44 (s, 3H),
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143(s,3H),1.28 (t, J=7.1 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 537 (M+Na*).

N T
el

5
Compuesto 27
Acido {4-[2,2-dimetil-4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3] dioxolan-4-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
10 Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 27

(80%);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 9.42 (brs, 1 H), 7.46 (d, J = 8.6 Hz,
2 H), 7.19 (s, 1 H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.44 (d, J
= 8.4 Hz, 1 H), 4.52 (s, 2 H), 4.14-3.93 (m, 4 H), 3.36 (d, J= 13.8 Hz, 1 H), 3.20
15 (d,J=13.8 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.45 (s, 3 H), 1.43 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 509 (M+Na*).
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EJEMPL XXVIll

ESQUEMA 33

E'chvﬂﬁ 3 Cul. Mell Fy
ELO

32A 33-A, 65% H
LIOH, THF, HzO ”%cvo\éL 3
81%
Compuesto 20
%
H

33-A

Ester etllico de acido {4—[2-hidroxi-2-(4-triﬂuoromeiil—fenoximetiI)-butilsulfanil]—
2-metil-fenoxi}-acético

A una suspension de Cul (61 mg, 0.32 mmoles) en Et;O (0.8 ml)

a 0°C se afiadié MeLi 1.4 M (0.457 ml, 0.640 mmoles) en THF. Después de

que la mezcla se agité durante 1 hr, se afladié una solucién de 32-A (145 mg,

0.32 mmoles) en Et2O (1 ml). La mezcla se dej6é calentar hasta temperatura

ambiente en 2 hr y se dividid entre Et:O y agua. Las capas organicas

combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proveer 98 mg (85%) de 33-A;

"H RMN (300 MHz, CDCl) 5 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.20 (s, 1
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H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.44 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 447 (s,2H),424(q, J=7.1 Hz, 2 H), 3.86 (d, J=9.0 Hz, 1 H), 3.78 (d,
J=90.0Hz, 1H), 3.27 (d, J =13.8 Hz, 1 H), 3.10 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 2.59 (s,
1H),2.13(s,3H),1.74 (q, J=7.6 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.96 (t, J =
7.5 Hz, 3H);

EM (ES) miz: 495 (M+Na").

0
20>
Compuesto 28
Acido {4-[2-hidroxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acetico

Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 28
(91%);

'H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 7.20 (s, 1
H),717(d, J=84,1H),6.77 (d, J=8.68 Hz, 2 H), 6.45 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
4.52 (3,2 H), 3.86 (d, J=9.0Hz, 1 H),3.78 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.27 (d, J =
43.8 Hz, 1 H), 3.12 (d, J = 13.8 Hz, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 1.75(q, J= 7.6 Hz, 2
H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3 H);

EM (ES) m/z; 467 (M+Na®).
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EJEMPL XXIX

cl H

35-A
1-[4-(2-Clorometil-aliloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona
Una mezcla de 1-(2,4-dihidroxi-3-propil-fenil)-etanona (158 mg,
0.814 mmoles), éster 2-clorometil-alilico de acido metansulfénico 5-A (750 mg,
4.08 mmoles), y Cs2C0; (662 mg, 2.03 mmoles) en 2-butanona (3 ml) se agit6
a temperatura ambiente durante 6 hr, se acidificd con HCI 1 N, y se extrajo
con Et;0. Los exiractos se secaron, se concentraron y se.sometieron a
cromatografla en columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proveer 180 mg (83%) de
el compuesto del titulo 35-A;
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.46 (d, J
=9.0 Hz, 1 H), 5.41 (s, 1 H), 5.37 (s, 1 H), 4.70 (s, 2 H), 4.20 (s, 2 H), 288 (t, J
=7.68 Hz, 2 H), 2.56 (s, 3 H), 1.55 (m, 2 H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3 H);
EM (ES) m/z: 305 (M+Na").

7T
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EJEMPL XXX
ESQUEMA 36
MeOLC._O. é C82C05 CHyCN Mﬁcvwcﬁ
’\l(\z’O, 8%, 358

LIOH, THF, Hz0 ™

98%, Compussto 29

MeO.C._. /O/CF:
(o]
36-B

Reemplazando éster etllico de acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)-
acético 1-C por éster metilico de acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético 36-A,
que se puede hacer facilmente de conformidad con, por ejemplo, Sznaidman
et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521, y
siguiendo el procedimiento general 3 se obtuvo el compuesto del titulo 36-B
(76%).

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
= 8.7 Hz, 2 H), 6.76 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 6.66 (m, 2 H), 5.41 (s, 1 H), 5.39 (s, 1
H), 4.87 (s, 2 H), 4.59 (s, 2 H), 4.57 (s, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H);

EM (ES) m/z: 433 (M+Na*).
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HOIMW Fa

Compuesto 29
Siguiendo el procedimiento general 2 se obtuvo el compuesto 29
(96%);
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
= 8.7 Hz, 2 H), 8.78 (s, 1 H), 6.69 (m, 2 H), 5.42 (s, 1 H), 5.40 (s, 1 H), 4.67 (s,
2 H), 4.63 (s, 2 H), 4.58 (s, 2 H), 2.26 (s, 3 H);
EM (ES) m/z: 419 (M+Na").

D. Formulacién y administracién

Los compuestos de la presente son agonistas de PPAR delta y
por lo tanto son Utiles en el tratamiento o inhibicion de la progresién de
condiciones medidadas por PPAR delta, tales como diabetes, enfermedades
cardiovasculares, sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-
colesterolemia, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis,
obesidad y complicaciones de las mismas. Por ejemplo, complicaciones de
diabetes incluyen condiciones tales como neuropatia, nefropatia y retinopatia.

La invencién se refiere a un método para tratar a un sujeto con
una enfermedad mediada por PPAR delta, dicho método comprendiendo
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion. La

DY
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invencién también provee un método para tratar o inhibir la progresion de
diabetes o tolerancia a la glucosa alterada en un sujeto, en donde el método
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de
una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular en
varias formas farmacéuticas para propésitos de administracion. Para preparar
estas composiciones farmacéuticas, una cantidad efectiva de un compuesto
particular, en forma de sal basica o acida de adicién, como el ingrediente
activo es intimamente mezclada con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Un vehlculo puede adoptar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacién deseada para administracion. Estas
composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma de dosis unitaria
adecuada, preferiblemente, para administracién oral o inyecciébn parenteral.
Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosis oral, se puede
utilizar cualquiera de los medios farmacéuticos usuales. Estos incluyen agua,
glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas
orales tales como suspensiones, jarabes, ellxires y soluciones; o vehiculos
sélidos tales como almidones, azlcares, caolina, lubricantes, aglutinantes,
agentes disintegrantes y similares en el caso de polvos, plidoras, capsulas y
tabletas. En vista de su facilidad de admnistracion, las tabletas y capsulas
representan la forma unitaria de dosis oral mas ventajosa, en cuyo caso

generalmente se utilizan vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
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parenterales, el vehiculo generalmente comprendera agua estéril, por lo
menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por
ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Por ejemplo, se pueden preparar
soluciones inyectables en las cuales el vehiculo comprende solucién salina,
solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y solucién de glucosa.
También se pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se
pueden utilizar vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y
similares. En las composiciones adecuadas para a&ministmcibn percutanea,
el vehiculo opcionaimente comprende un agente incrementador de
penetrtacién y/o un agente humectante adecuado, opcionalmente combinado
con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores,
dichos aditivos no provocan un efecto deletéreo significativo a la piel. Dichos
aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ayudar a
preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden
administrar de varias maneras, v.gr., como un parche transdémico, como una
deposicion, como una pomada. Las sales acidas de adicién de los
compuestos de la fbrmula 1, debido a su solubilidad en agua incrementada
sobre la forma de base correspondiente, son mas adecuadas en la
preparacion de composiciones acuosas.

