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X | Patente de Invencién.

SOLICITUD DE:

Patente de Modelo de Utllidad.

: Capltulo 1. X | Capitulo II.
I —_—— o ———
' () Nombre: _PEIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: Eastern Polnt Road, Groton, C.C.: NIT
. (71) Connecticut 06340 E.U.A.
I ) Naclonalidad o Domiclllo: ESTADOUNIDENSE | C.E. Otro
‘ Lugar de Constituclén: Delaware, Estados
- Unidos de América. Cual
i ! Teléfono: Fax:
\ ' E-malt: NGmero
l. LY [ —
) \ IDENTIFICACION
' " Nombre: CARLOS R. OLARTE
' i C.C.] X | NIT
Direcclén: World Trade Center Torre A,
REPRESENTANTE | e P 10 ce[ ] otro
Teléfono: _601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteralsbeck.com NGmero 79782747Bta
: TP_74.295 A

Nombre: ERNEST SEIICHI HAMANAKA, MARCUS EUGENE KEHRLI, r.

(72) Pond View Circle, Ames, lowa 50014, E.U.A.
. ]

i Nacionalidad o Domiclilo: ESTADQUNIDENSE =~~~

INVENTOR (ES) Direcclén:_Eastemn Polnt Road, Groton, Connecticut 06340, E.U.A.; y 5050

| @ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000526 Fecha Febrero 28, 2005
' Publicacién Internaclonal No. WO 2005/092845 Fecha _Octubre 6, 2005
I
é Titulo (54) COMP ETE - I ID

Clasificacién Internacional (51) CO7D 311/21, 323/49, 311/44, CO7D 213/75,
[\]) 2 58

(33) Pals de Origen | (32) Fecha | (31) NGmero de Solicitud |
' Prioridad us Marzo 10, 2004 | .60/552.114
' us
: sI| X | NO

1
S

Diclembre 16, 2004 | .11/012.139

—_—

@ Comprobante de pago No. 06 — 68,377 Fecha Septiembre 6, 2006
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ANEXOS L
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Dt:{wmento gue acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
Juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expedlente No. 06-051.744. Adjunto copla simple
Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos). !

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la llcencla o autorizacién de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indlgenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por et mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la selicltud Intemacional.

Otros. Blsqueda Intemacional

X

©: 0 0O 0000 K & EHORRF U HO

FIGURA CARACTERISTICA:

‘ A

\_ /

@ Sollcito la conceslén de la patente,

NOMBRE: CARLOSR.OLARTE ~ FIRMA: S
C.C.79.782.747 Bta T.P._74.295

|

Instrucciones para el diligenclamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pdgina.
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resoluci6én No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Caatro,
documento este éue viene en espaiiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grovexr F,
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compafiia.
Dicha certificacidén notarial esta firmada por Susan 2.
Killian, Notario PGblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian

SEEI0 ARDIES RUEEIY 1XUTUNS

c.C 2T %
TRAGUCTOR E W.0700 77 AGIAR
ESPANO. - -1SL° JAROL
RESCIVCION Wd Gy o' g Lann?

MIMISTERI) DE JUSTuabd ¥ lnl ins A e



ESTADO DE NUEVA TORK - CONDADO DE HUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremé del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan 7. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Puablico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como.tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autédgrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Plblico o he comparado 1la
firma que aparece en el instrumentc anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puiio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

({Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIO AWDRES RUIDA 1210510
c.G? , 73
TRAMICTGR E INTARPAETE OFICIAL
EAPARAL - \MCLES / [MWGLES - £58 © Wil
WELO 0N B, O120.0F FERREIN | 1.2060.2
MiiSYeRIG DL JUsaitiA ¥ DEL DERECHO



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Palis: Estados Unidos de América

El presente documento piblico

2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
q, Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certificéd:

5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005

7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York

8. Bajo el Nimero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

LIRAI0 ARD IS I“‘..!Di‘ IGNESIAS
N A TR
J THALUETUS B IHTFI FI ORCIAL
Sergio Andrés Rued IglESLBS Furinlug « IHGLES / 13151 ES - ENFARGL
ar S L0 PO M O B 1 AT ) T2
c.c. 80.424.773 de Bogoté ‘-. TS HIL ;E‘-JIIMI\-MlL Ul.lihll.l'lr:-.'llll
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Apogtille

{Convention de La Haye du 5 Oclobre 1981)

Country:  Unlted States of America
This public document '
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
by Special Daputy Sacretary of State, State of New York
No. NYC-10404952A

Seal/Stamp 10. Signature

5(%@;

James Bizzami
Special Deputy Secretary of State
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acepative Chaparm
Joee Laks Loodnflo
Camilo Alvwres

Power of Attorney Poder

The undersigned, Camils Rodeignex

El suscrito, Sastiaga Pan)

PFIZER PRODUCTS INC., _

domiciled in domicilisdo en OFf Counal

Eastemn Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of Gracicia Melo
America

by means of these presents hercby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Marfa Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalla Castro full and
sufficlent Power of Attomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utllity Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Indostrial Designs, Trademaris,
Adverthing Slogans, Trade Names, Commereial
Emblams, Geographical Indications, Protection of
Trade Seerets, Obtainer’s  Certificates,
Copyrights, Reghiration of Domaln Names,
Health Regivtrations, or any other imtellectual
property right in the Republic of Colombis, to
which end It empowers them to take. all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and appositions, pay
taxes and annuities, request testimomics, receive
documents_ and securities, abandon' applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behslf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrqjudicially, to answer in
court In the matter of all clalms and demands that
may be presented In connection with the objects
stated, giving themn lkewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Anmn
Marfa Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especlal,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hocer respeiar todas y
cualquiern do las Patentes de Invencldn, Modelos
de Utllided, Esquemas de Traxados de
Circoltos Integrados, Disefios Industriales,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerclales, Engefins Comerciales,
Denominsaclones de Origen, Proteccién de
Seeretoa Empresariales, . Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Reglitro de
Nombres de Dominio, Reglstros Sanitarias, o
cualquler atro bien de propledadd Intelectual de
lo compaiia en ia Repiblica do Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar tndos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquis pera cumplir con
lo encomendado, elevar solicliudes, recursos,
respucstas y opoalciones, pagar impuesios y
anusalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaflia, otorgar poderes a
quienes vayan & representar a la compafila judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaclones o demandas que por motivo de
lo cncomendado sec  presentaren,  déndoles
ssimismo facultad pars sustitulr el presente y
revocar dichas sustitucianes.

PFIZ RODUCTS INC.,

Signature/Firma: By:
Grover F. Fuller, Ir.
Vice President, Attorney-In- Fact
Date/Fecha: 17 Norber. 005

City,Country/Cindad,Pats: (g0 ok, NY USA

World Trade Centaer - Tarre A, Calla 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7709, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck com, www .alsrtermisbeck.com



OLARTERAISBECK

OLARTE RASBECK & FRIZR] LTDA.

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notario Piiblico suacrito certifica:
1. That 1. Que
Grover F. Fuller, Jr.

of lagal age and domiciled in mayor de edad y domiciliada

Street_150 Ragt 42™ Street

City__ New York
State_ New York 100]17-5612 USA

signed the foregoing document. suscribid el documento que sntecede.
2, That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Vice President, Attomey-In-Fact  documento en su caricter de
of PFIZER PRODUCTS INC. de
3. That PFIZER PRODUCTS INC, 4. Que
having its principal piace of business located in con sede principal ubicada en

Groton, State of Connecticut 06340,
United States of America

is duly incorporated, is currently in existonce, and
that the purposes for which the Pawer of Attornoy is
granted are within the scope of ita corporate
purpodcs.

4. Thet the grantor has the authority to execute the
Power of Atiomey and that his/her representation is

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que loa prapdeitos pars los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene ln representacién para
suscribir ¢l poder, y que &ata ea legitima.

N>
NOTARY PUBLIC (Signature): Shwmfl \(«\m

oJitate of Hew Yourk .
s ~wounty of Mew York, |2

L NORMAN QOODMAM, County

. l‘_hw York, In snd for the County of New:York, s by law u sea

DO HEREDY CERTLEY punant wa

whuse name is rubscribed to che snnexed affidavle, deposition, unlﬁc;u of n:k‘nuw

Z okl s

ledgment or proof, was st the

tlme of taking the same a NOTARY PUBLIC In and foc the Sta ! ned,

qualiied to nct ws suchs that pursuant to ll-,“u.wm:i:ﬂ:n o."."cer:fa:.:!."ik:. ‘l'.':'.".f-.fi’:i'.T :ﬂ:ruur“'i:l'l‘l‘n .I?Il;l

sutograph slynatuse has beeu Bleid in my office; chat ut the time of t1aking such proof, scknowledgment or oath he

::u :I:elv ‘::: :::i'ﬂnf:.':':'-ﬂ" mmi: thae 1 “I-‘IT‘“ sciquainted with, the handwriring of such NOTARY PUBLIC
{1

gr.have com .|t red ¢ |lm- “II urf.n“:e:i u=l ‘::l.nen narrument with his -uto.n!:h signature deposited in ¥ oﬂi_:e. and

IN WITMESS WHERLEOF, ! have hereunto set my hand affixed my official seal this

ML

)

ragne A o 3

: by (rY PR
19 PAID $3.00 LAY V] W

i

c..re, ‘(_:‘l‘gb :.1 C/eerl ,_{. Syprema Couri, New York County
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piblico fue firmado por: SHERRY L. JENKINS
Que actud en su calidad de Notario Pdblico
En el Estado de Connecticut para el término del 1 de octubre de 2004
al 30 de septiembre de 2009.
SE CERTIFICO
En Hartford, Connecticut
El 26 de julio de 2006
Por SUSAN BYBIEWICZ parte del Secretario del Estado de
Connecticut.
Bajo el Nimero 2006-9247
Aparece el sello del Estado de Connecticut
Firmado por SUSAN BYSIEWICZ.

Secretario de Estado



PC2B3%91A
CO-1

CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Connecticut, Estados Unidos de América cuya direccién postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y 1til mejora en COMPUESTOS DE HETEROARIL- Y
FENILSULFAMOILO SUSTITUIDOS en cuanto respecta a la Repiblica de
Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS

INC, de conformidad con esta cesidn.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro purfio y letra,

(Fdo) Ernest Seiichi HAMANAKA - 28 de febrero de 2005 Groton, CT, USA.
Lugar, fecha y firma — Ernest Seiichi HAMANAKA

5050, Pont View Circle, Ames, lowa, U.S.A., 22 de febrero de 2005(Fdo)

Marcus Eugene KEHRLI Jr.
Lugar, fecha y firma ~ Marcus Eugene KEHRLI Jr.

Cesionario: PFIZER PRODUCTS INC.

Groton, CT, USA, 17 de julio de 2006 (Fdo) FRANK MALDARI
Lugar, fecha y firma — FRANK MALDARI, VICEPRESIDENTE,
ASESOR DE LA COMPANIA



Testigo 1 Testigo 2
(Fdo) Laura Mazurek (Fdo) Nicole Stajduhar

Ante mi personalmente compareci6 y firmo el documento anterior el 17 de
julio de 2006

(Fdo) SHERRY L. JENKINS
Notario Pidblico del Estado de Connecticut
No. 123228

Mi comisién vence el 30 de septiembre de 2009

Suscrito y jurado ante mi, el 19 de julio de 2006.
(Fdo.) ALBERT L. THEMES,

Notario Pablico de Washington Distrito Capital,
cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009,

segin consta en su correspondiente sello notarial.
(Sello Oficial)



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT
2. has been signed by SHERRY L. JENKINS
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of October 1, 2004 to September 30, 2009

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on July 26, 2006
7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut

8. Number : 2006-9247

9. Seal :

10. Signature

e

Secretary of the State




PC25391A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC.,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in SUBSTITUTED HETEROARYL-~ AND PHENYLSULFAMOYL COMPOUNDS so0
far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

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

B rimef Setaelt YfAortctaeom 2./28/0F GratonN Cr J3A
Place, date and signaturc - Emest Sciichi HAMANARA

5050 ol oo (ks Py T, 5 A 22FEHS %gg. ,{J%
ace, date and signatufe - I.

ASSIGNEE(S): PFIZER FRODUCTS INC.
Groton, CT. USA July 17
Place, date and signature - FRANK ¥ '

' Witness 2

Witness | azurek Nicole Stajduhar

Laura

Before me personally eppeared and signed the above document this ['fo! day of
2 , 20 .

A&.&L_AAJ. % > Notary Public My commigsion expires:
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INOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLIMBIA
Ny Commission Expires lune 14, 2009



{1I) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property e
Orgauixation L4

- khiota RN INEEREEEEn
Intemational Buresu wr

(10) International Publication Number

WO 2005/092845 Al

(51) Intsrmational Patent Classificntion”  CO7C 311/21, (81) Designated Stutes (unisss otherwise indicased. for every
32349, 311M4, COTD 21375, 231/12, 271/06, 28500, kind of national prosection avallabls): AR, AQ, AL, AM,
363/54, 27762, 21¥18, 133/58, 0779, 21512 AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

CO, CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, ER, K3, ES, FI,

(43) International Publication Date
6 October 2005 (06.10.2005)

(21) Intermationsl Application Nwmber: GB, 4D, 4B, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF. KB,

PFCTAR2D0SA00526 KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
(12) tarmstons Fiking Dutes 28 Pbriacy 205 CFRC2300S) Py, P, P, R, R, SC, S, 65, S0, 5K, L, S, SY. 11
(29) FilngL Bngilsh m%-mmmmmm.uz.vqw.mm
(26) Pablication Language: English

(38 Priority Date: bind of regional protecrion available): ARTPO (BW, GH,
60/352,114 10 March 2004 (10.03.2004) US GM, KB, I.S, MW, MZ, NA, 8D, S, 7, TZ, UG, ZM,
11012,19 16 Decamber 2004 (16.12.2004)  US ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, TM™),

European (AT, BB, B@, CH, CY, CZ, DR, DK, EE, BS, F1,
(71) Applicust (for all designated States excepe US): PFIZER PR, GB,GR, HU, R, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
FRODUCTS INC. [US/US]; Hastern Point Road, Groson,

SE, SI. SK, TR), OAP1(BF, Bl, CF, CG, CIL, CM, GA, ON,

CT 06340 (US). aQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(72) Invenbors; and Pul
(75) loventoxw/Applicants (for US onlyi HAMANAKA, —b“mtl tonal "

Ernest, Selichl [US/US]; Pizer Glcbal Research & De-

velopment, Bsalern Point Rowd, Groton, CT 06340 (US)
KEHRLI, Marcos, Engeme, Jr [US/US); 5050 Pood
View Chrde, Ames, 1A 50014 (US).

—  bafore the expiration of the sime limit for amending the

claims and to be republished in the evess of recelps of
amendmenty

76 Agmmts FULLER, Grover, F, Jr: clo LAWRENCE, For two-letter codes and other abbveviations, refar to the “Guid.-
Jackis, Pfizer Inc., MS8260-1615, Bagtern Point Road,  amce Notes on Coder and Abbreviasions”™ uppearing at the begin-
Cirolom, CT 06340 (US) ning of each regular issue of the PCT Gapetie.

/

{54) Title: SUBSTITUTHD HETEROARYL- AND PHENYLSULFAMOYL COMPOUNDS

{57) Abstracts The present invention is directed ot substitnied heteroary]- and phenrylsulfamoyl compounds, pharmaceutical com-
positions corgaining such compounds and the tse of such compounds as peroxisoms proliferator activaior receptor (PPAR) agonists.
& PPAR ulpha uctivaturs, phurmsseuticsl compositions contsining such compouns and the we of such compoundy (o elevate certein
€3 plaama iipid levels, inclnding high density ipoprotein-cholesternl and 1o lower certain other plasma lipid levela, snch as .DL-choles-
o tarul and triglycerides and accordingly o trest discases which are exacerbstad by low levels of HDL cholesterol and/or high levels of
LDL-cholestarol and iriglycerides, such as atheroaclerosis and candiovascnlar diseases, in mammals, inclnding lumana, The com-
pounds are alwo usefir] for the trestment of negative energy balance (NEB) and sssocisted diseases in ruminants.

05/092845 A1 [HERINEERNIHRENDEINITN
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SUBSTITUTED HETEROARYL- AND PHENYLSULFAMOYL COMPOUNDS

BACKGROUND OF INVENTION

The present invention reiatas o substiuted heteroaryl- and phenylsulfamoyl-
compounds, pharmaceutical compositions containing such compounds and the use of such
compounds as peroxisome proliferator activator receptor (PPAR) agonists. The subject
compounds are particularly useful as PPARG agonisis and to treat stherosclerosls,
hypercholesterciemia, hypertriglyceridemia, diabetes, obesity, csteoparosis and Syndrome
X {also known as metabolic syndrome) in mamrnals, including humans. The compounds
are also usaful for the treatment of negative energy balance (NEB) and associated diseases
in ruminants.

Atherosclerosis, 8 dissase of the arteries, i recognizad to be the leading cause of
death in the Uniiad Stales and Westem Europe. The pathalngical saquence leading to
atheroaciercals and occiusive heart disasse Is wall known. The aarfiest stage in this sequence
Is the formation of "Yaity streaks” in the cerolid, coronary and cerebwal arlerias and In the soria.
Theee lesions are yellow in color dus 1o the pressnce of lipid daposils found principally within
smooith-muscie cells and in macrophages of the intima layer of the arteries and sorta, Further,
R is postulaiad that moat of the cholestaral found within the fatly streaks, in tum, gives rise o
development of the "fibrous piaque,” which consists of accumulated infimal smooth muscle
cells laden with lipid and surroundsd by exire-celiuiar fipid, collagen, slastin and
prateoglycans. These celis pius matrix form a florous cap that covers a deaper deposit of call
debris and mare exiraceliular pid. The iipid Is primarlly free and esterifiad cholesterol. The
fibrous plaque forms siowly, end ls ikely In time to bacome ceicified and necrofic, advancing
to the "compiicated leslon,” which accounts for the arterial occlusion and tendency toward
mursl thrombosis and arterial muscie spesm that cheracterizs advanced athercacisrosis.

Epidemiciogioal avidance has fimly established hyperfipidernia as a primary risk
factor in cawsing cerdiovascuiar dissass (CVD) dus o stheroscierosis. In recent years,
leaders of the medical profession have placed renewed smphasis on lowering plasme
cholestercl levels, and low density Bpoprotain cholesierol in perticuler, as en essential step In
prevention of CVD. The upper Emits of "normal” are now inown o be significantly lower than
hareicfore apprecisted. As a result, large segments of Westemn populstions are now realized
io be st particularly high rsk, Additional Independent risk faciors inchude glucoss intolerance,
left ventricular hypertrophy, hypertension, and being of the male sax. Cardiovascular disease
is sapecially prevalent among diabetic subjects, st least In part bacause of the existence of
muitiple independent risk factors in this population. Successful treatment of hyperiipidemis in
the genersi population, and in diabetic subjects in perticular, is therefore of exceptional
medical importance.

in spite of the sarly dlscovery of insulin and s subsequent widespread uss in the
treatment of diabetea, and the later discovery of and use of sulfonyluress, biguanides and
thiaxniidenadiones, such as trogiitazone, rosigiiazone or plogitazone, as oral hypoglycemic
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agents, the treatment of diabetes could be kmproved. The use of insulin typically requires
muitiple dally doses. Detarmination of the pruper dossge of Insulin requires frequent
estimations of the sugar in urine or bload. The eximinigtration of an excess dose of insubn
csuses hypogiycamia, with effects ranging from mikd abnorrnaiiiies in biood glucoss o coma,
or even death. Treatment of nondnsuiin dependent diabetes malitus (Type I diabetes,
NIDDM) usually conslste of a combination of diet, exercise, oral hypoglycemic agents, e.g.,
thiazoiidenediones, and In more severe cases, insulin. However, the clinically avallsble
hypogiycemnic agents can have skis effects that imi thakr use. In the case of Insulin
dependent diabetes meillius (Type [), insulin ls usually the primary course of therapy.

Thus, slthough there are a variely of anti-atharcacleroals and diabates therapies,
thers s a contimuing nesd and & continuing search in this fleld of ert for atemative theraples.

Morsover, negative energy balence (NEB) Is a problem frequently encountered In
ruminants particularly dairy cows. NEB may be sxperienced at any ime curing the cows ife
but it ls particutarly prevalent during the inanaltion period. The ruminant transition period fs
defined as the period spanning late gestation 1o early lectation. This ls sometimes defined as
from 3 waeks before 10 three weeks after parurition, but has been expanded to 30 days
preparhzm 1o 70 days posipartum (J N Spain snd W A Scheer, Tri-State Delry Nutrition
Conferance, 2001, 13).

Energy balance Iy defined as enargy intake minus energy output and an animal is
descibed a8 being in negative energy balance i energy intake s insufficlent io meet the
demands on maintenance and production (ag mik). A cow in NEB has (v find the anergy to
meet the defich from fts bocy reserves. Thus cows In NEB tand ¥ lose body condition and
[ivaweight, with cows that are mare energy deficient tending to lose condition and weight st a
faster rate,

It Is important that the mineral and energy balence and overall heakth of the cow Is managed
wal In the transition period, since this Interval Is criticalty important (o the subsequent health,
produciion, and profitability In dalry cows.

Long chein fatty ackds (ar non eeterified fatty ackls, NEFAs) are also moblieed from
body fat. NEFAs, already elevated from sround 7 days prepartum, are a significant source of
energy o the cow during the early postpartum period, and the greater the energy defick the
higher the concentration of NEFA in the biood. Some workers suggest that in early lactation
(Bell and references thereln-see above) mammary upteke of NEFAa accounts for some milk
fat synthesls. Tha circulating NEFAa are taken up by the liver and are axiiised to carbon
cloxide or ketone bodias, including 3-hydroxybutyrete, by mitachondria, or reconverted via
esterification Into trigiycerides and stored. in non-rumingnt mammals k is thought that entry of
NEFAs Into the miochondria Is controlled by the enzyme camitine palmioyitransferase (CPT-
1) however, some siudies have shown that in uminants there is Ittie change in activity of

\b
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CPT-1 during the transition period (G. N. Douglas, J. K. Drackley, T. R. Overton, H. G.
Bateman, J. Dairy Sclence, 1008, Supp 1, 81, 205). Furthermore, the capacly of the ruminant
iver for synthesiaing very low dansity Epoprotsina to export trigiycerides from the liver ls
Emited.

Significantly, ¥ NEFA uplake by the bovine Iiver hecomes axcassive, accumulstion of
ketone bodies can lead to ketosls, and excasaive siorage of triglycerides may lead to faity
iver. Fally iver can lead to prolonged recovery for other disarders, increased incidencs of
health problems, and development of “downer cows” that dle.

Thus, faity [iver is a metabolc disease of ruminants, particularty high producing dairy
cows, in the transition period that negatively iImpacts disanse resistance (abomasal
displacement, lameness), irmune function (mastitits, metritis), reproductive performance
(csstrus, caiving interval, fostal viabilty, overian cysts, metritls, retainad placenta), and milk
production (pesk mik yield, 305 day mik yleld). Faity iver has lsrgely developed by the day
after parturition and pracedes an induced (sscondary) ketosls. it usually resufts from
increased estarffication of NEFA absarbed from biood couplad with the low sbility of ruminant
iver to secrele rigiycerides as very low-density ipoproteins.

By improving energy balance, or by tresting the negslive energy balance, the
negative extent of the sequelas will be reduced. This is addressed by the compounds of the
present Invention.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention is directad 1o compounds of Formula |

T /=™
(f)y——A~—B—Ar! N—=
\_/

Formula |

or a prodrug of eaid compound or 8 pharmaceutically acceptabila salt of sald
compound or prodrug, wharein

Q ls carbon;

each R' s independently hydrogen, halo, (Cy-Co)alicyl optionaly substituted with one
or mare haio or with (C-Cy)akaxy, (Cr-C)alkaxy optionally substiutad with one to eleven
halo, (Cr-Ca)alkytthio optionally substituted with one or more halo, or R' In conjunclion with
the two adjacent carbon atoms forma a Cy-Cy fused fully satureted, partiaily unsaturated or
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fully unsaturatad five or six membered carbocyciic ring whersein each carbon in the carbon
chain may optionally be replaced with ons heteroatom selected from axygen and sulfur;

R’ Is hydrogen or (Cy-Calaikyl optionally subatisied whth C1-Cy akaxy;

X I8 ~COOR', -O-(CR"}-COOR", -S{CR";}-COOR*, -CH(CR’,)}-COOR’, 1H-
tetrazol-5-yi-E- or thiszolidinedione-5-w-G-; wherem wis 0, 1 or 2, E is (CHy) andris 0, 1, 2
or 3, and G s (CHy), or methyldene andsis O or 1;

each R® Is independently hydrogan, (C-Cy)aliyl optionally substituted with one to
nine halo or with (C1-Ca)elicoxy optionally substfuted with one or more halo, or R* and the
carbon to which & Is atiached form a 3, 4, &, or 6 membered carbocyciic ring;

R is H, (Cr-CJakyt; benzyl or p-nitrobenzyl;

sach R*Is independently hydrogen, (C+-C,)alkyl optionally substituted with one 1o
nine halo or with {C;-Ca)alknxy, (C;-Cy)asoxy opionally substituted with one to nine haio,
(Cy-Cuuliyithic optionally substituted with one 10 nine halo or with (C~Ca)alkaxy, or R® and
the carbon to which R Is attached form a 3, 4, 5. or 8 membered carbocycic ring wherein any
carbon of a 5- or 6-membered ring may be replacad by an axygen atom;

Ar' is phenyl or phenyl fused to @ member selacied from thiazolyl, furanyl, oxazolyl,
pyridine, pyrimidine, phenyi, or thienyl, wherein Ar' Is optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with: halo, (C+-Ca)akyl optionally substituted with one to nine halo or (C+
Ca)alkoxy optionally substituted with one to nine hala or (C1-Cylaikyithio optionally subatituted
with one to nine halo;

B I a bond, CO, (CYa)a CYOH, CY=CY, -L{CYaw , {CYa)wlr L{CYalrl-, NY-OC-
CONY-, -SO;NY-,-NY-SOy- wherein each L Is independently O, 8, SO, or 305, sach Y Is
Indepandently hydrogen ar (C-Cy) alkyl, sndnia 0, 1,2 or 3;

Ar* I8 a bond, phenyl, phenoxybenzyl, phenaxyphenyl, benzyloxypheny,
benzylaxybenzyl, pyrimidinyl, pyridinyl, pyrazoiyl, imidezolyl, thiszolyl, thiadiezolyl, oxazolyl,
cundiazalyl or phenyl fused to a ring selacied from the group conalsting o phenyl,
pyrimidinyi, thisnyl, furamy, pymoiyl, thiazoiyl, cxaxoiyl, pyrazolyl, and imidaxolyl;

each J is independently hydrogen, hydraxy, halo, {Cy-Ce)aliyl optionally substiuted
with ane to eleven halo, (C;-Cajalkaxy optionally substituied with one to eleven halo, (Cy-
Calalkyithio oplionally substitted with one io elsven halo, {Cy-Cr)cycloalkyl, (Cy-
Cricycloalkoxy, (Cx-C;)cycloalkyithio, or phenyl optionally substituted with one to four
substituants from the group conslsting of: halo, (Cy-CaJaliyl optionaily substitiried with one to
five halo, (C-Cyalkoxy optionally substituted with ane to five halo, (C,-Cs)aliylthio optionaily
substituted with one 10 five halo;

p and q are each Independently 0, 1, 2 or 3; and

with the provisoe:
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5=
a) ¥ Ar' I phenyl, B Is & bond, A" is a bond or phemyl, and X ls —COOM
then q Is cther then 0 and J Is other than hydrogen, haio, (C,-Cq)aiky! or
unsubstituted phenyt;
b) If Ar' Is phenyl, B is not @ bond, A”* s phenyl and X is -COOR" then B Is
aftached 1o Ar' para to NR®; and
c) ¥Bis O, 8, 80, NH, CO, CH; or §0x then R’ Is not H.

The present application also Is direciad o methods for treating dyslipidemia, cbeelty,
overweight condiion, hypertriglyceridemin, hyperfipidemia, hypoaiphalipoproteinernia,
metabolic syndrome, diabetes meliius (Type | and/or Type II), hyperinsulinemia, impalred
giucose tolerance, insulin resistance, disbetic compiications, atherosclerosis, hypertension,
caronary heart disease, hypercholesterciemia, inflammefion, ostecporosis, thrombosis,
peripharal vasculer disasse, cognitive dysfunciion, or congestive heart faliure In a rnammal by
administering to & mammal in need of such restment & therapeutically effactive amount of 8
compound of any of ciaims 1-18, or 8 prodrug of sakd compound or a pharmaceutically
accapiable salt of aald compound or prodrug.

The presant appilcation also is diracted t» phamaceutical compositions which
comprisss & tharapsutically effective amount of & compound of farmua |, or a prodirug of said
compound or @ pharmacsutically accapiable sak of sald compound or prodrug and a
phamacautically acceptable carrier, vehicls or diuent.

in addition, the present application la directed o pharmeceutical combinstion
compositions comprising: a therapeutically effective emount of a compaoaition comprising

a first compound, said first compound being a compound of formula |, or a prodrug of
eald compound or a pharmaceutically acceptable sak of sald compound or prodrug;

& second compound, said second compound baing a fpase inhbitor, an HMG-CoA
reductase inhibitor, an HMG-CoA eynthase inhibitor, an HMG-CoA reductase gene expression
inhibior, an HMG-CoA aynihese gene sxpression inhibiior, sn MTP/Apo B secrefion inhibitor,
a CETP inhibiior, a bils ackd absorption inhibitor, 8 cholesiercl absorption inhiblior, &
cholestarol syntheais inhibilor, a squalene synthetass inhiblior. a squaiens spaxidase inhibiior,
a squalsne Gyciase inhiblior, a combinad squalens spaxdidesa/squaiens cyciass inhibitor, &
frute, nlacin, a combination of niacin and lovastatin, an lon-axchange resin, an enticxddant,
an ACAT Inhibfior, @ bile acid sequestrant, or a prodrug of seid compound ora.
pharmacsutically accepiable sakt of said compound or prodrug; and

@ pharmaceutically accepiabile carrier, vehicle or diiuent.

Moreaver, the present invention s directed to methods for treating athercsclerosis in a
mammal comprising administering fo a mammal in nead of treatment thereof:

a first compound, sakd first compound being a compound of formula |, or 8 prodrug of
said compound or @ phanmaceutically acceptable sait of aakd compound or prodrug; and
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a second compound, seid second compound being a lipase inhiblior, an HMG-CoA
reductasa Inhibitor, an HMG-CoA synthase inhibitor, an HMG-CoA reductase gene expression
inhibitor, an HMG-CoA synthase gens expression Inhibiior, an MTF/Apo B secretion inhibitor,
& CETP inhibitor, a biie acid absorption inhibitor, a cholesterol absarption inhibitor, &
cholesterc! synthesis inhbitor, a squalene synthetase inhibitor, a aqualens spoxiiase inhibitor,
a squalene cyciase inhibikor, a combined squalens epaxidasa/squalans cyciase inhbilor, @
fibrate, niacin, & combination of niacin and lovastatin, an lon-exchange resin, an anticddant,
an ACAT Inhiblior or a blle acki sequestrant

whereain the amounis of first and second compounda result in a therapeutic sffect.

Furtharmore, the present application aiso s directed to kit for achleving u
therapeutic effect in @ mammal comprising packaged in associxtion a first therapeutic agent
comprising a therapeutically sffective amount of 8 compound of the formaula |, or a prodrug of
sald compound or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or prodrug end a
pharmacsutically acceptabile carrier, s second therapeutic agent comgprising a therapeutically
effactiva amount of an HMG CoA reductass inhibiior, a CETP inhbitor, a cholesterol
absorption inhiblior, & cholestarol synthesis inhibitor, a florets, nincin, siow-reisase niacin, @
combination of niacin and lovasiatin, an lon-eccchange resin, an antioxikiant, an ACAT Inhbitor
or & bile acid sequestrant and a pharmaceautically accepiable carrier and directions for
administretion of said first and second agents to achieve the therapeutic effect. .

Another aspect of the pressnt invention is the use of a compound of formula 1, In the
manufacture of a medicament for the paliiative, prophylaciic or curative treaiment of negeative
energy balance In ruminants.

Ancther sspact of the invention Is the use of s comnpound of formuls |, in the
manufacturs of a medicament for the pallative, prophylaciic or curative freatment of nagetive
snergy belance or a ruminant disease associated with negative snergy balance in ruminanis,
whereln the excessive accumulation of friglycerides (n iver tissue Is prevented or elieviated,
and/or the excessive elevetion of non-eelarified falty acki levels in sarum is preventad or
alleviated.