Es especiaimente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosis unitaria para facilidad de
administracion y uniformidad de dosis. La forma de dosis unitaria como se usa

en la especificacion aqui se refiere a unidades flsicamente discretas

\H¥
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adecuadas como dosis unitarias, cada unidad conteniendo una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculado para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido.
Ejemplos de dichas formas de dosis unitarias son tabletas (incluyendo tabletas
marcadas o revestidas), capsulas, plidoras, paquetes de polvo, obleas,
soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares,
y miiltiples segregados de los mismos.

Las sales acidas de adicion farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales acidas de adici6bn terapéuticamente activas no toxicas de
los compuestos descritos. Estas (ltimas se pueden obtener convenientemente
tratando la forma de base con un acido apropiado. Los acidos apropiados
comprenden, por ejemplo, acidos inorgdnicos tales como &cidos
halogenohlidricos, v.gr., 4cido clorhidrico o bromhidrico; &cido sulfirico; acido
nitrico; acidos fosféricos y similares; o acidos organicos tales como, por
ejemplo, acido aceético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pinivico, oxalico,
maldnico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico,
metansulfénico; etansulfénico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico,
salicllico, p-aminosalicilico, palmoico y acidos similares. El término sal de
adicién también comprende los solvatos que los compuestos descritos, asl
como las sales de los mismos, son capaces de formar. Dichos solvatos son,
por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. Por el contrario, la forma de sal
puede ser convertida mediante tratamiento con alcali en la forma de base

libre.
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Las formas estereoisoméricas definen todas las formas
isoméricas posibles que los compuestos de la formula (I) pueden poseer. A
menos que se mencione o indique otra cosa, la designacion quimica de los
compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, dichas mezclas conteniendo todos los diastereémeros y
enantibmeros de la estructura molecular basica. Muy en particular, los centros
estereogénicos pueden tener la configuracién (R) o (S); los sustituyentes en
radicales saturados ciclicos bivalentes pueden tener ya sea la configuracién
cis o trans. La invencién abarca formas estereoquimicamente isoméricas
incluyendo diastereocisbmeros, asl como mezclas de los mismos en cualquier
proporcién de los compuestos descritos. Los compuestos descritos también
pueden existir en sus formas tautoméricas. Dichas formas, aunque no se
indican explicitamente en las férmulas anteriores y siguientes, se pretende
que sean incluidas dentro del alcance de la presente invencién.

Los expertos en el tratamiento de trastornos o condiciones
mediadas por PPAR delta podrian determinar facilmente |la cantidad diaria
efectiva a partir de los resultados de prueba presentados mas adelante y otra
informacién. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente
efectiva seria de 0.001 mgkg a 5§ mg/kg de peso corporal, muy
preferiblemente de 0.01 mg/kg a 0.5 mg/kg de peso corporal. Puede ser
apropiado administrar la dosis terapéuticamentie efectiva como dos, tres,
cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas

subdosis se pueden formular como formas de dosis unitaria, por ejemplo, que
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contienen 0.05 mg a 250 mg o 750 mg, y en particular 0.5 a 50 mg de
ingrediente activo por forma de dosis unitaria. Ejemplos incluyen formas de
dosis de 2 mg, 4 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 35 mg. Los compuestos de
la invencién también se pueden preparar en formulaciones de liberaciéon con el
tiempo o subcutidneas o de parches transdérmicos. El compuesto descrito
también se puede formular como una aspersion u otras formulaciones tépicas
o inhalables.

La dosis y frecuencia exactas de administracion dependen del
compuesto de la férmula (1) particular usado, la condicién particular que se
esta tratando, la severidad de la condicién que se esta tratando, la edad, pero
y condicién fisica general del paciente particular asi como otro medicamento
que puede tomar el paciente, como es bien conocido por los expertos en la
técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria efectiva puede ser
reducida o incrementada dependiendo de |a respuesta del paciente tratado y/o
dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe los compuestos de la
presente invencion. Los intervalos de la cantidad diaria efectiva aqul
mencionados son por lo tanto Gnicamente como una guia.

La siguiente seccioén incluye informacioén detallada relacionada

con el uso de los compuestos y composiciones descritos.

E. Uso

Los compuestos de Ila presente invencibn son

farmacéuticamente activos, por ejemplo, como agonistas de PPAR delta. De

R
2
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confoormidad con un aspecto de la invencidon, los compuestos son
preferiblemente agonistas de PPAR delta selectivos, que tienen un Indice de
actividad (v.gr., potencia de PPAR delta sobre potencia de PPAR alfa/gamma)
de 10 o més, y preferiblemente 15, 25, 30, 50 6 100 o mas.

De conformidad con la invencidn, los compuestos vy
composiciones descritos son (itiles para el alivio de sintomas asociados con,
el tfratamiento, y la prevencion, de las siguientes condiciones y enfermedades:
hiperlipidemia de fase |, hiperlipidemia preclinica, hiperlipidemia de fase I,
hipertensién, CAD {enfermedad de arteria coronaria), enfermedad cardiaca
coronaria e hipertrigliceridemia. Los compuestos preferidos de la invencion
son utiles para reducir los niveles en el suero de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteina de densidad intermedia (IDL), y/o LDL de
densidad pequefia y otras moléculas aterogénicas, 0 moléculas que causan
complicaciones aterosclerfticas, reduciendo asl las complicaciones
cardiovasculares. Los compuestos preferidos también son (tiles para elevar
los niveles en el suero de lipoprotelnas de ailta densidad (HDL), para reducir
los niveles en el suero de triglicéridos, LDL, y/o 4cidos grasos libres. También
es deseable disminuir la glucosa en el plasma en ayunas (FPG)/HbA1c.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas
que incluyen, sin limitacion, uno o mas de los compuestos descritos, y un

vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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1. Dosis

Los expertos en la técnica podran determinar, de conformidad
con métodos conocidos, la dosis apropriada para un paciente, tomando en
cuenta factores tales como la edad, peso, salud general, el tipo de sintomas
que requieren tratamiento, y la presencia de otros medicamentos. En general,
una cantidad efectiva sera entre 0.1 y 1000 mg/kg por dla, preferiblemente
entre 1 y 300 mg/kg de peso corporal, y las dosis diarias serdan entre 10 y
5000 mg para un sujeto adulto de peso normal. Capsulas, tabletas u otras
formulaciones (tales como liquidos y tabletas revestidas con pelicula) pueden
ser entre 5 y 200 mg, tales como 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mg y 100 mg y se

pueden administrar de conformidad con los métodos descritos.