Another sspect of the invention is where the uminant diseases associated with
negative energy balance in ruminants, as mentioned in the aspects of the invention hereln,
includes one or mors dissases selectad indepandently from fatly lvar syndroms, dysiods,
immune dysfunction, impaired immune function, tosdfication, primary and secondary kaiosls,
meammlgutbn.lmmmmmm.
masiitis, (endo-}-melritls, infertiiity, low feriily and lsmeness, preferably faity iver syndrome,
primary keioals, downer cow syndrome, (endo-)-metritls and low feriiity.
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Ancther aspect of the invention |s the use of & compound of formula |, in the
improvement of fertifty, Including decreased retum to service rates, normal cestrus cycling,
improved concaption rates, and improved foslal vialbliity.

Another aspect of the invention is the use of a compound of formula |, In the
manufacture of » medicament for the management of effective hameorhesis to accommodate
parturition and lactogenesis.

Another aspect of the invention Is the use of 8 compound of formuia |, in the
manufacture of @ medicament for improving or maintaining the funclioning of the numinant liver
end homeostatic signals during the transition period .

In ona aspect of the invention, the compourd of formuia | s administered during the
period from 30 days prepertum (o 70 days postpariuam.

In anciher aspect of the invantion, the comgpoound of formuia | Is administered
prepartum and, optionally, also at parhurition,

In yet enother aspect of the invantion, the ccompound of formula | Is administered
postpartum. ]

in yet anoiher aspect of the invention, the compound of formula | ls administered at
pearhurition,

More prefarably, the compound of famula | s administerad during the period from 3
weeks prepartum o 3 weaks postparium,

in anather aspect of the nveniion, the compound of formula | s administered up to
thres times during the first seven days posiparium,

Preferably, the compound of formula | is adrninistered once during the first 24 hours
postpartum,

in sncther aspect of the invention, the compround of formula | s administered
preparium and up to four times postpartum.

in ancther aspect of the invantion, the compround of formula | Is administered st
parturition and then up to four times postpartum.

Anciher aspect of the invention i the use of" the compound of formula | in the
manufacture of & medicament for the pailative, prop hylactic or curstive treatment of negative
energy balance In ruminants and to Increass ruminamnt mik quality and/or milk yield. In a
preferred aspact of the invention, the mik quailly incarsass ls seen In a reduction in the levels
of ketone bodies In ruminant millc

in ancther aspect of the invention, pesk miic yleld Is increased.

Prefersbly, the ruminant Is a cow ar shesp.

In another aspect of the invention, an overst] Increase in ruminant mitkk yleld is
obimined during the 305 days of the bovine lactation period.
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In another aspect of the invention, an overall increase in ruminant mik yle is
obtained during the first 60 days of the bovine lactation period,

Prelerably, the overall increase in ruminant milk yleld, or the increase In peak mik
yield, or the increase in mitk quaiity, is obtained from a dalry cow.

In another sapect of the invention, the increase in ruminant mik quaity and/or milk
yield s obtained after administration of a compound of formula | 1o a healthy ruminant.

In ancther aapect of the invention, there Is provided a compound of formuia |, for use

In velerinary medicine,
The present application also s directed to compounds having a Formula Il
/R?
(d)g——AR—B—Ar" -NH
Formula 1l
or a pharmacsutically acceptable salt thereof, wheraln
R? ia hydragen or (C1-Co)alyl;

A' Is phenyt optianally mono-, di- or tri-eubsiituted independently with: halo, (Cy-
Ca)alkyl optionally substituted with one to five halo or (C,-Ca)akay optionally substituted with
one to five halo or {C,-Cylaliylthic optionally substised with one to fiva halo;

Bls (CYsw O, 8; -CH:S- or—-CHzO andnis 1 or 2;

Ar® Is phenyl ar phenyl fused 1o a ring selacted from the group conaisting of: phanyl,
pyrimidinyl, thienyl, furamyl, pyrroiyl, thiazoiyl, oxazolyl, pyrazoiyl, and imidazolyi;

sach J is independently hydrogen, hydraxy; halo;; (C1-Ce)alky! optionally substiuted
with one to eleven halo; (C-Cg)alkoxy optionally substitutsd with one to eleven halo; (C+
Ce)aikyithio optionally substituted with one to eleven halo; (C3-C;)cycloakyt; (Cy-
Cr)oycioakaxy; (Cy-Cr)cycloalkylthio; or phenyt aptionally substituted with ona or more: halo
or (C4-Ca)alkyl optionally substiiuted with one to five halo or (C,-C,)alkosxy optionally
substituted with ane to five halo or (C-Calalkyithio aptionelly substituted with one to five halo;
and

qle0,1,20r3.

it Is to be understood that both the foregoing general descripion and the following
detalled deacription are examplary and expianaiory only and are not restrictive of the
inveniion, as claimed.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURE
Figure 1 showa the serum NEFA levels for transition cows administered with

campound Z,; 2-Methyl-5-{4'4riflucromethaxy-biphenyl-4-yisulfamoyl)-benzolc acki
(EXAMPLE 183), companed to controls.
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RETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention may be undersiood more readily by reference to the foflowing
detalled deacription of exsmplary embodimants of the invention and the exampiles included
therain.

Bedore the present compounds, cornpositions and mathods are disciosed and
deacribed, It s i0 be understood that this inveniion Is not Emited 1 specific synthetic methods
of making that may of course vary. It s also 1o be undersiood that the terminclogy used
herain Is for tha purpose of describing particular embodiments only and is not Intended to be
lmiting.

The presant invention also raiates to the pharmaceutically accaptable acki addition
salts of compounds of the present invention. The acids which are usad to prepare the
pharmeceutically scceptable acki addition seits of the aforementioned base compounds of this
invention are those which form non-icude acid addition seits, Ly, salts contalning
pharmacaologicelly acceptabls anjons, such as the hydrochioride, hydrobramide, hydrolodide,
nilrate, sulfate, bisulfats, phosphats, acid phosphste, acetats, lactsts, citrats, acld clirete,
trirgie, bitarirels, succinate, maleats, fumerais, giuconats, saccherts, banzoats,
methenesulfonate, sthanesulfonets, benzenesulfonats, p-toluenseulfonate and pamasts (L8,
1,1'-mathylene-bia-{2-hydroxy-3- naphthoate)) saits.

The invention also reiatss 10 base addition salts of the compounds of the present
invention. The chemical bases that may be used as reagants to prepare pharmaceutically
accapiable base salts of those compounds of the present invention that are ackiic in nature
are those that form non-ioodc base aalts with such compounds. Such non-indc base salte
inciuds, but are not Amilad to those derived from such pharmacoiogically acceptable cations
such s akall metal cations (9.g,, potassium snd sodium) and akaling sarth metal cations
(a.0., calcium snd magnealum), ammonium or water-saluble amine addition salls such as N-
mathyigiucamine-(magiumine), and the lower akenclammonium and other base salts of
pharmacesutically accepiable organic amines.

The chamist of ordinary skl will recognize that certain compounds of this invention
wil contain one or more atomas that may be in a perticuler stereochamical or geometric
configuration, giving rise to sterecisomers and configurstional isomers. All auch lsomers and
mixtures thereof are inciuded in this invantion. Hydratea and solvates of the compounds of this
invention are also Included.

Where the compounxis of the present invention possess two or more stereogenic
canters and the sbaciute or reistive stereochamistry Is given In the name, the designations R
and 8 refar respeciively io each stereogenic canler In ascanding numerical ordar (1, 2, 3, efz.)
according (o the conventional IUPAC number schemes for each molacule. Whera the
compounds of the presant invention possass oné or more glerecgenic centars and no
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stereochemistry I given in the name or siruciure, It Is understood that the nam e or struchure (s
intended io encompass all forms of the compound, including the racemic form.

The compounds of this invention may contein olefin-fke double bonds. When such
bonds are present, the compounds of the invention exist 83 cis and trana configurations and
a8 mbxtures thereol. The termn "cis” refary to the arientation of two substiiuents with reference
to each other and the plane of the ring (elther both “up” or both “down”). Analogously, the
term “trans” refers tn the orientation of two substituents with reference 1 sach other and the
plane of the ring (the substituents being on opposite aides of the ring).

Alpha and Bet refer to the orientsiion of a subsiiivent with referance to© the plane of
the ring. Beta is above the plane of the ring and Aipha is below the plana of thes ring.

This invention also includes isotopicallyabeled compounds, which aree identical io
those described by Farmulas | and I, except for the fact that one or mone siom s are replaced
by one or mars atoms having specific atomic mass or mass numbers, Exampleas of isctopes
that can be Incorporated into compounds of the invention include lsoiopes of nxirogen,
carbon, nitrogen, axygen, sullur, fluorine, and chiorine such as *H, 3, 'ic, “c, ®N, Yo, 70,
“£, and ®CI reapectively, Compounds of the present invention, prodrugs theresof, and
pharmaceutically acceptabla sails of the compounds or of the prodrugs which ccontain the
aforsmentioned isciopes and/or other isciopes of other atoms are within the scope of this
invention. Certain isotopically-labsled compounds of the present invention, for example those
Into which redicactive lsotopes such as *H and *C are incorporatad, are useful in drug andfor
substrate tissue distribution assays, Tritsted (/.e., *H), and carbon-14 (Le., *'C), Isotopes are
particularly preferrad for their aess of preparation and detectabilly. Further, sul>stitution with
heavier lsotopes such as deuterium (Le., *H), can afford certain therapeutic advantages
resulting from greater metabolic stability, for example increased in vivo hall-ifs ©r reduced
dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumsiances. lsoiopically
labeled compounds of this invention end prodrugs thereof can generally be prepared by
CarTying out the proceduras disclosed In the achemes andior In the Examples below, by
subsiituting a readity evallable lsciopically labeled reagent for a non-solopically” labelad
reagent.

in this specificetion and In the claima that follow, referance will be mades 0 a number
of terms that shall be defined to have tha following meanings:

The term "tresting”, “trest” or “treatment” as used herein includes preve ntativa (e.g.,
prophylaciic) and paliative treatment.

As used herein, “therapeutically effective amount of a compound” mearss an emount
that Is effective to exhibi therapeutic or biological activily st the slte(s) of activity In a
mammalan subject, without undue adverss side affects (such as undue inxicity, irritation or
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aflergic response), commensurais with a reasonabila benefitiisk ratio when used in the
manner of the present invention.

The term “cerebrovescular disease”, as used herein, [s selected, but not limited to, the
group consisting of lachemic aitacks (e.g., tranalent), ischemic stroke (transient), acuis stroke,
cerebral apoplexy, hemarrhagic sirake, neurciogic deficits posi-stroke, first siroke, recurrent
siroke, shortened recovery time after siroke and provision of thromboiytic therapy for siroks.
Praferable patient populations inciude patients with or without pre-exdsting siroke or coronary
heart disease.

* The term “coronary artery dissase”, &8s used herein, is selectad, but not imitad to, the
group consiating of atheroscierotic plaque (e.p., prevention, regression, etabilization),
vulnerable plaque (e.g., pravantion, regression, stabiftzation), vuinerabis pieque area
{reduction), artarial caicification (e.g., caicific sortic stencels), Incressed caronary artery
caicium score, dysfunctional vasculer reactivity, vasodiistion disorders, coronary artery spasm,
firsi myocardisl infarction, myocardia re-infarction, ischemic cardiomyopethy, stent restencels,
PTCA resianosis, arterial restancsis, coronary bypass graft restenosis, vascular bypass
restencels, decreased axerciss treadmill thme, angina pecioris/chest pain, unstabls angins
pecioria, exartional dyspnea, decreased exercise capacily, ischemia (reduce time o), slent
ischemia (reduce tme to), incressed severily and fraquency of ischaemic symptoms,
reperfusion after thrombolytic therapy for acule myocardial inflarction.

Tha term “hypertension”, es used herein, s selectad, but not Emited to, the group
consisting of lipid disorders with hypertension, systolic hypertenaion and diastolic
hypertansion,

The term “veniricular dysfunciion®, as used hereln, ls salactad, but not imited to, the
group consiating of systolic dysfunction, diastolic dysfunction, heart falhure, congestive heart
faiure, diisted cardiomyopathy, idiopathic disted cardiomyopaihy, and non-dilated
cardiomopathy. '

The term “cardiac arrhythmia®, as used herein, is ssiaciad, but not imiied to, the
group consiating of etrial arhythmiss, supreventricular arrythmiss, ventriculer arrhythmias
and sudden death syndrome.

The term “puimonary vasculer digssssa”, as used herein, is selecied, but not imited to,
the group consisting of pulmonary hypertansion, paripharal artery block, and pulmonary
emboliam.
The term "peripheral vascular diseess”, as usad herein, Is salected, but not imited 1o,
the group cansisting of peripheral vasculor diseases and claudication.

The term “vascular hamostalic disesss®, as usad herein, is seleciad, but not Irnlted to,
the group consisting of desp venous thrombosis, vaso-occiusive cormnplications of sicide cell
anemia, varicoss veina, pulmonary emboliam, franslent lschemic attacks, ambolic events,
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including stroks, In patients with mechanical haert valves, embolic events, including stroks, in
patients with right or left veniriculer assist devices, embolic events, Including stroke, in patients
with Intre-aortic balloon pump support, emboilc events, including stroks, in petients with
artificlal hearts, embolic events, including siroks, in patients with cardiomyopathy, embolic
events, including siroke, in patients with atrial fibrillation or atrial flutter.

The farm “diabetes”, as used herein, refers 1o any of & number of diabeingenic siates
inciuding type | disbetes, type | dinbetes, Syndrome X, Metabolic syndroms, lipkd disordera
associated with insulin resistance, impairsd glucoss tolarance, non-insulin dependent
diebetes, microvescular diabetic compiications, reduced nerve conduction velocity, reduced or
losa of vision, diabeti: retinopathy, Increased riak of amputetion, decreased kidney function,
kidney fallure, insulin reslstance syndrome, plurl-metabolic syndrome, central adiposity
{visceral){upper body), diabstic dysiipidemia, decreased insulin sensitization, diebetic
retinopathy/neuropaihy, disbetic nephropathwmicro and macro anglopsthy and micro/macro
albumninuria, diabetic cardiomyopathy, diabetic gasiroparesia, cbeeity, increased hermoglobin
glycoalation (inchuding HbA1C), Improved giucose conirol, impeired renal function (dialyels,
enistage) and hepatic fimction (mild, modarale, severe).

The terms “inflammatory dissass, autcimmune disorders and other systemic
diseases’, as used herein, are salactad, but not imited to, the group conslsiing of multinle
scleroals, theumatold arthritie, catscarthritls, iritable bowal syndrome, irtable bowel diseass,
Crohn's disease, colltis, vascuiltis, lupus arythemaioeis, sarcoidosis, mm

and disorders of the complament systams.
The term "cogniive dysfunction®, as used herein, s selactad, but not limited to, the

group consiating of dementia sacondary to atheroscieroals, iransient carabral lschemic
aitacks, neurodageneration (including Parkinson's, Huntington's disease, amylokl depoaition
and amylotrophic lateral scierosis), neuronal deficiant, and delaysd onset or procession of
Alzheimer's diseass.

The “transition period” means from 30 days prepartum to 70 days postpartum

Tha term “tresting”, “treat”, "reats” or "reatment” as used herein Includes
prophyiactic, paiative and curative treatment.

“Negative anergy balance” as used herein means that enargy via food does not mest
the requirements of maintenance and production (mik).

The terrn “cow” as usad herein includes helfer, primiparous and multiparous cow.

"Healthy ruminant” means where the ruminant doas not show signs of the foliowing
Indications: fatty iver syndrome, dysiocla, iInmune dysfunction, impaired immune function,
faxification, primary and secondary ketosls, downer cow ayndrome, indigestion, inappetencs,
retained placents, displaced abomssum, mastitls, {endo-)-metritis, infertiity, low fertilty and/or
lameness,

2\
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Milk “quallty” as used herein refers to the levela in mik of protain, fat, lactose, somatic
cells, and kaione bodies. An increass in milk quailly Is obiainad on an incresse in fal, protein
or laciosa content, or a decreass in somatic cell levels or keione bodies levels.

An increase in mik yleld can mean an Increase in mik solida ar milk fat or mik protein
coment, as well as, or instead of, an Increass In the volume of mik produced.

"Excessive accumulation of triglycerides” as used herein means greater than the
physiciogical triglyceride content of 10%w/w In liver tissue.

*Excessive slevation of non-estarified fatty acid levels in sarum” as used herein
means non-esterified fstty acld levels of greater than 500umoll. in sarum.

Unieas aotharwiss specifiad, “prepartum” means 3 weelks before calving untll the dey
of caiving.