2. Formulaciones

Formas de dosis unitarias incluyen tabletas, capsulas, plidoras,
polvos, granulos, soluciones y suspensiones orales acuosas y no acuosas, y
soluciones parenterales empacadas en contenedores adaptados para
subdivision en dosis individuales. Las formas de dosis unitaria también se
pueden adaptar para varios métodos de administracion, incluyendo
formulaciones de liberacidn controlada, tales como implantes subcuténeos.
Los métodos de administracién incluyen oral, rectal, parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal,
intravesical, local (gotas, polvos, pomads, geles o crema), y por inhalacién

(una aspersion bucal o nasal).

3%
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Las formulaciones parenterales incluyen  soluciones,
dispersiones, suspensiones, emulsiones acuosas O©0 no acuosas
farmacéuticamente aceptables, y polvos estériles para la preparacion de las
mismas. Ejemplos de vehiculos incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol), aceites vegetales y ésteres organicos inyectables tales como
oleato de etilo. La fluidez puede ser mantenida mediante el uso de un
revestimiento tal como lecitina, un agente tensioactivo, o manteniendo el
tamafio de particula apropiado. Los vehiculos para formas de dosis sélidas
incluyen (a) llenadores o extensores, (b) aglutinantes, {¢) humectantes, (d)
agentes desintegrantes, (e) retardadores de solucion, (f) aceleradores de
absorcion, (g) adsorbentes, (h) lubricantes, (i) agentes reguladores de pH y (j)
propelentes.

Las composiciones también pueden contener adyuvantes tales
como agentes conservadores, humedecedores, emulsionantes y de
suministro; agentes antimicrobianos tales como parabenos, ¢lorobutanol, fenol
y acido sérbico; agentes isotdnicos tales como un aztcar o cloruro de sodio;
agentes prolongadores de abs.orciOn tales como monoestearato de aluminio y

gelatina; y agentes incrementadores de absorcién.

3. Terapia de combinacion
Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en
combinacién con otros agentes farmacéuticamente activos. Estos agentes

incluyen agentes reductores de lipidos, y agentes reductores de presidn
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sanguinea tales como fArmacos de estatina y los fibratos.

En la técnica se conocen métodos para determinar dosis
efectivas para propoésitos terapéuticos y profilacticos para las composiciones
famacéuticas o las combinaciones de farmacos descritas, ya sea o no
formuladas en la misma composicion. Para propdsitos terapéuticos, et término
“cantidad conjuntamente efectiva®, como se usa aqul, significa aquella
cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en
combinacién, que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o humano que estd siendo buscado por un investigador,
veterinario, médico u otro médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas
de la enfermedad o trastorno que se esta tratando. Para fines profilacticos (es
decir, inhibicién delinicio o progresién de un trastomo), el término "cantidad
conjuntamente efectiva”" se refiere a aquella cantidad de cada compuesto
activo o agente farmacéutico, solo o en combinacién, que trata o inhibe en un
sujeto el inicio o progresion de un trastomo que es buscado por un
investigador, veterinario, médico u otro médico clinico. Por lo tanto, la
presente invencién provee combinaciones de dos o mas farmacos en donde,
por ejemplo, (a) cada famaco se administra en una cantidad
independientemente terapéuticamente o profilacticamente efectiva; (b) por lo
menos un farmaco en la combinacién se admnistra en una cantidad que es
subterapéutica o subprofilactica si se administra sola, pero es terapéutica o
profilactica cuando se administra en combinacién con el segundo farmaco o

farmacos adicionales de conformidad con la invencién; o (c) ambos (o mas)
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farmacos se administran en una cantidad que es subterapéutica o
subprofilactica si se administra sola, pero son terapéuticos o profilacticos
cuando se administran juntos.

Los agentes antidiabéticos incluyen sensibilizadores de insulina
de tiazolidinodiona y no tiazolidinodiona, que disminuyen la resistencia
periférica a la insulina al incrementar los efectos de la insulina en 6rganos y
tejidos objetivo.

Se sabe que algunos de los siguientes agentes se unen y activan
el receptor nuclear receptor, receptor activado por proliferador de peroxisoma-
gamma (PPARY), que incrementa la transcripcion de genes de respuesta a la
insulina especificos. Ejemplos de agonistas de PPAR-gamma son
tiazolidinodionas tales como:

(1) rosiglitazona  (2,4-tiazolidinodiona,  5-({(4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-, (Z)-2-butenodioato (1:1) o 5-({4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinodiona, conocido como AVANDIA;
también conocido como BRL 49653, BRL 49653C, BRL 49653c, SB 210232, o
maleato de rosiglitazona);

(2) pioglitazona (2 4-tiazolidinodiona,  5-((4-(2-(5-etil-2-
piridinil)etoxi)fenillmetil)-, monoclorhidrato, (+-) - o 5-((4-(2-(5-etil-2-
piridil)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinodiona, conocido como ACTOS, ZACTOS,
o GLUSTIN; también conocido como AD 4833, U 72107, U 72107A, U
72107E, clorhidrato de pioglitazona (USAN));

(3) troglitazona (5-((4-((3,4-dihidro-8-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-
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2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinodiona, conocido como
NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN o PRELAY; también conocido como Cl 991,
CS 045, GR 92132, GR 92132X);

4) isaglitazona ((+)-5-[[6-[(2-fluorofenil)metoxi]-2-
naftalenilo]metil])-2,4-tiazolidinodiona o] 5-((6-((2-fluorofenil)metoxi)-2-
naftalenilo)metil-2,4-tiazolidinodiona o  5-(6-(2-fluorobenciloxi)naftalen-2-
iimetil)tiazolidino-2,4-diona, también conocido como MCC-555 o neoglitazona);
y

(5) 5-BTZD.

Ademas, las no tiazolidinodionas que actian como agentes
sensibilizadores de insulina incluyen, pero no se limitan a:

(1) JT-501 (JTT 501, PNU-1827, PNU-716-MET-0096, o PNU
182716: isoxazolidino-3,5-diona, 4-((4-(2-fenil-5-metil)-1,3-oxazolil)etilfenil-
4)metil-);

(2) KRP-297 (5-(2,4-dioxotiazolidin-5-iimetil)-2-metoxi-N-(4-
(trifluorometil)bencil)benzamida o 5-((2,4-dioxo-5-tiazolidinil)metil)-2-metoxi-N-
((4-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida); y

(3) Farglitazar (L-tirosina, N-(2-benzoilfenil)-o-(2-(5-metil-2-fenil-
4-oxazolilletil) o  N-(2-benzoilfenil)-O-(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etil)-L-
tirosina, 0 GW2570 o GI-262570).

Otros agentes también han mostrado tener actividad moduladora
de PPAR tal como actividad agonista de PPAR gamma, SPPAR gamma, y/o

PPAR delta/gamma. Algunos ejemplos se listan a continuacién:

4L
A
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(1) AD 5075;

(20 R 119702 clorhidrato de  ((+-)-5-(4-(5-Metoxi-1H-
bencimidazol-2-iimetoxi)bencil)tiazolin-2,4-diona, o Cl 1037 o CS 011),

(3) CLX-0940 (agonista de receptor activado por proliferador de
peroxisoma alfa/agonista de receptor activado por proliferador de peroxisoma
gammay;

(4) LR-90 acido (2,5,5-tris(4-clorofenil)-1,3-dioxano-2-carboxilico,
agonista de PPARdeltaly);

(5) Tularik (agonista de PPARY);

(6) CLX-0921 (agonista de PPARY);

(7) CGP-52608 (agonista de PPAR);

(8) GW-4008890 (agonista de PPAR);

(9) GW-7845 (agonista de PPAR);

(10) L-764406 (agonista de PPARY);

{11) LG-101280 (agonista de PPAR);

(12) LM-4158 (agonista de PPAR);

(13) Risarestat (CT-112);

(14) YM 440 (agonista de PPAR);

(15) AR-H049020 (agonista de PPAR);

(18) GW 0072 é&cido (4-(4-((2S,55)-5-(2-(bis(fenilmetilyjamino)-2-
oxoetil)-2-heptil-4-oxo-3-tiazolidinil)butil)benzoico);

(17) GW 409544 (GW-544 0 GW-409544);

(18) NN 2344 (DRF 2593);
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(19) NN 622 (DRF 2725);

(20) AR-H039242 (AZ-242);

(21) GW 9820 (fibrato);

(22) GW 1929 (N-(2-benzoilfenil)-O-(2-(metil-2-piridinilamino)etil)-
L-tirosina, conocido como GW 2331, agonista de PPAR alfaty);

(23) SB 219994 4cido ((S)4-(2-(2-benzoxazoliimetilamino)etoxi)-
alfa-(2,2,2-trifluoroetoxi)bencenepropanoico o acido 3-(4-(2-(N-(2-
benzoxazolil)-N-metilamino)etoxi)fenil)-2(S)-(2,2,2-trifluoroetoxi)propionico o
dcido bencenpropanoico, 4-(2-(2-benzoxazolilimetilamino)etoxi)-alfa-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-, (alfaS)-, agonista de PPARalfafy);

(24) L-798449 (agonista de PPARalfaly);

(25) Fencfibrato (Acido propanoico, éster metilico de 2-[4-(4-
clorobenzoil)fenoxi]-2-metil-, 1-metilo, conocido como TRICOR, LIPCOR,
LIPANTIL, LIPIDIL MICRO agonista de PPAR alfa);

(26) GW-9578 (agonista de PPAR alfa);

(27) GW-2433 (agonista de PPAR alfafy);

(28) GW-0207 (agnista de PPARY);

(29) LG-100641 (agnista de PPARY);

(30) LY-300512 (agnista de PPARYy);

(31) NID525-209 (NID-525);

(32) VDO-52 (VDO-52);

(33) LG 100754 (agonista de receptor activado por proliferador

de peroxisoma);

%3
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(34) LY-510929 (agonista de receptor activado por proliferador
de peroxisoma);

(35) bexaroteno (4cido 4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,8,7,8-
tetrahidro-2-naftalenilo)etenilo)benzoico, conocido como TARGRETIN,
TARGRETYN, TARGREXIN ; también conocido como LGD 1069, LG 100069,
LG 1089, LDG 1089, LG 69, RO 284455); y

(36) GW-1536 (agonista de PPAR alfafy).

(B) Otros agentes sensibilizadores de insulina incluyen, pero no
se limitan a:

(1) INS-1 (D-quiro inositol 0 D-1,2,3,4,5,6-
hexahidroxiciclohexano);

(2) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa 1 B (PTP-1 B);

(3) inhibidores de glucdgeno sintasa cinase-3 (GSK3);

(4) agonistas de beta 3 adrenoceptor tales como ZD 2079 cloruro
de ((R)-N-(2-(4-(carboximetil)fenoxi)etil)-N-(2-hidroxi-2-fenetit)ammonio,
también conocido como ICI D 2079) o AZ 40140;

(5) inhibidores de glucogeno fosforilasa;

(8) inhibidores de fructosa-1,8-hisfosfatasa;

(7) picolinato crémico, sulfato de vanadilo (oxisulfato de vanadio);

(8) KP 102 (compuesto de organo-vanadio);

(9) polinicotinato crémico;

(10) agonista de canales de potasio NN 414;

(11 YM 288 (5,5'-metileno-bis(1,4-fenileno)bismetilenobis-

M
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(tiazolidino-2,4-diona);

(12) TS 971,

(13) T 174  ((+-)-5-(2,4-dioxotiazolidin-5-imetil)-2-(2-
naftiimetil)benzoxazol); -

(14) SDZ PGU 693 ((+)-trans-2 (S-((4-clorofenoxi)metil)-7alfa-
(3,4-diclorofenil)tetrahidropirrolo(2, 1-b)oxazol-5(6H)-ona);

(15) S 15261 acido ((-)-4-(2-((9H-fluoren-9-
ilacetil)amino)etil)benzoico éster etllico de 2-((2-metoxi-2-(3-
(trifluorometil)fenil)etil)amino));

(16) AZM 134 (Alizyme),

(17) ARIAD;

(18) R 102380,

(19) PNU 140975 acido (1-(hidrazinoiminometil}hidrazino)acético;

(20) PNU 106817 acido (2-(hidrazinoiminometil)hidrazino)acético;

(21) NC 2100 (5-((7-(fenilmetoxi)-3-quinolinil)metil)-2,4-
tiazolidinodiona;

(22) MXC 3255;

(23) MBX 102;

(24) ALT 4037;

(25) AM 454;

(26) JTP 209893 diéster dimetilico de é&cido (2-(4-(2-(5-metil-2-
fenil-4-oxazolil)etoxi)bencil)-malbnico);

(27) Dexlipotam acido (5(R)-(1,2-ditiolan-3-il}pentanoico, también
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conocido como &cido (R)-alfa lipoico o acido (R)-tiéctico);

(28) BM 170744 Acido (2,2-dicloro-12-(p-clorofenil)dodecanoico);

(29) BM 152054  (5-(4-(2-(5-metil-2-(2-tienilo)oxazol-4-
ietoxi)benzotien-7-iimetil)tiazolidino-2,4-diona);

(30) BM 131258 (5-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-
iljetoxi)benzotien-7-iimetil)tiazolidino-2,4-diona);

(31) CRE 16336 (EML 163386);

(32) HQL 975 4cido (3-(4-(2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi)
fenil)-2(S)-(propilamino)propidnico);

(33) DRF 2189 (5-((4-(2-(1-Indolil)etoxi)fenil)metiljtiazolidino-2,4-
diona);

(34) DRF 554158,

(35) DRF-NPCC;

(36) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900 o CLX 0801;

(37) Inhibidores de lkappaB cinasa (IKK B)

(38) Inhibidores de proteina activada por mitdbgeno (MAPK)
estimuladores de p38 MAPK