Unless otherwise apecifiad, “postpartisn” mesns from when the newbom Is “expelled”
from the utarus to 6 weeks after the newbom wes expelad froem the uterus.

"At parturition” means the 24 hours after the newbomn was expelled from the uterus,

"Periparturiant” means the period from the baginning of the prepartum period, to ths
and of the postpartum period.

"Metabolic syndrome,” also known as "Syndrome X," refers io a common ciinical
disorder that is defined as the presence of Incressad Insulin concentrations in association
with ather disordars including viceral obesity, hyperiipidemin, dysfipidemia, hypergiycemia,
hypertanaion, and potentiafly hyperuricemis and renal dysfunction.

By "pharmaceutically acceptable” s meant the camrler, divent, axcipients, andior sal
must be compatible with the other ingredisnts of the fomulation, and not deleterious 1o tha
recipient thereof.

“Compounds” when used herein Includes any phermacsulically acceptable derivative
or varistion, including conformational isomers (g.0.. cis and trans lsomers) and all optical
isomens (2.0, snantiomers and disstereomers), recemic, disstsreomaric snd other mbdures
of such lsomers, as well as soivatse, hydrates, lsomorphe, polymarphs, tautomers, sstars,
sal forms, and prodrugs. By Tauiomers” is meant chemical compounds thet may exdst in two
or more forms of different struchure (lsomers) in agquilibrium, the forms diffaring, usually, in the
position of a hydrogen atom. Various types of tsutomerism can ocowr, Including keto-enol,
ring-chain and ring-ring tautomerism. The expression “"prodrug” refers to compounds that are
drug precursors which following administration, release the drug in vivo via some chemical or
physiological process (e.g., a prodrug on being brought b the physiological pH ar through
enzyme aclion is convertad to the desired drug form). Exermnplary prodrugs upon clsavage
relsass the cormmesponding free acid, and such hydrolyzsbie ester-forming residues of the
compounda of the present Invention include but are not imited fo those having a carboxryl
moalaty whersin the fres hydrogen is replaced by (C-C)alkyl, (C1-C;)alkanoyloxymsthyl, 1-
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(atkanoyloxy)ethyl having from 4 o © carbon atoms, 1-methyl-1-(aksnoykxcy)-etiyl having
from 5 to 10 carbon atoms, alkaxycarbonyloxymethyl having from 3 to 8 carbon aloms, 1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 4 1o 7 carbon atoms, 1-methy-1-
(alkoxycarbonylucy)sthyl having from 5 to 8 carbon atorns, N-{alkoxycarbamyf)aminomethyl
having from 3 to B carbon atoms, 1-{N-(alkaxycarbonylJamino)ethyl having from 4 to 10
carbon atorns, 3-phthalidyl, 4-crolonclacionyl, gamma-butyrolacton-4-yl, di-N,N-(Cy~
Calakylamino(Cx-Cylalikyl (such sa B-dimethylaminoethyl), carbamoyH(C-Cz)alkyl, N,N-tX(C+-
Cajalkyicarbamoyl-{C+-C,)alkyl and piperidino-, pyrolidino- or marphofino{Cy-Ca)alkyl.

The following paragraphs describe exemplary ring(s) for the gensric ring descripiions
contained herain.

Exemplary five to six membered aromatic rings optionally having one or two
hetaroatoms selected independently from axygen, niirogen snd sulfur include phenyl, furel,
thienyl, pyrrolyl, cxazalyl, thiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl, iscoazolyl, isothiazolyl, pyriding,
pyridiazinyl, pyrimidinyl and pyrazinyl.

Exampiary partially saturated, fully saturated or fully unsaturated five to eight
memberad carbocyclic rings optionally having one to four heterostoms selaciad
indepandently from axygen, sulfur and nitogen [nclude cyclopentyl, cyciohexyl, cycioheptyl,
cyciooctyl and phenyl.

Further axcernplary five membered carbocyclic rings inchxie 2H-pyrmaiyl, 3H-pyrrolvi,
2-pyrrolinyi, 3-pyrrolingd, pyrrolidinyl, 1,3-dloxoianyl, axazolyl, thinzoiyl, imidazolyl, 2H-
imkiazolyl, 2-imidazoiinyl, imidezolidinyl, pyrazoiyi, 2-pyrazoiinyl, pyrazolidinyl, isaxazoyl,
isothiazoiyl, 1,2-dlthiolyl, 1,3-dithloly, 3H-1,2-cxathiolyl, 1,2,3-cxadiazolyl, 1,2.4-oxadiazolyl,
1,2, 5-oxadiazolyl, 1,3,4-cxadiazolyl, 1,2,3-trazolyl, 1,2,4-iriazolyl, 1,3 4-thiadiazoiyl, 1,2,3.4-
oxatriazoiyl, 1,2,3,5-oxatriszoiyl, 3H-1,2,3-dicoazolyl, 1,2 4-dioxazoiyl, 1,3.2-dicmzmivi, 1,34~
dioxgazolyl, 5H-1,2,5-oxathlazolyt end 1,3-axathiolyl.

Further examplary six membaerad carbocyciic rings Inciude 2H-pyranyl, 4H-pyramyl,
pyridinyl, piperidinyl, 1,2-didnyl, 1,3-dloxinyl, 1,4-dicxanyl, marpholinyl, 1,4-dithianyl,
thiomarphalinyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, piperazinyl, 1,3 5-triazinyl, 1,2 4-irlazinyl,
1,2,3-trluzinyl, 1,3,5-rithlany), 4H-1,2-cxazinyl, 2H-1,3-oxazinyl, 84-1,3-cxszinyl, 6H-1,2-
oxazinyl, 1,4-cxaxinyl, 2H-1,2-oxaxinyl, 4H-1,4-oxazinyl, 1,2,5-cxathlaziny, 1,4-mazinyl, o-
isoxazinyl, p-iscxazinyl, 4,2,5-oxathiazinyl, 1,2,8-oxathlaziny), 1,4,2-oxadiazinyl and 1,3,5,2-
cxadiazinyl.

Further examplary seven maembered rings include azepinyl, axepinyl, and thispinyl.

Further examplary eight mambered carbocyciic rings include cyciooctyl, cyclooctanyl
and cyciooctadienyl.

Examplary bicyciic rings conaisting of two fused pertially agtursted, fully saturated or
fully unsaturated five or six mambered rings, taken lndepsndently, optionally having one %
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four hateroatoms selacted indepandsntly from nitrogen, sulfur and axygen Includa indoitziny,
indolyl, isolndolyl, 3H-indolyl, 1H-isoindolyl, indolinyt, cyclopenta(b)pyriding!, pyrano(3,4-
b)pyrrolyl, benzofuryl, lsocbenzofuryl, benzo(b)thisnyl, benzo{cxhlenyl, 1H-incazolyl,
indaxazinyl, benzoxazoiyt, benzimidazoliyl, benzthiszolyl, purinyl, 4H-quinoltzinyl, quinolnyl,
isoquinalinyi, cinnolinyl, phthelazinyl, quinazolinyl, quinaxaliny, 1,8-naphthyridinl, pteriding,
indany!, iscindenyl, naphthyl, tetralinyl, decalinyl, 2H-1-benzopyranyl, pyrido(3,4-b)-pyridinyl,
pyrido(3,2-b)-pyridinyl, pyrido(4,3-b)-pyridinyl, 2H-1,3-benzomzinyl, 2H-1,4-benzaxazinyl, 1H-
2,3-benzoxazinyl, 4H-3,1-benzoxazinyl, 2H-1.2-beraxxazinyl and 4H-1,4-benxxxezinyl.

The carbon atom content of various hydrocarbon-containing moleties Is indicated by
& prefix designating the minimum and maximum number of carbon atomns in the molaty, Le.,
the prefix C-C; indicates & malely of the integer I to the integer T* carbon atoms, Inclusive.
Thus, for exampie, C,-C, alkyl refers to alkyl of one to thres carbon atomns, inclusive, or
methyl, athyl, propyl and lsopropyl, and all lsomeric forms and straight and branched forms
theredf.

By "aryf” Is meant an oplionally subsetihiad six-membered aromatic ring, including
polysromatic rings. Examples of ary! Include phenyl, naphihyl and biphenyl.

"Hetarcaryl” as used hersin means an optionally subsiituted five- or six-membered
aramatic ring, including polysromatic rings where appropriate carbon atoms are substihuted
by nfirogen, sulfur or axygen. Exampies of hetercaryt Incliude pyridine, pyrimidine, thiazole,
oxxzole, quinoline, quinazciine, benzothlazole and benxomzols.

By "halo” or “haiogan” s meant chioro, bromo, lodo, or fluoro.

By “akkyl" is meant straight chain saturated hydrocarbon or branched chein satsated
hydrocarbon. Exemplary of such alkyl groups (assuming the designatad length encompassee
the particuler mxampie) are malhyl, ethyl, propyl, Isopropyl, butyl, sec-butyl, tertiary butyl,
pantyl, lsopentyl, necpentyl, tertiery pentyl, 1-methyibutyl, 2-methylbutyl, 3-methyfbutyl, hexyl,
lschexyl, heptyl and ociyl. This term also includes a saturated hydrocarbon (siraight chain or
branched) whersin a hydrogan stom s removed fram sach of the terminal carbors.

“Alkenyf” refasred 10 herein may be finear or branched, and they may also be cyciic
(e.g. cyclobutenyl, cyciopentenyl, cycichexanyl) ar bicycilc or cantain cydiic groups. They
contain 1-3 carbon-carbon double bonds, which can be cis ar frans.

By "akoxy” is meant straight chain saturated alkyl or branched chain saturated alky!
bonded through an axy. Exempiary of such alkoxy groups (assuming the designatsd length
encompasses the perticular exampie) are methaxy, ethaxy, propaxy, lsopropaxy, butaxy,
schexoxy, hepinxy and ocloxy .

it is to be understood that If a carbocyciic or heterocyciic molety may be bonded or
atherwise atiached {0 a designaiad substrate through differing ring atoms without dencting a
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speciic point of attachment, then all possible points are Intended, whether through & carbon
atom or, for example, a frivalent nitrogen atom. For exarnpile, the tenm “pyridy™ means 2-, 3-
or 4-pyridyl, the tarm “thienyl” maans 2- or 3-thlenyl, and so forth.

The term "HMG CoA reductase inhiblior” Is selected, but not (imitad i, the
group consisting of lovastatin, simvastatin, pravestatin, fluindostatin, velostatin,
dihydrocompactin, compactin, fluvastatin, atorvastatin, gienvastatin, dalvasiatin, carvastatin,
criivastatin, bervastatin, cerivastatin, rosuvastatin, pitavastatin, mevastatin, or rivestatin, or a
pharmacsutically acceptable salt thereof.

The term “antihyperiensive agant” is selectad, but not Imited to, » calchum channel
blocker (including, but not imited to, verapemil, dRiazem, mibefradl, lsradipine, lacidipine,
nicardipine, nifedipine, nimodipine, nisoidipine, nitrendipine, avaniipine, amiodipine,
smiodipine beeylate, manidipine, ciinidipine, lercankiipine and felodipine), sn ACE Inhibitor
(induding, but not imited to, benazeprll, captoprli, snalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril,
quinapril, trandolapri, ramiprll, zestril, zofenopril, claapril, temocapril, spirepril, moexdpril,
delapril, imidap, ramipril, terazosin, urapidin, indoramin, amolsulalol, and sifuzosin), an A-
It antagonist (Including, but not kmited to, losartan, kbasartan, telmisartan and valsartan), a
diwrelic (inciuding, but not imited ip, amiiorids, and bendroflumethiazide), a beta-adrenargic
recapior blocker (such as carvedilol) or an alpha-adrenergic recaptor blocker (including, but
not limited to, doxazosin, prazosin, and rimazosin), or a pharmaceuiically acceptable salkt
of such compounds.

In one embodiment of the present Invention, p is 1 or 2 and R' Is bonded to Q.

in ancther embodiment of the present invention, Ar' ls:

+O KO 0 O
+( T

in another embodiment of the present invention, A 1s

f O+ I O+
T R
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In ancther ambodiment of the present invention,

Ar' Is phenyl or phenyl fused to cxaznlyl ar thiazolyi; and

A I phenyi or phenyl fused to & ring selectad from the group consisting of: phenyl,
pyridinyl, thienyl, thiazolyl, oxazoiyl, and imidazatyl.

In another embodiment of the present invention, halo is fluoro.

in another ambodiment of the present invention, B s a bond or -L{CY3)y or {CY¥g)~

L~-andLisOorS,andnis 0, 1ar2

in ancthar embodiment of the present iInvention,

X Ia -COOR*;

B Is a bond;

Ar' Is phenyl or phenyl fused to oxazolyl or thiszolyl; and

Ar* is phenyl or phenyl fused 1o a ring selected from the group consisting of: phenyl,
pyridinyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, and imidazolyl.

in ancther ambodiment of the prasent invention,

X Is -COOR*;

Bis LA{CYa)r or {CYs)rl-, andLinOorS,andnis 0, 1or 2;

Ar' Is phenyl or phenyl fusad to cxazoiyl or thiszolyl; and

Ar* i phenyl or phenyl fused to & ring selected from the group consisting of: pheny,
pyridinyl, thienyl, thiazolyl, oxazolyl, and imidezolyl.
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in another embodirnent of the present invention,

OO0 KO0,
.,‘rC(l
“*EDJr

In another embodirment of the present invention, qia 1 or2 and each J ia
independently halo, (C,-C,)alkyl optionally substifuted with one to three halo, or (C,-C)alkoxy
optionally substiuted with one 1o three helo.

In another embodiment of the prasent invention, p iIs 1 and R* Is H or (C,-Cy)alkyl.

in another embodiment of the preaent Invention, LisSandn s 1.

in another embxdirment of the pressnt nvention, the compound of formuta | s
salected from the group conslsting of:
2-Maethyl-5-{4-{5-methyl-benzommmi-2-yi)}-phenylsufamoyl] benzolc acki;
6-f4-(6-Chloro-benaznoxarni-2-yi)-phenylsuifamoyll-2-methyl-benzolc acid;
2-Methyl-5-{4-(4-trifluoromethyl-benzylsulfanyl}-phenyisulfamoyil-benzoic acid;
5-{4-{4-tert-Butyl-benzylsulariyl)-phenylsulfamoyi}-2-methyl-benzoic acid;
2-Ethyl-5-44-{5-methyl-benzoasazol-2-yi)-phenylsulfamoy(}-berznic acid;
6-{4-{4-Ethyl-benzylauifanyl)-phenylasulfamoyl}-2-mathyi-berzoic acid;
5-j4-{3 4-Diflucro-benzylsuifanyf)-phenyisutfamoyi]-2-methy-benzoic ack;

§-4{3 4-Dimethyl-benzyisulfanyl)-phenyisulfamnoyl]-2-methyl-benzoic acld;
5-4-(5,7-Difiuoro-benzoihiazol-2-yimethylsulfanyl)-phenylsulfamoyi}-2-methyl-benzolc acd;
2 3-Dimethyt-5-{4'-siflucromethaxy-biphenyi-4-ylsulfamoyf}-benzoic ackt;
2-Ethyl-5-[4-{4-rifucromethoxy-benzytsulfanyl)}-phenylsulfamoyl}-benzoic ackd;
2-Ethyl-5-{4-triMuoromethox y-biphenyl-4-yisulfamoyl)-benzoic acld;
2-isopropyl-6-{2-(4-triflucromathaxy-phanyl)-benzoaxa2ol-6-yisulfamoyll-benzolc ecid; and
2-Methyl-5-{4*rifilucromethoxy-biphenyl-4-yisulfamoyi)-benzoic acid;

or 8 prodrug of said compound or a pharmacsutically acceptable salt of sald compound or
prodrug
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in ancther embodiment of the pressnt invention, the compound of formula | is

selected from the group conelating of:
2-Ethyl-5-{4-(8-methyl-banzothiazol-2-yi)-phenylsulfamoyl}-benzol: ackd;
2-Methyl-5-(4-rifucromethyl-biphanyl-4-ylsulfamoyl)-benzolc acid;
2-isopropyt-&-propyiH4'-triflucromethaxy-biphenyl-4-yi)-sulfamoyi}-benzoic ackd;
2-Methyl5-{{(4-proposxy-biphany-4-yi)-propy-sulfamoyi]-banzolc ackl;
2-Methyl-6<{4"propoxy-biphenyl-4-ylsuifamoyl)-beranic acid;
2-Ethyl-5-{4-{4-rifucromethoxy-benzylsulfanyl)-phenylsulfamoyl]-benzoic acid;
5-(4"-tert-Butyl-biphanyl-4-ylsulfamoyl)-2-methyl-benzoic acid;
5-j4-{4-Chioro-benzylsuifanyl)-phenylauifamoyi]-2-methyl-benzoic acid;
2-Methyl-5-}4-(3-triflucromethaxy-banzyisuifanyl)-phenylsuifamoyj-benzolc acld;
2-Methyl-5-[2-{4-bilucramethyl-phami)-benzocxazol-5-yisulfamoyi}-benzoic acid;
2-Methyl-5-{4-{5-phenyl-benzoaxszol-2-yi)-phenylsulfamoyi}-benzolc acid; and
2-isopropyl-5-i4-{5-methyl-benzoaxazol-2-yi)-phenylsulfamoy(-berznic acid;
or 8 prodrug of sekd compound or a pharmaceutically acceptable salt of saki compound or
prodrug.