(39) trifosfato de fosfatidil-inositido

(40) Inhibidores de receptor de reciclaje de insulina

(41) moduladores de transportador de glucosa 4

(42) antagonistas de FNT-a

(43) antagonistas de antigeno de diferenciacion de células del
plasma -1 (PC-1)
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(44) Inhibidores de proteina de union de lipido de adipocitos
(ALBP/aP2)

(45) fosfoglicanos

(48) Galparan;

(47) Receptron;

(48) factor de maduracion de células del islote;

(49) factor potenciador de insulina (IPF o factor potenciador de
insulina-1);

(50) somatomedin C acoplado con proteina de unién (también
conocido como IGF-BP3, IGF-BP3, SomatoKine);

(51) Diab Il (conocido como V-411) o Glucanina, producido por
Biotech Holdings Ltd. o Volque Pharmaceutical;

(52) Inhibidores de glucosa-6 fosfatasa;

(53) proteina de transporte de glucosa de acido graso,

(54) antagonistas de receptor de glucocorticoide; y

(55) moduladores de glutamina:fructose-8-fosfato
amidotransferasa (GFAT).

(C) Biguanidas, que reducen la produccién de glucosa en el
higado e incrementan la absorciébn de glucosa. Algunos ejempilos incluyen
metformin tal como:

(1) 1,1dimetilbiguanida (v.gr., Metformin-DepoMed, Metformin-
Biovail Corporation, o METFORMIN GR (poilimero de retencién gastrica de

metformin)); y

Jry

&
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(2) clorhidrato de metformin {monoclorhidrato de diamida N,N-
dimetilimidodicarbonimidica, también conocido como LA 6023, BMS 207150,
GLUCOPHAGE o GLUCOPHAGE XR.

(D) Inhibidores de alfa-glucosidasa, que inhiben alfa-glucosidasa.
La alfa-glucosidasa convierte la fructosa a glucosa, retardando asl la digestion
de carbohidratos. Los carbohidratos no digeridos son subsecuentemente
desdoblados en el intestino, reduciendo el pico de glucosa post-prandial.
Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a:

(1) acarbosa (D-glucosa, O-4.6-dideoxi-4-(((1S-(1alfa, 4alfa,
Sbeta, Balfa))-4,5,6-trihidroxi-3-(hidroximetil)-2-ciclohexen-1-ilJamino)-alfa-D-
glucopiranosil-(1-4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-, también conocido como
AG-5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR,
PRANDASE, GLUMIDA o ASCAROSE);

(2) Miglitol (3,4,5-piperidinetriol, 1-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-,
(2R (2alfa, 3beta, 4alfa, 5beta)) -0 (2R,3R,4R,5S5)-1-(2-hidroxietil)-2-
(hidroximetil-3,4,5-piperidinetriol, también conocido como BAY 1089, BAY M
1088, BAY-m-1089, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY,
MITOLBAY, PLUMAROL);

(3) CKD-711  (0-4-desoxi-4-((2,3-epoxi-3-hidroximetil-4,5,6-
trihidroxiciclohexano-1-ilJamino)-alfa-b-glucopiranosil-(1-4)-alfa-D-
glucopiranosil-(1-4)-D-glucopiranosa);

{4) emiglitato, éster etilico de acido (4-(2-((2R,3R,4R,5S)-3,4,5-

trihidroxi-2-(hidroximetil)-1-piperidinil)etoxi)benzoico, también conocido como
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BAY o0 1248 o MKC 542);

(5) MOR 14 (3,4,5-piperidinetriol, 2- (hidroximetil)-1-metil-, (2R-
(2alfa, 3beta, 4alfa, Sbeta))-, también conocido como N-metildeoxinojirimicina
0 N-metilmoranolina); y

(6) Voglibose (3,4-dideoxi-4-((2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil)amino)-2-C-(hidroximetil)-D-epi-inositol o D-epi-Inositol, 3,4-
didesoxi-4-((2-hidroxi-1-(hidroximetil)etil)amino)-2-C-{hidroximetil)-, = también
conocido como A 71100, AO 128, BASEN, GLUSTAT, VOGLISTAT.

(E) Las insulinas incluyen insulinas regulares o de corta accion,
de accién intermedia y de larga accién, insulina no inyectable o inhalada,
insulina selectiva de tejido, glucofosfocinina (D-quiroinositol), anélogos de
insulina tales como moléculas de insulina con diferencias menores en la
secuencia de aminoacidos natural y simuladores de molécula pequefia de
insulina (miméticos de insulina), y moduladores de endosoma. Algunos
ejemplos incluyen, pero no se limitan a:

(1) Biota;

(2) LP 100;

(3) (SP-5-21)-oxobis(1-pirrolidincarboditioato-S,S')vanadio,

(4) insulina aspart (insulina humana (28B-L-acido aspértico) o
B28-Asp-insulina, también conocido como insulina X14, INA-X14,
NOVORAPID, NOVOMIX o NOVOLOG);

(5) insulina detemir (Human 29B-(N8-(1-oxotetradecil)-L-lisina)-
(1A-21A), (1B-29B)-Insulina o NN 304);
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(8) insulina lispro ("28B-L-lisina-29B-L-prolina insulina humana, o
Lys (B28), Pro (B29) analogo de insulina humana, también conocido como lys-
pro insulina, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25 o HUMALOG MIX
50/50);

(7) insulina glargine (human (A21-glicina, B31-arginina, B32-
arginina) insulina HOE 901, también conocida omo LANTUS, OPTISULIN);

(8) Suspension de insulina-zinc, extendida (Ultralente), también
conocida como HUMULIN U o ULTRALENTE;

(9) Suspensién de insulina-zinc {Lente), una suspensién de
insulina 70% cristalina y 30% amorfa, también conocida como LENTE ILETIN
Il, HUMULIN L o NOVOLIN L;

(10) HUMULIN 50/50 (50% de insulina isofano y 50% de
inyeccién de insulina);

(11) HUMULIN 70/30 (70% de insulina isofano NPH y 30% de
inyeccion de insulina), también conocido como NOVOLIN 70/30, NOVOLIN
70/30 PenFill, NOVOLIN 70/30 Prefilled;

(12) suspension de insulina isofano tal como NPH ILETIN I,
NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVOLIN N Prefilled, HUMULIN N;

(13) inyeccién de insulina regular tal como ILETIN Il Regular,
NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN R PenFil, NOVOLIN R Prefilled,
HUMULIN R o Regular U-500 (Concentrada);

(14) ARIAD;

(15) LY 197535;
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(16) L-783281; y

(17) TE-17411.