In one embodiment of the methods of the presant invention, atherosclarosis is trealsd.

in one embadimant of the mathods of the present iwvention, peripheral vesculer
disease is freated.

in one embodiment of the methods of the present invention, dysiipidemis |s treatad.

In one smbodiment of the methods of the present bivention, diabetes is treated.

in one embodimant of the methods of the present irrvention,
hypoaiphallpoprotsinemia is treated.

in one embodiment of the methods of the presant invention, hyparcholsstarclemia s
treated.

In one ambodiment of the methods of the presant invention, hypertriglycerkiemia is
treated.

in one ambodiment of the methods of the presant invention, obeslty is freated.

in one ambodiment of the methods of the present invention, ostsoporosals is treatad,

in one embadiment of the methods of the present invention, metabolic syndrome is
iremted.

in ancther embodiment of the presant invention, the pharmaceutical composition Is for
the treatment of atharoeciercels in 8 mammal which comprises an atheroacierosis treating
amount of & compound of formula |, or a prodrug of sald compound or & pharmaceutically
accaptable sak of said compound or prodrug and @ pharmaceutically acceptable carrier,
vehicle or diluent.
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In one embodiment of the pharmaceutical combination composiiions, methods and
kits of the present invention, the second compound is an HMG-CoA reductase inhibltor or a
CETP Inhibltor.

in one embodiment of the pharmaceutical combination compositions, methods and
kiia of the presant invention, the second compound Is rosuvastatin, fvastatin, pitavastatin,
lovastatin, simvastetin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin or cerivastaiin or a prodrug of said
compound or a pharmacsutically acceptable salkt of said compound or prodrug.

in one embodiment of the pharmacsutical combination compositions, methods and
kita of the present invention, the secaond compound s [2R.A48] 4-{(3,5-bla-triffluaromeihyl-
benzyl)-methaxycarbonyl-aming}-2-ethyl-8-trifkucromethyl-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-
carhoxyfic acid ethyl ester.

In one embodiment of the pharmaceutical combination compositions, methode and
kits of the present Invention, the compoaition further comprises a cholesterol absorption
inhiblor.

In one embodiment of the pharmaceutical combination compoasitions, methods end
kiia of the presant invention, the cholestarol absorpiion inhiblior ls szetimbe.

In one ambodimant of the pharmacsutical combination composiions, methods and
kiis of the present [nvention, the composhtion further comprises an anthypertensive agent.

in one embodiment of the phasmaceutical combination compositions, methods and
ki of the presert invention, sald anthypertsnaive agent la a calclum channel biocker, an ACE
inhibiir, an Al antagonist, a diuretic, a beta-adrenargic receptor biocker or an alpha- -
adrenargic receptor blocker.

In one embodiment of the pharmacsutical combination compositions, methods and
kits of the present invention, the anthyperiensive agent is a caiclum channel biocker, sald
caicium channal biocker being verapami, ditiazem, mibefradl, lsradipine, lacidipine,
nicardipine, nifadipine, nimadipine, niscidipine, nitrendipine, avanidpine, amiadipine,
amiodipine besylats, mankiipine, clinidipine, larcanidipine or felodipine or & prodrug of said
compound or a pharmaceuticatly accepiable salt of sald compound or prodrug.

In ancthar embodiment of the present invention, the compound of formule II is:
4-{5-Chioro-benzncmni-2-yi)-phenylamine;
4-{4-Trifucromethyl-berxzylulfanyl}-phenylamine;
4-{4-tart-Butyl-benxylsutfanyl)}phenylamine;
4-{4-Ethyl-benzylsulfanyl)-phenylamine;
4-(34-Difaro-benzylsulfanyl}-phenylamine;

4-(3 A-Dimathyl-benzylsulfenyl)-phenytamine;
445,7-Diflucro-benzothiazol-2-yimethyisulfanyl)-phenylamine;
4"-Trifluoromethoxy-biphanyl-4-ylemine;
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4-{4-Trifucromethody-benzyisulfanyl)-phenylamine; or
4-Trifluoromethoxy-phenyi)}-benzooxazol-6-ylamine;
or a pharmaceutically accepiable salt thereol.

In genaral, the compounds of this invention can be made by processes that include
processes analogous to those known in the chamical arts, particularly In light of the
description contained herein. Certain proceases for the manufacture of the compounda of this
invention are provided as further features of the invention and are Hiustrated by the following
reaction schemes. Other processes may be described in the eperimental seciion.

The Reaction Schemes herein described are intanded io provide a general
description of the methodology ampioyed in the preparation of many of the Examples given.
However, it will be evident from the detalled descriptions given in the Experimental section
that the modes of preperation employed extend further than the general procedurea
described herain. In particular, & Is notad that the compounds preparad according to these
Schemes may be modified further to provide new Exampiles within the scope of this invention.
For exampie, an ester funciionality may be reacied further using procedures wel known to
those sidiied In the =t 1o give another sster, an amids, an acid, a carbinol or a ketone.

As an initisl note, In the preparstion of compounds of the present invention,  Is noted
that soma of the prepanaiion methods useful for the preparation of the compounds described
herein may require protection of remoats functionalily (a.g., primary amine, sacondsry amine,
carboxyl In intermediatss). The need for such protection will vary depending on the neture of
the remote functionality and the conditions of the preparative methods and can be readlly
delarmined by one of ordinary skl in the art. The use of such protection/deprotection methods
Is alec within the ordinary skill in the art. For a general description of protecting groups and
their use, see T.W. Greene, Praiaciive Grouns in Oraanic Syniheais, John Wiey & Sons, New
York, 1991.

For exampie, in the resction achames below, certain compounds contain primary
amines or carbaxyiic acid funcionafities, which may Intarfere with reaciions at other altes of
the molecule If left unprotectad. Accordingly, such funciionalities may be protectad by an
appropriate proteciing group, which may be removad in a subssquent step. Sultable
protecting groupe for emine and carboxylic acld protection include those protecting groupe
commonly used In peptide synthesis (such as N--bulaxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, and 8-
flucrenyimethylenoxycarbonyl for amines and lower alkyt or benzyl estars for carboxylic ackis)
which are generally not chemically reactive under the reaction conditions described and can
typically be removed without chemnically eitering other functionalily in the compound.
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Acconding 1o reaction Scheme 1, the compounds of formula 1d, which are compounds
of formulm | wherein X s -COOR*, R s H, R (optionally present) is halo, aliyl, sfkaxry or
alkyithio and R', B, A%, J, p and q are aa described above are prepared by procedures well
known in the art. For example, ireatment of the benzoic ackd or ester 1a (which sre
commercially avellable or are known in the Hareture or may be prepared acconding to
mathods famiiar 1o thoss skilled in the ast) with chicrosulfonk: acki (halo Is chioro) at
tamperattres between asbout 80 and110°C, preferebly 100° C, for a period of abaut 15 min to
3 I, preferably 2.5 hr for the acid and 15 min for the ester, leads o the halogenatsd sulfonyl
1b.

The reaction of sulfonyl chioride 1b with appropriately substituted anliines 1e
(preparation of aniines 1e descrbed (n Bchemes 4, 5, 8, 7 and 8) o form the sulfanlides 1c
may be parformed under reaction condiions well known fo those skifiad in the art. Far
exampis, the resction of sulfonyl chioide1b and an anfiine 1e may be perforrmed In an inert
solvant such as teirshydrofuran, dimethylformamides or & mixhure of acatone and water, in the
presence of 8 base such as pyridine, potassium carbonate or sodium carbonate, at
tempersturea between 20° C and 85° C, preferably ut room temperature for @ period of about
10 0 36 hr, preferably about 20 hr. If 1b s a chiorosulfonyf benzok: ester (R = CH,), i may
be preferabile to perform the reaction in an organic solvant such aa telrehydrofuran in the
prasance of an amine bass such pyridine and irlethylamine.

The eater product 1¢ may be converted to the banzoic acid 1d by hycirolysis with an
akall metal hydroxida, preferably sodium hydrodde, In a mbdure of an alcohol, preferably
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methanol, and watar at a temperature of about 50 to 100° C prefernbly at reflux tempersiure,
for a period of about 2 to 30 hr.

Ha O o "
%&; . 7w n
j Pd cat “\G—Iﬂm

»
@

mummzmwmﬁummxh-
COOR', R* Is H, B Is @ bond, A Is phenyl, R (optionally present) is halo, akyl, allaxy or
alkyfthio, and R', J, p and q are as described above, are prepared by reaciing a halogenated
sulfonyl {wherein halo is chiora) 1b and 4-heloaniine 28 {wherein helo is bromo or lodo) In an
inart solvent such as tetrahydrofuran or a soivent mbdure such as acetons and weler, In the
presance of an amine base auch as pyridineftriethylamine or an inorganic base such as
potaasism carbonate or sodium carbonate, at s temperature of about 20°C to 50°C,
praferably room temperature, for a period of about 20 hr to form the halogenated sulfaniide
2b.

Reaction of the haloganated sulfanilide 2b in & solvent such as tetrahydrofuran,
dioxane, dimethoxysthane or diccsne/\water with an appropriately substiited benzens baronic
acid derivative 2c under paliadium catalysis in the pressnce of & bese such as polssshan
carbonsts, ceshan carbonats or sodium carbonats, at temperatures between 80° C and 110°
C, preferabiy at refiux, for 6-30 hr, preferably 20 hr, using procadures known to those skiled n
the ast, leads to the biphenylsulfeniide 2d. Further palladium catalysts, phasphine figands,
solvents, bases and reaction tempershures that can be used are exempiifled in Chemical
Reviews 102, 1350 (2002). For exampie, reaction of bromosutfaniide as the halogenatad
sulfantiide 2b with an arylboranic acid 2c In the presence of a catalytic amount of dichlorof1, 1"
bis(diphenylphoaphino)fermocena]paliadium(ll) dichioromethane adduct and 1,1'-
bis(diphenyiphosphinojfermocens, with potassium cerbonats as base and aqueous dicxane as
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solvent, ylekds biphenylanfide 2d. As shown in Scheme 1, the ester group of compound 2d

(%X, -COOR") may ba converted to an acld group by basic hydrolysis.
Scheme 3

R'-haio
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According to reaction Scheme 3, the deslred Formula | compounds wherein X la —
COOR’, R? Is akyl, R (optionally present) Is halo, alky!, alkaxy or alkyithio, and R, R®, B, AP,
J, p and q are as described above, are preparsd by treating a sulfaniide 1¢ with an
approprigis halogsnated alkyl (wherein haio is bromo or lodo) 3e or with an aliyl sulfonate In
the presencs of an akell metal carbonate such g8 potassium, sodium or casium carbonats In
an Inert solvent such as ecetone or dimethyiformamide at temperatures betwesn 80°C and
B0° C, praferably acetons at refiux temperature to yieid the n-alkyl sulfanlide ester 3b,

The n-akyl sulfaniide ester 3b may be converted & acid 3c by besk: hydrolysis such
as the reaction conditions previously exempifiad in Scheme 1.

Schemes 4, 6, 8, 7 and 8 describe the preparation of aniines 1e, used in the
synthesis shown in Scheme 1. Altematively, the anilines 1e in Scheme 1 are commercially’
avallable or are known [n the itwrelre or may be prepaned according i procadures well
known in the art
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The desired Formula 1e compounds wherein R* is hydrogen, R (optionally present)
Is halo, akyl, alkaxy or akylthio, B is a bond, A”* ls 8 phenyl ring fused to en imidazole,
oxazole, or thiazole ring (D Is N, O or 8) and J and q are as describad sbove, may be
preparnd by 4a and 4b (Schams 4) or by similar synthetic rouies famillar to those skiled In
the art.

in Schame 4a, 8 2-sminophenol. 2-aminothiophenal or 2-aminoaniine derivative 4a ls
heated with an appropriately substituted 4-aminobenzoic acid 4b in polyphoaphoaric acld at
about 170°C to 200° C for 4-10 hr, preferably 190° C for & hr, to yield the corresponding 4-
benzoxazol-2-yi-phenylamine, 4-benzothiazol-2-yi-phenylemine, or 4-benzimidexol-2-y-
phenylamine derivatives 1e4.

Alternatively, as ouliined in Scheme 4b, acyistion of a 2-eminophencl, 2-
aminothiophenol or 2-aminocaniine derivative 42 with 4-nitrobenzoyl chioride or 4-nitrobenzoyl
bromide 4¢, in an inest solvent such as methylsne chioride, in the presance of an amine basa
such as 4-dimethylaminopyridine, at & lemperature of 20°C to 50° C for 10-30 hr, preferably et
roart tampersture for 20 hr, yieids the coresponding berzamkie 4d.

Under the acylation reaction conditions, the thiophenol derivative 4d (D = 8)
apontanecualy cyciizes to the banzothiazole derivativa 4e (D = 8). The phenol derivative 4d
(D = O) may be cyciized ® the berzoxazmie derivative 4 (D = O) by treatmant with dlathyl
arodicarboscyiate (DEAD) and riphenyiphosphine (PhyP), In a solvent such as tetrahydrofuran,
dimsthyformamide, mathylene chioride or diaxane, preferably tetrshydrofuran at 16°C o 35°
C for 10-30 hr, preferably st room temperature overnight.
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The nitro group In 48 may be reduced to form the anline 1e4 by procsadures farniller to
thosa skifled In the art. For exampie, heating the nitro compound 4e with ron powder and
calcium chioride in aqusous alcohol such as ethanol at about 80° C t0100°C for 4 io 10 br,
prefarably at refiux for 5 hr yields the aniine 164, Other reducing reagenis swich as iron end

5 nceticacld, zlmandaqumhﬂuﬁlm‘hacﬂmduﬂybh;dmumdbnmmplﬂdh

10
The desired Formula 1e5 compounds wherein R® s hydrogen, Bla s band, Ar* is an
oxadiazole ring and J Is as described above, may be prepared by Scheme 5 ar by simliar
synthetic routes familiar to thase siitied In the art,
Acylation of commercially svallabie 5-(4-nfirophenyf)-1H-teiraxzoie Ga with an acyl
16  chioride 6b in pyridine at room temperaturs, followed by heating at 80°C for 1 hr and at 100°
C for 2 I, ylaids 2-{4-nlirophenyl)-1,3 4-axadiazole 5c¢.
Reduction of the nitro group 1o smine by methods known (0 those skillled In the art

yieids the anffine 165. For exampie, the reduction may be performed, as previously shown In
Scheme b, with iron powder and caiclum chioride in aquecus athanol,

ala Vot 5‘?‘“%“9‘\_@.,.2—“9‘\—65“ :
®) Hﬂ;b. Hh?_\’ . M;‘ >-J“HO
" w O B "On e

mmrmmwmmn'hw R (optlonally present)
s haio, alkyl, alkaxy or alkyithio, B Is ~L-CHy- or -CHyL.-, A" is phenyl and J and q are as
deacribed above, may be preparad by the synthesis dapicied in 8a, 6b and 6c of Schame 8 or
25 by similer synthetic routes famiier to those skified In the art



10

15

25

WO 2005/092845 PCT/IB2005/000526

-27-

Benzyloxynitrobenzene or benzylsuifsnyiniirobanzens derivaiives (Bc) may be
prapared by the Mitsunobu reaction, for example, by the reaction of 4-niirophenal or 4-
nirothiophenol 6b with an appropriate benzyl alcohol 8e, In the presence of diathyl
azodicarbaxytate (DEAD) and triphenyiphosphine (PhyP), in a solvent such as teirahydrofuran,
dimethyormamide, methylene chioride or dioxans, at about 15°C to 35° C for about 10 1o 30
hr, preferably In tetrshydrofuran at room tempereture ovemight (Scheme 8a). The reaction
conditions, solvents, temperature and reaction time for the Miisunobu reaction are reviewed In
Orpanic Reacliona. Vol 42, 1882, 335, John Wilsy, 2002. Raduction of the niro group of 8c
by methodes known 1o those skilled In the art, including those axempiified In Schema 4b, yields
the comesponding anliine 1e8.

For example, In Scheme 6b, benxylsulfanylaniine 1e8-1 may be syntheslzed by
freating 4-aminathiophenol 8d with an appropristely substiuted benzyl chiorids 8e In the
presance of a bess such as sodium hydrids, ceslum carbonsats or sodium tert-butcdde, In a
solvent such ee teirahydrofuran, dimethyliormemide or dimalhoerysthane, preferably
istrahydrofran, st & temperaturs of about 20°C to 70°C for about 8 10 30 hr, praferably at
room tempensture overnight.

4-Benzyioxyaniine 186-2 may be prepared by the Mitsunobu reaction (Scheme 6c),
wherein the reaction of 4-aminophencl 81 with an appropriais banzyl alcohol 6a, in a socivent
such as tstrehydrofuran, Is medisted by disthyl azodicarboxylate (DEAD) and

triphenyiphosphine (PhyP), at room temperature overnight as exampiified for c.
Bchame 7

Pd cut
D o Ty S VS AT
] X 1e7

Tha desired Formula 1e compounds wherein R? is hydrogen, R {optionally present) s
haio, aliyl, adkoocy or alicyithio, B is @ bond, A s phenyl and J and q are as desoribed above,
may be prepared by the synthesis depicted in Schame 7 or by similar synthelic routes familer
1o those skilied In the art.

Biphenylamine derivativas 187 may be synthesized by a Suzuld coupiling of 4-
haloaniiine 2a wherain halo is bromo or lodo and an sppropristely substituted benzana boronic
acid derivaiive 2c, using procadures known to those sidiied In the art as exempilfied In
Scheme 2c. Benzene boronic ackd derivaiives 2c are commercially avaliabis or may be
readlly prepared by Merstre methods known to those skilied In the art as exempiified in
Scheme 2c. Far exampile, reaction of 4-bromoaniiine with an arylboronic acid 2¢ in the
prasence of a catalytic amount of dichioro[1, 1'-bls{diphsnyiphosphino fferrocenejpaliadium(ll)
dichioromethane adduct and 1,1"-bis(diphenyiphosphino)ferrocens, with potassium carbonsts
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88 base and aqueous dioxane es solvent, at reflux temparature ovemight yields
biphenylamine darivative 1e7.

gm-gt=0f o ff

Tha desired Formula 1e compounds wherein R? Is hydrogen, R (Optionally present) is
6 halo, akyl, alkoxy or akylhio, B s L, A Is phenyl and J and q are as descsribed sbove, mey
be prepared by the synithesis depicted in Scheme 8 or by simiiar synthetic routes famillar to
those skilled in the art
Phenaxysniine and phenylsulfanylaniiine derivatives 18 (Scheme 8) may be
preperad by reaction of 4-halonirobenzane b, wherein halo s chico, brome or iodo, with an
10  appropriate phenol or thiophenol 8a In the presence of a base such sodiurn hydride, sodium
Yeri-buiredde or cesium carbonats In an Inert solvent such aa dimethylform amide,
tsirahydrofuren or dimethoxyethane, at about 60°C to B0°C for sbout 10 to 30 hr, preferably
at 80° C avamight yielia the nitro derivative 8c. Anline 168 may be producad by reducing the
nitro derivative B¢, using procedures known fo those skiliad In the art, such as those

16  previously exempilfied In Scheme 4b.
Scherm 8

1) MeySICN z
! 2)2NHCI ! 1)NH=GBNHz
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Compounds of Farmula | wherein X Ia thiazolidinedione-5-y-G-, G Is (CHz) . 818 0,

R® Is H, R (optionally preaant) &8 halo, alkyl, alkaxy or akyithio and R, B, Ar?, J, p and q are as

20 described above, may be prepared by the synthetic ssquence outiinad in Schems 0, as taught
by J. Med. Chem. 28, 773 (1986) and Chem. Pharm. Buil., 30, 3801 (1882). An appropriately
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substituied benzaidehyde Sa ls ireated with trimethylellyl cysnide and a catalyic amount of
zinc iodide In anhydrous methylena chloride or chioroform i about 20° C to 30° C for about
16 to 30 hr, praferably in methylene chioride at room temperature ovemight to yleld the
cyanohycdrin 8b (Z=OH).

§ The cyanchyrin 8b (Z=0OH) is converted to the chiorocyanide 8b (Z = CI) with thionyl
chioride In chioroform or methylene chioride at about 30° C to 66° C for about 30 to 80 min,
preferably in chioroform at refiux temperature for 45 min. Reaction of chlorocyanide 8b (Z =
Cl) with thiourea in an alcoholic solvent such as ethanol at about 80° C to 80° C for about 4 to
10 hr, preferably In ethanol at refux temperature for 5 hr followed, by hydrolyals of the

10  intermediats imincthiaxoiidinone with aqueous acid at about 86° C 1o 120° C for about 4 1o 10
hw, preferably 6N aqueous hydrochioric acid at reflux tsmperature for 5 hr leads to the
thiazoidinadione Bo.

Ahermatively, appropriate benzaidshyde 8a is trested with sodiumn cyankie in a mixture
of water, acetic acld and sthylene glycol monomethyl sther at room temperature for 1.5 v

15 followsd by the eddilion of thioures and concentrated hydrochioric acid and heating st sbout

100° C for 18 hr io yleki thiazolidinedions 8¢ (Chem. Pharm. Bull., 45, 1984 (1897).
Heating thiazolidinedions fic in neat chicrosulfonic acid st about 80° C 1 110° C for

about 15 to 30 min, preferably at 100" C for 18 min ylekis sulfonyl chioride d. Reaction of

sulfonyl chioride 8d with appropriately substituted anfiines 1e using procadures known to

20 thoss skiled In the art, such as the reaction described in Scheme 1, lsads io the desired
thizmildinaedione derivalives Se.

3 g 2

O

1 H
4

25 Compounds of Formula | whergin X Is thiazolidinadione-5-y-G-, G Is methytidine or
(CHah and s Is 1, R Is H, R (optionally present) is halo, alicyl, allaxy or alkyRthio and R', B,
A, J, p and g are as described above, may be synthestzed by the reaction sequence outiined
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in Scheme 10, as teught by Chern. Pharm. Bull., 45, 1984 (1887). Condensation of an
appropriately substiuled benzaldehyde ta and thiszoidinedione mediated by piperidine in
acatic acid or sthanal or ammonium acetate In acetic acid at about 110° C to 120° C for about
8 to 30 hr, preferably piparidine in acetic acid at reflux for about 20 hr, or by piperidine and
benzoic acld in toluene et reflux for about 3 010 hr leads o berzylkiene thixzolidinedions
10b,

Heating thiszolkdinedione 10b In neat chlorosulfonic acid at sbout 80° C to 110°C for
about 15 to 26 min, preferably sbout 100° C for 15 min yields sulfonyl chioride 10c.

Reaction of sulfonyl chioride 10c with appropriately substihuted aniines 1e using
procadurss known io thosa skilled in the ast, such as the process described in Scheme 1,
leads 1o benzylidene thiaznidinedions derivatives 10d.

Reduction of the olefinic bond of 10d using methods familiar to those sidiiad In the mst,
such as IRhium borohydride in pyrkiinaftetrshyirofuran at about 65 °C tp 90°C for asbout 2 o 8
hr or sodium borohydride/fthium chicride in pyridinefetrahydrofuren at about 85°C o 80°C for
about 3 tn 8 hr, or catalytic hydrogensation with 10% Pd-C in 1,4-dioxane or methanol &t about
50 to 60 peil for about 38 to 60 t, preferably Ithium borohydride in pyridinatetrahydrofuran st
refiux for 3 br, yiekis the desired thiazolkiinedions derivative 10e.
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Scheme 11
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Compounds of Formula |, wherein X s ~OCR*,)}-COOR’, R’ is CHs, R'is akyl, R la
H. R (optionally present) is helo, alkyl, aloxy or alkyithio and, B, A%, J end q are as desarbed
above, may be prepared by the synthetic route outined in Schame 11 as taught by Monat.
Chem. £4, 2048 (1668). The reaction of substituied phenol 11a with isad tetrascetate in
acetic acid at about 20° C to 30° C for about 3 to @ hr, praferably st room tempersture for 3 hr
yielkis quinol acetate 11b.

Upon trestment with sodiumn sulfite in water at about 20° C 10 30° C for about 310 8
hr, prefarably room tamperattire for 3 hr, quinol acetale 11b s converted to sulfonic scid 11c.

Sulfony chiorkie 114 is prepared by heating sulfonk: ecid 11c with phasphorus
pentachioride at about 110° C to 130° C for about 25 to 56 min, preferably about 120° C for
about 30 min.

Reaction of sulfonyl chicride 11d with appropriataly substituted aniines 1e using
procadures known to those skifled in the art, such as the procesa described in Scheme 1,
followed by atkaline hydrolyais of the scetate yields sulfonamide 11a.
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Alkylation of suifonamideé 118 with ethyl 2-bromolsobutyrate and potassium carbonate

in dimethyiformarnide or ethanol et about 80° C to 100° C for about 12 to 24 lv, preferably

dimethyiformamide at about §5° C for about 18 hr, followed by basic hydrolysis of the product,

{eads o the desired acid 11f.

-

(EtOX(O

1) Mg/MeOH
2)NaOH

(J R

12e

Compounds of Formula | wherein X Is -CHx{CR®,)}-COOR* and R" is CHCH,, wls 1,
R® s H, R (optionally present) Is halo, alkyl, akoxy or alkyithio and R', B, A", J, p and q are as

describad above, may be synthesized by the reaction sequence outliinad in Schame 12.
10 Reaction of an appropristely substituted benzaidshyde Sa with the cerbanion formed from

triethyl-2-phosphonabutyrate and potsssium t-butoxdde or sodium hydride in telrahydrofuran or

dimethaxysthane at about 20° C to 30" C for about 2 to § hr, prefarably at room tsmperatune
for 3 hr, ylelds olafinic ester 12b.



10

16

25

WO 2005092845 PCT/1B2005/000526

Ester 12b Is converted to sulfonyl chioride 12c by heating in chiorosulfonic scid at
about 55 C o 70° C for about 15-25 min, preferably at about 80° C for about 15 min.

Reaction of sulfonyl chiaride 12¢ with appropristsly substituted anilines 1e using
methods now to those skilled in the art, auch as the procass described in Schame 1, yields
sulfonamidei2d.

Reduction of the olefinic bond of 12¢ using procedures known to those skitled in the
art, such aa magnesium in methano! or ethanol at about 80° C to 85° C uniil the magneshum Is
conaumed, or catalytic hydrogenstion with 10% Pd-C in 1,4-disxane or mathanol at about 50
10 60 pal for about 38 to 60 hr, preferably magnesium in methenal at about 65° C, followed by

alkeline hydrolyais of the product, yields the dasirad acid 12s.
Schane 13

The compounds of Formula 1 wherain Ar' Is other then phanyl may be prepared by
the reaction sequence outlined in 8chame 1 by replacing aniine 1s with aniines fused 1o a
member selected from thiazoiyl, furanyl, cxazolyl, pyridine, pyrimidine, phenyl or thianyl which
are prepared from intarmediates thet are commercially avallable or known in the literature by
methods known 10 those skiied In the art.

For axampis, Schame 13 depicis a process wherein Ar' ls benzooxazole or
bemanthiazole, B is a bond, A% ls phenyl, and J and q are as defined sbove. In the first step of
Scheme 13, a 2-aminophanci or Z-aminothiophenol (wharein D s O or 8) 13a ls reacted with
an approprisie benzoic acki In polyphospharic acid at about 160° C for about 6 hr s
axampilfied in Scheme 4a yleids the benzoxazole or benxothiazole 13b. Nitration of 13b with
concantrated nitric acid and sulfuric acid at ebout 76° C for about 30 min and at about 100° C
for about 1 hr leads o the nitro derivative 13c, which ls reduced o the deskred
amincbenaxnmznie or amincherxothiazole 13d using procadures shown in Scheme 4b.

Scheme 14

mun, ()y-Ar2-B(OH), NH;
Pdcat (AP
14b

14a
Compounds wherein Ar' Is quinoline, B Is a bond, Ar* Is phenyl, and J and q are as
defined above may be preparad, for example, from chioroguinoline 14a, which ls known in the
Hershae [J. Amer. Chem. Soc., i, 2104 (1838)], by reaction with an appropriste ary- or
alicylboronic acid using methods exempilfied in Schems 2.
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Scheme 16 P
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Campounds wherein Ar' Is quinazotine, and B, A%, J, and q are es defined above
may be prepared, for axample, by the method described in Syniett, p.1993 (1896). Reaction
of an appropriate amidine 15b whh niirobenzaidehyde 15a In acetoniiriie in the presence of
potassium cerbonate and molecular sieves at refhux tamperature for about 5 to 10 fr ylekis the
nitroquinazoline18c. Reduction of 15¢ to the desired amine 15d may be carried aut by the
methods described In Scheme 4b.

"Q_QP*'QT-—— g, revate [g:;r'@o o™

m (e

Compounds wherein Ar' s benzathiophene, B ls -L-CHy-, Lis O or 8, and A%, J, and
q are as defined above may be prepared, for exampie, from hydroxymethylbenzothiophene
18a, which Is known in the Mereture (J. Helerocycl. Cham., 20, 128 (1883)). Reaction of 16a
with methanesulphomyl chioride and pyrkiine in methylens chioride, as taught by J. Med.
Chem., 3B, 457 (1902), at room temperature overnight leads fo chioromethylbenzathiophene
16b. Treatment of 16b with an appropriais alcohol or mercaptan in the presence of a base
such as sodium hydride or sodhum tert-butoxids in an inert solvent such as {sirahydrofuran,
dimethoxyethane or dmethylformamkie at about 20° C to 80° C for about 8 1o 30 hr, prefarably
st room temperature overnight, ylekis the nitro derivative 16¢c. Raduction of 16¢ to the dealred
amins 18d may be parformed by the methods described In Scheme 4b.

Scheme 17

I Al >
el :)En.sl-lm’fm
17a (J 17c TFA 17d e
Compounds wherein Ar' Is benzofuran, B ls CH,, and A, J, and q ere s defined
above may be prepared as taught by J. Med. Chem., 38, 3807 (18886), for exampis, by the
reaction of S-nitrosalcylaidehyde 17a with an appropriats bromomethyl arylketons and a base
such as disopropylethylamine, potassium fluarkie or potassham carbonate in a soivent such
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as dimethylformamids, ethanol or acetone, at a temperature of about 75 to 86° C, for about 3
to 24 br, preferably diisopropylethylamine in dimethylformide at 82°C for 4 hr. The ketone 17¢
Is reducad to the comesponding alcohol with sodium borohydride in methanol, which ls
converted to the nitro cam pound 17d with triethyisiiane in trifluoroacetic acid. Raduction of
17d fo the desired amine may be carried out by the methods described in Scheme 4b.

The compounds of this invention may also be used In conjunction with alher
pharmaceulicel agents {s.g., LDL-cholesterol lowering agents, riglycaride lowering agents)
for the treatment of the disease/conditions describad harein. For example, they may be usad
in combination with a HMG-CoA reductase inhibitor, a cholasterol synthasis inhibitor, &
cholesterol absorption inhibitor, 8 CETP inhibitor, a MTP/Apo B secretion inhibitor, another
PPAR modulaior and cther cholesterol lowering agents such as a flbrats, niacin, an jon-
exchenge resin, an antioxidant, an ACAT Inhiblior, and @ biie ackd sequestrant. Other
pharmacsutical agents would also Inciude the foliowing: a bile acid reupiake inhibitor, an deal
bile acki fransporter inhibitor, an ACC Inhiblior, an antthypertansive (such as NORVASC®), s
selective estrogen recepior modulator, a selective androgen receptor modulator, an antiblotio,
an anidisbetic (such as metiormin, a PPARY activator, a sulfonylurea, Insulin, an akioss
reduciase inhibllor (AR!) and a sorbiial dshydrogenase inhiblior (S8DI)), and aspirin
(acetylsalicylic acid). A silow-relsass form of niacin s avaliabla and Is known ea Niaspan.
Niaoin may also be cambined with other therapeutic agenta such as stating, Le. lovastatin,
which is an HMG-CoA red uctase inhibitor and described further below. This combination
therapy is known as ADVICOR® (Kos Pharmaceuticals inc.) In combination therapy
treatment, both the compounds aof this invention and the other drug theraples are
administerad to mammals (e.g., humans, maie or female) by conventional methods.