(F) Moduladores de secrecion de insulina tales como:

(1) péptidos similares a glucagon-1 (GLP-1) y sus mimeéticos;

(2) péptido innsulinotrépico-glucosa (GIP) y sus miméticos;

(3) exendin y sus miméticos;

(4) inhibidores de dipeptil proteasa (DPP o DPPIV) tales como

(4a) DPP-728 o LAF 237 (2-pirrolidincarbonitrilo, 1-(((2-((5-ciano-
2-piridinillJamino)etil)amino)acetilo), conocido como NVP-DPP-728, DPP-728A,
LAF-237);

(4b) P 3298 o P32/98 fumarato de (di-(3N-((2S,3S)-2-amino-3-
metil-pentanoil)-1,3-tiazolidin));

(4c) TSL 225 4cido (triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
carboxilico);

(4d) Pirrolidida de valina (valpir);

(4e) 1-aminoalquilisoquinolinon-4-carboxilatos y analogos del
mismo;

(4f) SDZ 272-_070 (1-(L-Valyl)pirrolidina);

(4g) TMC-2A, TMC-2B o0 TMC-2C;

(4h) Nitrilos de dipéptido (2-cianopirrolodas);

(41) inhibidores de CD286; y

(4)) SDZ 274-444,

(5) antagonistas de glucagon tales como AY-279955; y
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(8) agonistas de amilina que incluyen, pero no se limitan a,
pramlintida (AC-137, Symlin, tripro-amilina o acetato de pramlintida).

Los presentes compuestos también pueden incrementar la
sensibilidad a la insulina con poco o ningdn incremento en peso corporal que
aquel encontrado con el uso de agonistas de PPAR gamma existentes. Los
agentes antidiabéticos orales pueden incluir insulina, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, AGI's, agonistas de PPAR alfa, y agonistas de PPAR
gamma, y agonistas dobles de PPAR alfa/gamma.

Los presentes compuestos también pueden incrementar el
metabolismo de las grasas y/o lipidos, proveyendo un método para pérdida de
peso, pérdida de peso de grasa, reduccidon de Iindice de masa corporal,
reduccidon de lipidos (tal como reduccién de triglicéridos), o tratamiento de
obesidad o la condicién de estar excedido de peso. Ejemplos de agentes
reductores de llpidos incluyen secuestradores de &cido biliar, derivados de
acido fibrico, acido nicotinico, e inhibidores de HMGCoA reductasa. Ejemplos
especificos incluyen estatinas tales como LIPITOR®, ZOCOR®,
PRAVACHOL®, LESCOL® y MEVACOR®, y pitavastatina (nisvastatina)
(Nissan, Kowa Kogyo, Sankyo, Novartis) y formas de liberacién prolongada de
los mismos, tales como ADX-159 (lovastatina de liberacidén prolongada), asi
como Colestid, Locholest, Questran, Atromid, Lopid y Tricor.

Ejemplos de agentes reductores de presidn sanguinea incluyen
agentes antihipertensivos, tales como inhibidores de enzima convertidora de

angiotensina (ACE) (Accupril, Altace, Captopril, Lotensin, Mavik, Monopril,

Cid
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Prinivil, Univasc, Vasotec y Zestril), bloqueadores adrenérgicos (tales como
Cardura, Dibenzyline, Hylorel, Hytrin, Minipress y Minizide) bloqueadores
alfa/lbeta adrenérgicos (tal como Coreg, Nomodyne y Trandate),
bloqueadores de canales de calcio (tales como Adalat, Calan, Cardene,
Cardizem, Covera-HS, Dilacor, DynaCirc, Isoptin, Nimotop, Norvace, Plendil,
Procardia, Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor y Verlan), diuréticos,
antagonistas de receptor de angiotensina 11 (tales como Atacand, Avapro,
Cozaar y Diovan), bloqueadores beta adrenérgicos (tales como Betapace,
Btccadren, Brevibloc, Cartrol, Inderal, Kerlone, Lavatol, Lopressor, Sectral,
Tenomin, Toprol-XL y Zebeta), vasodilatadores (tales como Deponit,
Dilatrate, SR, Imdur, Ismo, Isordil, Isordil Titradose, Monoket, Nitro-Bid, Nitro-
Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat y Sorbitrate), y combinaciones de los mismos
(tales como Lexxel, Lotrel, Tarka, Teczem, Lotensin HCT, Prinzide, Uniretic,

Vaseretic, Zestoretic).

E. Ejemplos biolégicos

Método de prueba de transfeccién para receptores de PPAR
Células HEK293 se hicieron crecer en medioc DMEM/F-12

complementado con 10% de FBS y glutamina (GIBCOBRL). Las células
fueron co-transfectadas con ADN para receptor de PPAR-Gal4 (PPARa,y 0 5)
y reportero de Gal4-Luciferasa usando el reactivo DMRIE-C. Al dia siguiente,
el medio fue reemplazado por 5% de medio de crecimiento de FBS tratado

con carbdn. Después de seis horas, las células fueron tripsinizadas y
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sembradas a una densidad de 50,000 células/pozo en placas de 96 pozos y
se incubaron durante la noche a 37°C en una incubadora con 5% de CO,. Las
células se trataron después con compuestos de prueba o vehiculo y se
incubaron durante 24 horas a 37°C en una incubadora con 5% de CO,. La
actividad de luciferasa se probé usando el equipo de prueba Steady-Glo
Luciferase de Promega. El reactivo DMRIE-C se comprdé de GIBCO Cat. No.
10459-014. El medio de suero reducido OPTI-MEM | se compré de GIBCO
Cat. No. 31985. El equipo de prueba Steady-Glo Luciferase se comprd de
Promega Part# E254B.

Una variedad de compuestos de ejemplo se han hecho y se han
probado, con una gama de resultados in vifro. A continuacién se dan
compuestos y datos representativos; en algunos casos, en donde se muestran
ECso's, se tomaron mediciones multiples. Naturalmente, diferentes
compuestos en la fébrmula () pueden no tener actividades idénticas a

cualquiera de los compuestos siguientes.

CUADRO 2

Datos In vitro

Ndmero de compuesto ECs (PPAR delta) nM
13.2, 18.7, 17.8, 34.1, 14.7
26.4, 27.1
711
29 27.8
79.2, 51.8
56.6, 42.9
138

~N|D| || =
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8 >500

9 216

10 238

11 45.1,48.3
12 >1000
13 >500
14 >1000
15 22.7, 221
18 87.8, 51.4
17 32.1, 38.7
18 59.1, 31.9
19 67.7,49.7
20 194
21 >1000
22 28.9, 68.3
23 27.8,22.9, 19.3
24 0.7, 74
25 147
26 43.8, 473
27 118
28 122