The term HMG-CoA reductase inhibltor refers to compounds which inhibit the
bloconversion of hydroxym sthyigiutaryl-cosnzyme A to mevalonic acid catalyzed by the
enzyme HMG-CoA reductass, Such Inhibition Is readlly detarmined by those skiled in the art
scconding to standard assarys (e.g., Meth. Enzymol. 1881; 71:455-500 and refarsnces cited
therain). A variety of thess compounds are describad and referenced below however other
HMG-CoA reductase inhibitors will be known o those skilled in the art.

Alorvastatin calclum (Le., aicsvastatin hemicaicium), disciosed in U.S. Patant No.
5,273,986, which Is incorporeted herein by reference, Is currently sold s Lipior™ and has the
formula
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Alorvesiatin calclum is a ssleciive, compeiitive inhibftor of HMG-CoA. As such, atorvestatin

calcium Is a potent lipid lowsring compound. The fres carboxylic ecid form of atorvastatin may
5 exst predcominantly as the lacions of the formuia

“ OH

and s disciosad In U.S. Patent No. 4,681,883, which Is Incorporated herein by reference.
Statins also includa such compounds as rosuvastatin disclosed In U.8. RE37,314 E,

pitivastetin disciosad in EP 304063 B1 and US 6,011,930, simvestsiin, disciosed In U.8.

10 4,444,784, which Is Incorparated herein by reference; pravastatin, disciosed in U.S. 4,348,227
which ls Incorporaind harein by reference; cerivaatatin, diaclosad in U.S, 5,502,199, which Is
incorporated herein by referance; mevastatin, diaciosed In L.S. 3,083,140, which s
incorporated hereln by reference; veloatatin, disclosed in U.S. 4,448,784 and L).8. 4,450,171,
MdMnWMWMMWhU.SZQm.on.

15 which Is Incorporated herain by reference; compactin, disclosed in LS. 4,804,770, which Is
incorporated herein by reference; lovestatin, disciossd in U.8. 4,231,938, which s
Incorporatad herein by references; dalvastatin, disciosed In European Patent Application
Pubfication No, 738510 A2; fluindostatin, disclosed In European Patent Applicetion Publication
No. 383934 A1; and dihydrocompactin, disciossd In U.S. 4,450,171, which ls incorporated

20  herein by refarence.
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Any compound that decreases HMG-CoA reduciase gene expression may be used
In the combination aspect of this Invention. Thess agents may be HMG-CoA reduciese
transcription inhibkors that biock the trenscription of DNA or tranaletion inhibitors that prevent
or decreass transiation of mMRNA coding for HMG-CoA reductase into protein. Such
compournxs may either affect transcription or transiation directly, or may be bictransformed to
compounds that have the aforementioned aciviiea by one or mare enzymes In the
cholesterol blosynthetic cascade or may lead ko the accumuistion of an lsoprene metaboilite
thal has the alorementioned activilties. Such compounds may cause this effect by decreasing
lavels of SREBP (staral recapior binding protein) by inhibling the activily of alte-1 proteass
{81P) ar agonizing the cxzgenal receptor or SCAP. 8Such regulation Is readlly determined by
those skilled In the art according to standerd sssays (Meth. Enzymol. 16865; 110:8-16).
Several compounds are described and referenced below, hawever cther inhibliors of HMG-
CoA reductase gens sxpression will be known to those akiled In the art. U.S. Pat. No,
8,041,432 (tha diacioaure of which ls Incorporsted by reference) discioses certain 15-
subsiiiuied lanceterol derivatives. Other cxygenated starcls that suppreas synthesis of HMG-
CoA mduciass are discussed by E.l. Mercer (Prog.Lip. Res. 1663;32:357-416).

Any compound having activily ss a CETP inhiblior can sarve as the sscond
compound In the combination therapy aspect of the presant invention. The term CETP
inhibitor refers to compounds that inhiit the choleesteryl ester transfer protsin (CETP)
medistad transport of various cholestaryl esters and triglycerides from HDL to LDL and VLDL.
Such CETP inhbition activity s readfly determined by those skifled [n the art according to
standard assays (6.g., U.S. Pat. No. 8,140,343). A veriety of
CETP inhibitors will be lnown tp those skilled in the art, for exampile, those disciosad in
commanly assigned U.S. Patent Number 6,140,343 and commonly assigned U.S. Pstent
Number 8,197,786. CETP Inhibliors disciosed in these patents incitide compounds, such as
[2R,48] 4-{(3,5-bls-iriflucromethyl-berayl)-methaxycarbonyl-amino}2-sthyl-8-rflucromethyl-
3,4-dhydro-2H-quinoline-1-carboxylic acld ethyl ester, which is aiso known as torcetrap.
U.8. Patent Number 5,512,648 disciosss certain polypaptide derivatives having activity as
CETP inhbitors, while certain CETP-inhibitory rosesnonoiactons derivatives and phosphats-
containing analogs of cholestaryl ester are disciossad in J. Aniibiot,, 48(8): 813-816 (18086), and
Bloorg. Med. Chem. Leit; 8:1651-1854 (1908), res pectively.

Any other PPAR modulator may be used In the combinalion aspect of this invention.
in particuler, modulators of PPARS and/or PPARY may be ussful incombination with
compounds of tha present invention.

Any MTP/Apo B (microsomal triglyceride transfer protein and or apolipoprotein B)
secretion inhiblior may be used In the combinalion aspect of this invention. The term
MTP/Apo B secretion inhibitor refers to compounda which inhibit the secretion of triglycerkies,
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cholesteryl estar, and phospholipids. Such inhiition ls readily determined by those ekilied In
the art according o standard assays (e.g., Wetterau, J. R. 1962; Science 258:008). A variety
of thewe compounds are described and referenced below however other MTP/Apo B
secretion inhibitors will be known to those akllied in the art, including imputepride (Bayer) and
additionsl compaunda such aa thoss disclosed in WO 88/40840 and WO 98/23603, (two
axamplary publications).

For example, the following MTP/Apo B secretion inhibltors are particularly useful:

4-triflucromethyl-biphenyt-2-carbaxylic ackd [2(1 H-{1,2,4,]trlazol-3-yimethyl)-1,2,3,4-
isirahydro-lsoquinolin-6-yi}-emide;

4"-friffuaromaethyl-biphenyt-2-carbaxylic acid [2-(2-acetylamino-sthyl)-1,2,3.4-
tetrahydro-isoquinoiin-g-yi}-amide;

(2-{6-{{4'-triflucromethyl-biphenyl-2-carbonyl)}-amino]-3,4-dihytdro-1H-iscquinalin-2-
yi}-ethyl)-carbamic acki methyl ester;

4'-iriflucromethyl-biphenyl-2-carboxylic acid [2-(1 H-imidszol-2-yimethyl)-1,2,3 4-
tetrahydro-lsoquinolin-6-yll-amids;

4'-rifluoromatiryl-biphenyi-2-carboxylic acid [2-(2,2-diphenyt-ethyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-lsoquinciin-6-yll-amide; and

4'-triflucromathyl-bipheny}-2-carboxylic ackd [2-{2-ethaxy-ethyl)-1,2,3,4-tetrahydro-
lsoquinolin-8-yi}-amide.

(S)-N-{2-{benzy{{methyllaminc}-2-cxo-1-phenyle thyl}-1-methy-5-{4'-
(triftuoromethyl)1, 1°-biphenyl}-2-carbosamido]}- 1 H-indole-2-carboxamide;

(S)-2-{{4'-Trifluoromathyl-biphenyl-2-carbonyl)}-aminc)-quinciine-8-carbaxylic acid
(pentylcarbamoyi-phenyl-methyl)-amide;

1H-indole-2-carbaxamide, 1-methyl-A-{ 1 S)-2-{m ethyi{phenyimethyl)amino}-2-oxo-1-
phenylethyf}-5-{14'{triflvaromethyi){1, 1"-biphenyf}-2-yljcarbonyljeminc]; and

N-(18)-2-{benzyimethytamino)-2-axo-1-phenylethyl}- 1-methyl-5-{[[4'-
(trifluoromethyl)biphenyl-2-yllcarbonyljamino}-1H-indole-2-carboxamide.

Any cholesierol absorption nhibiior can be used as an additional In the combination
aspect of the pressnt invention. The term cholesteral absorplion inhibition refers to the abiiity
of a compound to prevent cholesteral contained within the lumen of the intestine from entering
into the imtestinal cells andlor passing from within the Intastinal cells into the lymph system
and/or Into the blood siream. Such cholesiarol sbsorption Inhiblilon activity s readlly
detarmined by those skiled In the art accarding 1o stenderd assays (9.g., J. Lipid Res. (1963)
34: 377-395). Cholesterol absorption Inhibltors are known fo those skilled In the art end are
described, for examnple, in PCT WO 84/00480. An example of a cholesterol absorption

inhiblior Ia ZETIA ™ (ezetimbe) (Schering-Plough/Merck).
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Disbsine can be treated by administaring to a patient having diahetes (especially
Type II), Insulin resistance, impaired glucoss tolerance, metabolic syndrome, or the ke, or
any of the diabetic complications such as neuropathy, nephropathy, retinopathy or
catarects, a therapsutically effective amount of a compound of the present invention in
combination with other agents (e.g., insulin) thet can be used io freat diabetes. This
includes the classes of anti-diabetic agenis {(and apecific agents) described herein.

Any glycogen phosphoryiase inhibitor can be usad as the sacond agent in
combination with a campound of the presant invention. The term glycogen phosphorylase
inhibitor refers to compounds that inhibik the bioconversion of giycogen to glucose-1-
phosphate which is catelyzed by the enzyme giycogen phosphoryiase. Such glycogen
phosphoryiase inhibition activity is readfly determined by those skilled In the art according to
standard assays (e.g., J. Med. Chem. 41 (1068) 2634-2038). A varlety of glycogen
phoaphoryiase inhibltors are known to those skilled in the art including those described In
WO 96/38384 and WO 08/39385.

Any akioss reductase inhibitor can be used in combination with a compound of the
presant invention. The tanm akiose reductese inhiblior refers o compounds that Inhibit the
bloconversion of glucose 0 sorbitol, which ls catalyzed by the enzyme aldose reductase.
Aldoss reductass inhibilion is readlly determined by those skilled In the art according t©©
stenderd assays (e.g., J. Malone, Disbeias, 20:881-864 (1880). "Red Cell Sorbiiol, an
indicator of Diabstic Control™). A variety of akicss reductase inhibllors are known o those
skilled in the art, such as those describad In U8, Petent No. 6,679,879, which includes 6-(5-
chioro-3-meathyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one.

Any sorbitol dehydrogenase inhibitor can be used in combination with a compound
of the pressnt invention. The term sorbilol dehydrogenasa inhibitor refers to compounds that
inhibit the bioconversion of sarbitol to fruciose which ls catalyzed by the enzyme sorbRol
dehydroganass. Such sorbitol dehydrogenase inhibitor activity i readily determined by
those skilled In the art saccording to standard asesys (e.9., Anaiyl. Blochem (2000) 280: 320-
331). A variety of sorbliol dehydrogenase inhibilors are known, for axampie, U.S. Patent
Nos. 5,728,704 and 8,886,578 disciose compounds and a method for treating or preventing
diabetic compiications by InhibRting the snzyme sorbltol dehydrogenase.

Any giucosidase inhibRor can be used in combination with a compound of the
present invention. A glucosidese inhbfior inhibiis the erzymatic hydrolysis of complax
carbohydratas by glycoside hydrolases, for example amylase or meitase, into bioavalisble
simple sugars, for axampie, glucosa. The rapkl metabolic action of glucoskiases, particularly
following the iniake of high levels of carbohydrates, resuits In a staie of allmentary
hyparglycemia which, in adipose or diabetic subjects, leads to enhanced secretion of insulfin,
increased fat synthesis and a reduction In fat degradation. Following such hyperglycemias,
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hypoglycemia frequently occurs, due to the augmentsd levels of insulin present.
Addiionally, It ls known chyme remalning in the stomach promotes the production of gastric
Juice, which initiates or favors the development of gasiritis or ducdenal uicers. Accordingly,
glucosidase inhibitors are known to have utiiity In eccelerating the passage of carbohydrates
through the stomach and Inhibiting the absorption of glucose from the Iintastine.
Furthermore, the conversion of carbohydrates into fipids of the faity tissue and the
subssquent Incorporation of alimentary fat info fatty tissue deposite I8 accordingly reduced
or delayed, with the concomitant beneft of reducing or preventing the deleterious
abnormatities resulting therefrom. Such glucceidass Inhibltion activily is readily delermined
by those skiled in the art according to standard assays {(e.g., Biochemistry (1009) B: 4214).

A generailly prefarred glucosidase inhiblior inciudes an amylase inhibitor, An
amylase nhibltor s a giucoskinse inhibitor that inhibits the enzymatic degradation of starch
or glycogen into maitose. Such amylase inhibition activity Is readlly determined by those
skilled in the art according to standard assays (e.g.. Methods Enzymol. (1855) 1: 148). The
inhiblon of such enzymatic degradation Is beneficlal In reducing amounts of bicavaliaible
sugars, inciuding glucose and malicse, and the concomitant deleterious conditions resulling
tharsfrom.
A veriety of glucosldase inhibitora are known to one of ordinary skill in the art and

, Sxamples are provided below. Preferred glucoskiase inhibliors are those inhibltors that are

ssleciad from the group conslsting of acarboee, adiposine, vogibosa, migitol, emigiRate,
camigibose, tendamistats, irestatin, pradimicin-Q and salbostatin. The glucoskisse
inhibtior, acarbose, and the various amino sugar derivatives releted thereto are disciosed In
U.8. Patent Nos. 4,062,050 and 4,174,439 reapectively. The ghuosidase Inhibitor,
adiposine, is disclosed in U.8. Patent No. 4,254,258. The glucosidase nhibitor, vogiiboas,
3,4-dideaxy-4-{]2-hydroxy- 1-(hydroxymethyl)ethyllemino}-2-C-(hydraxymethyl)-D-epl-
incaliol, and the various N-substhuied pssudo-aminosugarns related thereto, are disciosed in
U.S. Patent No. 4,701,558. The glucoakiase Inhibltor, migiol, (2R,3R. 4R, 38)-1-(2-
hydroxyethyl)-2-{hydroxymethy)-3,4,5-piperidinetriol, and the various 3,4,5-
rihydroxypiperidines reiated thereto, are disciosed in U.S. Patent No. 4,8630,438. The
glucosidase Inhibitor, emigiate, ethyl p-[2-[{2R, 3R, 4R,55)-3,4,5-trhydroxy-2-
(hydroxymethyf)plperidinojethaxy]-benzoata, the various darivatives related thereto and
pharmacsutically acceptable acid addition salts thereof, are disclosad In U.S. Patent No.
5,192,772. The glucoskiass inhibitor, MDL-25837, 2,8-dideoxy-7-O-f-D-glucopyrano-ayl-
2,6-mino-D-glycaro-L-giuco-heptitol, the various homodisaccharkise relsted thereto and the
pharmaceutically accepiabie acid addition aaits thereof, are disciosed In U.S. Patent No.
4,834,765. The giucosidase inhibitor, camiglibose, methyl 8-deoxy-6-{{(2R,3R, 4R 5S)-3.4,5-
trihydraxy-2-(hydraxymethyl)piperidinc}-a-D-glucopyrancside sesquihydrate, the deaxy-
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noliimycin derivatives related thereto, the various pharmacsutically accaptable saits thereof
and synthetic methade for the preparation tharsof, are disciossd in U.S. Patent Nos.
5,157,118 and 5,504,078. The giycosidase inhibitor, saboatatin and the verious
psasudosaccharides related thereto, are disciosad In U.8. Patent No. 5,091,524,

A veriety of amyiase inhibitors are known fo one of ardinary skill in the ast. The
amyiass inhibitor, iendamistat and the various cyciic peptides related thereio, are disclosed
In U.S. Patant No. 4,451,455. The amylass inhibllor Al-3888 and the various cyclic
polypeptides related thereto are disclossd in U.S. Patent No. 4,623,714. The amylass
inhibltor, trastatin, consisting of a mixture of trestsatin A, trestatin B and trestatin C and the
various trehalose-containing emincsugare relatad thereto are disciosed in U.S. Patent No.
4.273,765. '

Additional anti-diabetic compounds, which can be used aa the sacond agent in
combination with a compound of the present invention, includes, for axampis, the following:
biguanides (e.9.. metformin), insulin sscretagoguss (e.g., sulfonyhursss and giinides),
giiarones, non-gitazons PPARY agonists, PPARS agonisis, inhibliors of DPP-V, inhibitors of
PDES, Inhibitors of GSK-3, glucagon antagonists, inhibllors of £-1,6-
BPase{Metabasia/Sankyo), GLP-1/analogs (AC 2083, also known as exandin-4), insufin and
insulin mimetics (Merck natural products). Other scamples would include PKC-§ Inhibliors
and AGE breakers.