29 249

G. Otras modalidades

Las caracteristicas y principios de la invencion se ilustran en la
discusidn, ejemplos y reivindicaciones aqul. Varias adaptaciones vy
modificaciones de la invencién seran evidentes para un experto en la técnica y
esas otras modalidades también estan dentro del alcance de la invencion. Las

publicaciones citadas aqul se incorporan por referencia en su totalidad.
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N _VEDAD DE LA INVENCI N
REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (l):
" OH Ry
oﬁ‘J\/"\@C"l Ry
A
Re
]

en donde X se selecciona de un enlace covalente, SyO; YesSuO; ZesOo0
CH2, siempre que cuando Y es O, Z es O; R; y Rz se seleccionan
independientemente de H, anuiI6 de C;3, alcoxi de Cy3, halégeno, y NRyRy
en donde R, y Ry son independientemente H o alquilo de C.a; R3 ¥ R4 s
seleccionan independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo de Cis,
hidroxi, acilo de C,4, alcoxi de Ci4, Yy NR:Ry en donde R. y Ry son
independientemente H o alquilo de C4.3, siempre que R3 y R4 no sean ambos
H; Rs y Rg se seleccionan independientemente de halégeno, fenilo, alquilo de
C1.s, alcoxi de C1.5, alquenilo de Caog, alqueniloxi de Cz, cicloalquilo de Csz,
cicloalcoxi de Cs 7, cicloalquilo de Cs7-alquilo de C,, cicloalquilo de Car-
alcoxi de C,.7, cicloalquiloxi de Caralquilo de C.g, y cicloalquiloxi de Ca7-
alcoxi de C1.7, 0 Rs ¥ Rs juntos forman alquidenilo de C4.5 0 alquenildenilo de

Css. 0 Rs ¥ Rg Y el &tomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo
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de Ca7 o heterociclo de 5 6 6 miembros; nes 0,162;ymes 0, 16 2; ouna

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademés porque X es Su O.

3.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque X es O.

4.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademés porque Y es O.

5.- El compuesto de conformidad con Ila
caracterizado ademaés porque Y es S.

6.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque Zes O.

7.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque Z es CH o CHa.

8.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque m es 1.

8.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademéas porque m es 2.

10.- El compuesto de conformidad con la
caracterizado ademas porque nes 1.

11.- El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1,

reivindicacién 2,

reivindicacién 1

reivindicacién 1,

reivindicaciéon 1,

reivindicacion 1,

reivindicaciéon 1,

reivindicacién 1,

reivindicaciéon 1,

reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque R; y Rz se seleccionan independientemente de

H, alquilo de C1.3, alcoxi de C43, F, Cl y Br.
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12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque R; y Rz se seleccionan independientemente de
H, metilo, metoxi, F y CI.

13.- E! compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque Rj y R4 se seleccionan independientemente de
H, halégeno, ciano, acetilo, alquilo de C.2y alcoxi de C,.2.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado ademas porque Rj se selecciona independientemente de H, F,
Cl, hidroxi, metilo y metoxi.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque R, se selecciona independientemente de F, Cl,
metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi,
fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo, cl.orodiﬂuorometoxi,
diclorofluorometilo y diclorofluorometoxi.

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque R; se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, |,
OH, —CH(CF3)2, CF3, —OCF3, —N(CHs)2, —O—CH2COOH y —COCH3;, y R4
se selecciona de H, Cl y metilo.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque Rs y Rg juntos forman alquildenilo de C. 0
alquenildenilo de C39, 0 R5, Rg y el atomo de carbono al cual estdn unidos
juntos forman cicloalquilo de Cs.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
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caracterizado ademas porque Rs y Rg se seleccionan independientemente de
halégeno, fenilo, alquilo de C.g, alcoxi de Cy.g, alquenilo de C,.g, alqueniloxi de
C2., cicloalquilo de Ca7, cicloalcoxi de Cay, cicloalquilo de C;7-alquilo de C.7,
cicloalquilo de Car-alcoxi de Ciy cicloalquiloxi de Caralquilo de Cig, ¥
cicloalquiloxi de Csr-alcoxi de Ci7.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rs se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y
Ry se selecciona de F, CI, acetilo, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi, diclorofluorometilo y
diclorofluorometoxi.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R4 se selecciona de H, CFa, metilo, Cl y metoxi,
¥y Rz se selecciona de H, Cl y metilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademés porque Xes Oy Yes O.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque Zes Oy Yes S.

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque XesOyYes S.

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque X es un enlace covalentey Y es S.

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizado ademas porque R, se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona de H, Cl y metilo; Ry se selecciona de H, F, Cl, metilo y
metoxi; y R4 s selecciona de F, Cl, metilo y metoxi.

26.- E|l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque X es O; Y es O; Rj se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es O; Y es S; Rj3 se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Y es O; Z es O; R3 se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi; y Ry se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, metilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y
fluorometoxi.

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona de H, C| y methyl; Ry se selecciona de H, F, Cl, metilo y
metoxi; R, se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi y metilo, metoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo, difiuorometoxi, fluorometilo y
fluorometoxi; y Rs ¥ Rg juntos forman alquidenilo de Cyp o alquenildenilo de

Cas, 0 R5 ¥ Rs ¥ 6l 4tomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo

yetl

7o
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de Ca;.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque Xes O; Yes Qo0 S;yZes O.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porque Rs y Re juntos forman alquildenilo de Ci5 0
alquenildenilo de C3g, 0 Rs, Rs y el 4tomo de carbono al cual estdn unidos
juntos forman cicloalquilo de Cs.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademas porque Rs y Rg se seleccionan independientemente de
halégeno, fenilo, alquilo de C4.g, alcoxi de C1., alquenilo de C.., alqueniloxi de
C2.9, cicloalquilo de C3.7, cicloalcoxi de Cs.7, cicloalquilo de Cj 7-alquilo de C4.7,
cicloaiquilo de Caz-alcoxi de Ci;, cicloalquiloxi de Car-alquilo de Cig, ¥
cicloalquiloxi de C3 7-alcoxi de Cy.7.

33.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 25,
caracterizado ademas porquemes1ynes 1.

34.- El compuesio de conformidad con [a reivindicacion 25,
caracterizado ademas porqu;a Y es S.

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque se selecciona de: Aacido {2-metil-4-[2-(4-
trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; acido (2-metil-4-{2-[2-(4-
trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-fenoxi)-acético;  acido  {2-metil-4-[2-(4-
trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {2-cloro-4-[2-(4-

trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; écido {2-metil-4-[3-metil-
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2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-enilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {4-[3,3-
difluoro-2-(4-trifiuorometil-fenoximetil)-alilsutfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido
{3-cloro-4-[2-(4-trifluocrometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenil}-acético; &cido {2-
metil-4-] 1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-metil-4-[2-propil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil}-fenoxi}-
acético; acido {4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético;
acido {4-{2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido
{4-[2-(2 4dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido {4-[3-
ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsutfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;  acido
{2-metil-4-[3-fenil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-metil-4-[3-naftalen-1-il-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-
fenoxi}-acético; acido {4-[2,2-difluoro-3-(4-triflucrometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético; acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
{1,3]dioxan-2-iimetilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {4-]2,2-dimetil-4-(4-
trifluorometil-fenoximetil)-{1,3]dioxolan-4-iimetilsuifanil}-2-metil-fenoxi}-acético;
acido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsulfanil)-fenoxi]-acético; acido {4-[2-(4-cloro-
3-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético; acido {4-[2-(4-
metoxi-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético; acido {4-]2-(4-
dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético; écido {2-
trifluorometil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; acido
{3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {2-
metoxi-4-{2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {2-

metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético; acido {2-
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metil-4-{2-(4-trifluorometil-fenoxi)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético;  acido  {4-[2-
hidroxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético;
acido {4-[2-(4-tert-butil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido {4-
[2-(4-isopropil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido {2-cloro-4-
[2-(3.4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético; acido {2-cloro-4-[2-(4-
trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; acido {4-[2,2-dimetil-3-
(4-triflucrometil-fenoxi)-propilsutfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; acido {2-cloro-4-
[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético; acido {2-
cloro-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilsuifanil}-fenoxi}-acético;
acido {3-cloro-4-[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil}-fenil}-
acético; acido {3-cloro-4-[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil}-
fenil}-acético; y acido {3-cloro-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-
enilsulfanii]-fenil}-acético.

36.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado ademas porque es acido [2-metil-4-[{2-[[4-
(trifluorometil)fenoxi]metil]-2-propeniljtiolfenoxil-acético.

37.- Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1, 16, 17, 19, 25, 26, 29, 35y
36.

38.- Un método de tratamiento o inhibicién de la progression de
una condicibn mediada por PPAR-delta, el método comprende administrar a
un paciente que necesita tratamiento una cantidad farmacéuticamente efectiva

de la composicion de la reivindicacion 37.

Vet
o
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39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado ademas porque es acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-
fenoximetil)-alilsulfanil}-fenoxi}-acético.

40.- Un compuesto de la férmula (l1):
OH Ry
6-)\/"\@’ C :R-!
- li

en donde X se selecciona de un enlace covalente, Sy O; Yes SuO; R1yR;
se seleccionan independientemente de H, alquilo de C.3s, alcoxi de Cqg,
haiégeno y NRgRy en donde R, y Ry son independientemente H o aiquilo de
Cis; Ra v Ry se seleccionan independientemente de H, halégeno, ciano,
alquilo de C,.5, hidroxi, acilo de C..4, alcoxi de C14, y NRcRq en donde R; y R4
son independientemente H o alquilo de Ci.3, siempre que R; y Rs no sean
ambos H; Rs y Rg se seleccionan independientemente de halégeno, fenilo,
alquilo de C1.p, alcoxi de C..g, alquenilo de Ca, alqueniloxi de Cz.g, cicloalquilo
de C3;, cicloalcoxi de Ci37, cicloalquilo de Csr-alquilo de C44, cicloalquilo de
Car-alcoxi de Cy, cicloalquiloxi de Car-alquilo de Cy.g, Y cicloalquiloxi de C3+-
alcoxi de C47, 0 Rs ¥ Rs juntos foman alquidenilo de C1.5 0 alquenildenilo de
Css, 0 Rs y Rg y el atomo de carbono al cual estdan unidos forman cicloalquilo
de C37 0 heterociclode 5 6 8 miembros; nes 0,162;ymes 0,16 2; ouna

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

I
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41.- El compuesto de conformidad
caracterizado ademas porque X es S u O.

42.- El compuesto de conformidad
caracterizado ademas porque X es O.

43.- El compuesto de conformidad
caracterizado ademas porque Y es O.

44 - El compuesto de conformidad
caracterizado ademés porgue Y es S.

45.- E| compuesto de conformidad
caracterizado ademés porque m es 1.

48.- El compuesto de conformidad
caracterizado ademas porque m es 2.

47.- El compuesto de conformidad

caracterizado ademas porque n es 1.

con

reivindicaciéon

reivindicacion

reivindicacién

reivindicacion

reivindicacion

reivindicaciéon

reivindicacién

40,

41,

40,

40,

40,

40,

40,

48.- £l compuesto de conformidad con la reivindicacién 40,

caracterizado ademas porque Rs y Rz se seleccionan independientemente de

H, alquilo de C4., alcoxi de C4.3, F, Cl y Br.

49.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 48,

caracterizado ademas porque _R1 Y Rz se seleccionan independientemente de

H, metilo, metoxi, F y Cl.

50.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 40,

caracterizado ademas porque R; y R4 se seleccionan independientemente de

H, halégeno, ciano, acetilo, alquilo de C4.2 y alcoxi de C,..
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51.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 350,
caracterizado ademds porque Rs se selecciona independientemente de H, F,
Cl, hidroxi, metilo y metoxi.

52.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 50,
caracterizado ademas porque R, se selecciona independientemente de F, C|,
metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, diflucrometilo, difluorometoxi,
fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi,
diclorofluorometilo y diclorofluorometoxi.

53.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque Rs se selecciona de metilo, metoxi, H, CI, Br, |,
OH, -——CH(CF3)2, CF3, —OCF3, —N(CHs)2, —O—CH2COOH y —COCH3, y Ry
se selecciona de H, Cl y metilo.

54.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 40,
caracterizado ademas porque Rs y Rg juntos forman alquildenilo de Ci5 0
alquenildenilo de C3g, 0 Rs, Rs y el atomo de carbono al cual estan unidos
juntos forman cicloalquilo de Ca7.

55.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque Rs y Rg se seleccionan independientemente de
halégeno, fenilo, alquilo de C4.g, alcoxi de Cy.g, alquenilo de Cag, alqueniloxi de
C2., cicloalquilo de Cs, cicloalcoxi de Ca, cicloalquilo de Caralquilo de Cq,
cicloalquilo de Cjralcoxi de Ci7 cicloalquiloxi de Csr-alquilo de Cig, ¥
cicloalquiloxi de C3 r-alcoxi de C,_.

56.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 40,

%9
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caracterizado ademas porque Rj se selecciona de H, F, Cl, metilo, y metoxi, y
Rs se selecciona de F, Cl, acetio, metilo, metoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
clorodifluorometilo, clorodiflucrometoxi, diclorofluorometilo y
diclorofluorometoxi.

57.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque R, se selecciona de H, CF5, metilo, Cl y metoxi,
y Rz se selecciona de H, Cl y metilo.

58.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 40,
caracterizado ademas porque Xes Oy Y es O.

59.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque Xes Oy Yes S.

60.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 40,
caracterizado ademas porque X es un enlace covalentey Y es S.

61.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 40
caracterizado ademas porque es acido [2-metil-4-[[2-][[4-

(trifluorometil)feniljtiojmetil}-2-propenil}tiojfenoxi}-acético.
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COOPERATION TREATY (PCT)
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Beerse (BE).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): KUO,
Gee-Hong [US/US]); 3 Traveller Way,
Scotch Plains, NJ 07076 (US). ZHANG, Rui
[US/US]; 155 Matthews Farm Road, Belle
Mead, NJ 08502 (US). WANG, Aihua
[US/US]; 1723 Foxwood Dr., Jamison, PA
18929 (US). DEANGELIS, Alan, R.
[US/US]: 108 Route 31 South, Pennington,
NJ 08534 (US).
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Published
-- with international search report
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tion, cli e

-~ before the expiration of the time limit for amending the claims and to be republished in the event af

receipt of amendments

(54) Title: 4-((PHENOXYALKYL)THIO)-PHENOXYACETIC ACIDS AND ANALOGS

(57) Abatract

The invention features 4-((phenoxyalkyl)thio)-phenoxyacetic acids and analogs, compositions
containing them, and methods of using them as PPAR delta modulatars to treat or inhibit the

progression of, for example, dyslipidemia.
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