The compounds of the prasent invention can be usad In combination with other enti-
cbeslty agernts. Any anti-obesity agent can be used as the second egent in such
combinations and exampies are provided herein. Such antl-chesity activity Is readily
determined by those skiled in the art according to standard assays known in the art.

Suliabla antl-obesily agents include phenyipropanolamine, ephadrine,
pseudoephedrina, phantermine, fi; adrenergic receptor agonists, spolipoprotsin-8
secrefion/microsomal triglyceride transfer protein (apo-8/MTP) inhbliors, MCR-4 agonists,
cholecystokinin-A (CCIK-A) agonists, moncamine reupiaks inhbiiors (e.g., sibutramine),
sympathomimelic agents, ssrotoninergic sgents, cannabinoid-1 (CB-1) receptor antagonists
(e.9 imonabant (SR-141,718A)), dopamine agonisis (e.9., bromocripiine), melanocyte-
stimulating harmons receptor anaiogs, SHT2c agonists, medanin concantrating hormone
antagonists, leptin (the OB protein), leptin analogs, leptin receptor agonists, gaianin
antagonists, lipase inhibitors (e.9., tetrahydrolipatstin, Le. oriisiat), bambesin agonisis,
ancrectic agents (e.9., 8 bombesin agonist), Newropeptide-Y antagonists, thyrodne,
thyromimetic agents, dehydroeplandrostarones or analogs thereof, giucocorticold recsptor
agonists or antagonists, oraxin receptor antagonists, uracortin binding protein antagonists,
glucegon-ike peptide-1 raceptor agorists, clllary neurotrophic faciors (e.g., Axokine™),
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human agouti-related protsine (AGRP), ghrelin recepior antago miets, histamine 3 receptor
antegonists or inverse agonists, neuromedin U receptor agoniats, and the iike.

Rimonabant (SR1417 18A also known under the frade name Acomplia™avsllable
from Sanofi-Synthelabo) can be prepared as described In U.S_ Patent Na, 5,624,841, Other
sulable CB-1 antagonists inciude those described In U.S. Patent Nos. 5,747,524, 6,432,684
and 6,518,264; U.S. Patent Pubiication Nos. US2004/0082520, US2004/0187839,
US2004/0214855, and US2004/0214838; U.S. Patent Application Serial No. 10/871500
fled on October 22, 2004; and PCT Patent Publication Nos. VWO 02076948, WO
03/076680, WOO4/048317, WO04/013120, and WO 04/01267 1.

Preferred apolipoproisin-B sacretion/microsomal trigly caride transfer protein (apo-
B/MTP) inhibitors for use as antl-obesily agents are gul-selecti va MTP Inhibitors, such as
dirbiapide described in U.S. Patent No. 8,720,351; 4-{4-{(4-{4—((2-{(4-methyl-4H-1,2.4-
triazol-3-yithio)methyl)-2-{4-chlorophenyi)- 1,3-dicxolan-4-ylymesthoxy)phenyl)pipsrazin-1-

yi)phanyl)-2-sac-butyl-2H-1,2,4-trlazol-3{4H)-one (R103757) described In U.S. Patent Nos.
8,521,188 and 5,020,075; and impiitapide (BAY 13-0052) described In U.8. Patent No.

6,205.431. Aa ueed hereln, the term “gut-sslective” means theat the MTP Inhbhtor has a
higher expostre o the gasiro-intestinal tikauea versus systeml ¢ axposure.

Any thyromimetic can be used es ths second agent In combination witha
compound of the presant invention. Such thyramimetio aciivity” ia readily determined by
those akilied in the art according to standard essays (e.g., Athesrosclerosis (1006) 126: 53-
83). A variely of thyromimetic agents are known to thoge skiliad in the art, for example
those disclosed in U.8. Patent Nos. 4,768, 121; 4,826,876; 4,91 0,308; 5,081,788; 5,284,071;
6,401,772; 5,654,488; and 5,580,674. Other anticbesily agents include albutramine which
can ba prepared as described In U.S. Patent No. 4,820,628, arvd bromocriptine which can
be prepared as described in U.S, Patent Nos. 3,752,814 and 3,752,888,

The compounde of the present invention can also be used in combination with other
antihypertensive agents. Any anti-hypertensive agent can be ussed as the second agent In
such combinations and axamples are provided hersin. Such antihyparienaive activity is
readlly determined by thass akiflad in the ert according to stanciand assays (e.g., biood
pressure measurements).

Amiodipine and reiated dihydropyridine campounds ars disciosed in U.S. Patsnt No.
4,572,908, which Is incorporeted herein by reference, as polent exnti-lschemic and
antihyperiansive agents. U.8. Patant No.4,879,303, which |s Incorporated herein by
reforencs, discioses amiodipine benzenesulionato salt (also termed amiodipine besyiats),
Amiodipine and amiodipine basylate are potent and long lasting calolum channel blockars, As
such, amiodipine, amiodipine besylate, amiodipine maleats and Othar pharmeceutically
accepiable acki addition safts of amiodipine heve utlity as antihy pertensive agents and as
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antlischemic agents. Amiodipine besylate is curmantly soid as Norvasc®. Amiodipine has the
formula

Tha starting maierials and resgents for the above-described compourxds of the
presant invention and cambinalion aganis, are also readily avallable or can be ssslly
synthesized by thoss skilled in the art using conventional mathods of organic synthesls. For
axampia, many of the compounds used herein, are related to, or are derived from compounds
in which there is a large sclentific interest and commarcial need, and accordingly many such
compounds sve commercially avaliable or are reportad in the Blerature or are sesily prepared
from other commonly avalisble substances by methods which are reporied in the lerahure.

Some of tha compounds of the presant invention or intermediates In their synthasis
have esymmetric carbon atoms and therefore are enantiomens or diastsreomers.
Dissteromeric mbdures can be separated inio thelr individual diastereomers on the basis of
their physical chemical differences by methads known per g, for example, by
chromatography and/or fractional crystelitration. Enaentiomers can be separatad by, for
axampie, chinal HPLC methods or converting the enantiomeric mixture inio a diesteromeric
mbdure by reaction with an appropriate optically active compound (e.g., sicohal), separating
the disstersomers and converting (e.g., hydrolyzing) the individusl dissterecmers to the
comasponding pure snanfiomers. Also, an snantiomaric mixhure of the compounds or an
intermadiate In their syrthesals which contain an acidic or basic molety may be separated into
their compounding pure snhantiomers by forming & disstaraomeric salt with an optically pure
chiral base or acid (e.g., 1-phenyi-sthyl amine or tarteric acid) and separating the
diastsromers by fractional crystalitzation followed by neutraliration to break the salt, thus
providing the comesponding pure enantiomers. All such lsomaers, inciuding diasiereomers,
enantiomers and mixtures thareof are considered aa part of the present invention. Also, some
of the compounds of the present invention are atropisomers (e.g., subsiihted biaryis) and are
considered ae part of the present Invention.

More specifically, the compounds of the present invention cen be obtained by
fractional crysiafiration of the basic intarmediaie with an optically pure chiral acid o form a
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diestereomeric seit. Nettralization techniques are used to remove the sak and provide the
snantiomerically pure compounds. Altenatively, the compounds of the present Invention may
ba obiained In enantiomerically enriched form by resalving the racernate of the final compound
or an intarmediate In its synthesis (prefarably the final compound) ernploying chrometography
(preferably high pressure liquid chromatography [HPLC]) on an asynmedric reain (preferably
Chiralosi™ AD ar OD (obtained from Chiral Technologies, Exton, Pesnnaylvania)) with a
moblle phase consisting of a hydrocarbon (preferably heptane or ha:xane) contalning between
0 and 50% lsopropancl (preferably between 2 and 20 %) and between 0 and 5% of an alkyl
emine (preferably 0.1% of disthylamine). Concentration of the prodis ct containing fractions
affords the desired materiae.

Some of the compounds of the present invention are acidis and they form a salt with a
pharmaceutically accepiable cation. Some of the compourkis of the present invention are
basic and they fom a sak with a pharmacsutically accaptable anlon. Al such saite ars within
the scope of the present invention and they can be prepared by comwventional methods such
as combining the acidic and basic entities, usually in a stoichiometric ratio, in elther an
aquaous, non-aquecua or partially aquaous medium, as approprials . The salles are recovered
slther by filtration, by precipitation with a non-solvent followed by fliration, by evaporation of
the solvent, or, in the case of aguecus solutions, by lyophiization, se appropriate. The
compounda can be obtained in crystalline form by dissolution in an appropriate solvent(s) such
et ethanol, haxanes or water/ethanol mbdures.

The compounda of the presant invantion, thelr pradrugs and the salts of such
compounds and prodrugs are all adapted to therapeutic use as agwrrte that activale
peraxisome profiferator activetor receptor (PPAR) activity in memma s, particularly humans.
Thus, k Is belleved the compotnda of the present invention, by activeating the PPAR recaptlor,
stimuisis tranecription of key genes Invoived in fatty acld cxidstion asd also those invoived In
high density lpoprotein (HDL) asssmbiy (for axampie apolipoproteln Al gene transcription),
accardingly reducing whole body fat and increasing HDL cholestercl. By virtue of their activity,
these egents also reduce plasma leveis of triglycerides, VLD cholesstarol, LDL cholesterol
and thelr associated components in mammais, perticulerly humana, ae well as increesing HDL
cholastero] and spolipoprotsin Al. Hence, these compounds are useshtl for the treatment and
comection of the various dysiipkiemiaa cbserved to be associated with the development and
Incidence of atherveciercals and cardiovescuilar dissase, including hypoaiphalipoproteinemia
and hypertrigtyceridemia.

The present compounds are also usehis for moduiation of plezama and or sarum or
tissue lipids or fipoproteine, such as HDL subtypes (e.g., increase, including pra-beta HDL,
HOL-1,-2 and 3 particies) as measured by precipitation or by apo-protain content, atze,
density, NMR profile, FPLC and charge and particis number and its Conathuents; and LDL
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subtypea (including LDL subtypes a.9., dscreasing small dense LDL, coddired LDL, VLDL,
apo{a) and Lp{a)) as measured by precipitation, or by apo-protein contsnt, alze density, NMR
profile, FPLC and charge; IDL and remnants (decraasa); phospholipids {e.g., incresses HDL
phospholipids); apo-ipoproteins (increase A-l, A-ll, A<V, decrsase total and LDL B-100,
dacregse B-48, modutats C-li, CHl|, E, J); peracxonase (increass, antl-coddant effecs, antl-
inflammaiory effects); decrease posi-prandial (hyper)iipamia; decreass riglycerkies, clecrease
non-HDL; elevate HDL in subjects with low HDL and optimixs and increase ratios of HDL to
LDL {e.g., greater than 0.26).

Given the poslhive correlation between triglycerides, LDL cholestercl, and thellr
associatad epolipoproteins In bicod with the development of cardiovascular, carebral wascular
and peripheral vascular disaasss, the compounds of the present invention, their rodrugs and
the salta of such compounds and prodrugs, by virtue of their pharmacologic action, are useful
for the prevention, amestment and/or regression of atheroaciarosis and s associaind diseass
states. Thess include cardiovascular disorders (e.g., cersbrovascular diseass, corona ry artery
dissass, veniricular dysfunclion, cardiac arrhythmia, puimonary vascular disease, vas cular
hemosiatic disesse, cardiac lachemia and myocardial infarction), compiications dus i
cardiovascular disesse, and cognitive dysfunction (including, bt not imiled to, demenrtia
sacondary to etheroscierosis, transient cerebral lschemic stiacks, neurodegsnaration,
neuronal deficient, and delayed onset or procession of Alzheimer's dissasa).

Thus, given the abiRty of the compourcis of the presant invention, their prodru gs and
the salls of such compounds and prodrugs to reduce plasma triglyceriies and tolal plessma
cholesterol, and Increase plasma HDL cholesterol, they are of use in the treatment of
diabetes, inciuding impaired glucose tolerance, diabetic complications, insulin resistarsce and
metabolic syndrome, as described previously. In addition, the compounds are useful for the
treatment of polycystic ovary syndrame. Also, the compounds are useful in the trestmeant of
obeslly given the ability of the compounds of this invention, their prodrugs and the saits of
such compounds and prodrugs 10 increase hepatic fatty acild cuxddation.

The ulilly of the compounds of the present invention, thelr prodrugs and the s allts of
such compounds and prodrugs &8 medical agents in the treatment of the above deacribed
dissasa/conditions in mammails (e.g. humans, male or famale) is damonsiraied by the activity
of tha compounds of the presant invention in one or more of the conventional assays eand in
vivo essays described below. Tha in vivo assays (with appropriate modifications withine the skil
in the arf) can be used to determine the activily of other lipid or trigiyceride controling sagents
aa well as the compounds of the present invention. Thus, the protocols described belo'w can
aiso be used to dsmonstrate the utility of the combinations of the agentis (l.e., the comgxounds
of the present invention) described herein. In addition, such assays provide a means whereby
the activities of the compounds of the present Invention, their prodruge and the salls of such
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compounds and prodrugs (or the other agents described herein) can be compared to aach
other and with the activities of other known compounda. The resulis of these campariaons are
useful for determining dosage levels In mammals, including humans, for the trestment of such
discases. The following protocols can of course be varied by those sikiled In the art

PPAR FRET Aasav

Measurement of coactivator recrutiment by a nuclear recapiorigand association s a
method for evalusiing the abillty of a igend to produce a funciional response through a
nucleer receptor. The PPAR FRET (Fiuorescencs Resonance Energy Transfer) assay
measures the ligend-dependent interaction between nuclear receptor and coactivator. GST/
PPAR (x.p,and ¥) igand binding domain (LBD) Is labeled with a europlum-tagged entt-GST
antibody, whie an SRC-1 (Stevol Recepior Coactivator-1) synthetic paptide contalning an
amino tarminus long chain biotin molecule Is iabeied with strepiavidin-inked aliophycocyanin
(APC). Binding of igand to the PPAR LBD ceuses a conformationsl change thet alows SRC-
1 o bind. Upan S8RC-1 binding, the donor FRET maleculs (europium) camee In close
proodmity to the accepior molecule (APC), resulting In flucrescence anergy transfer betwesn
donar (337 nm excitation and 820 nm emission) and acceptor (820 nm axcitetion and 668 nm
emission). Increases In the ratio of 685nm emission to 620 nm emission s a measure of the
ablity of the ligend-PPAR LBD to recrult SRC-1 synthetic peplida and therefora a measure of
the ability of a ligand to produce a functional response through the PPAR recepfor.

[1] G8T/ PPAR LBD Expression. The human PPARa LBD (amino acids 2356-507) s
fused ip the carbaxy terminus of glutethions S-transferase (GST) in pGEX-6P-1 (Pfizer, Inc.).
The GST/PPARx LBD fusion protain ls axpressed in BL21[DE3J)pLysS cells tsing a 50 uM
IPTG induction at room temperature for 18 hr (cells Induced at an Agy of ~0.8). Fusion protain
Is purified on giutaihions sepharcss 48 beads, siuted in 10 mM reduced glutathione, and
dialyzed ageinat 1x PBS at 4°C. Fusion protein I quantitated by Bradford assay (M.M.
Bradiford, Anelst. Biochem, 72:248-254; 1978), end stored at -20°C In 1x PBS contalning 40%
glycerdl and 5 mM dithioBweltol

[2] FRET Assay. The FRET assay reaction mix consists of 1x FRET bufter (50 mM
Tris-Cl pH 8.0, 50 mM KC4, 0.1 mg/mi BSA, 1 mM EDTA, and 2 mM dithiothreltol) containing
20 nM GST/ PPARx LBD, 40nM of SRC-1 peplide (amino ackis 878-700, §-ong chain
biolin-CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS-NH,, purchesed from American Peptids Co.,
Sunnyvale, CA), 2 nM of europium-conjugated anti-GST antibody (Wallac, Galtharsburg, MD),
40 nM of streptavidin-conjugatad APC (Wallac), and conirol and test compounds, The final
vokzme is brought to 100 ul with water and transferred o a biack 86-well plats (Microfuor B,
Dynex (Chantilly, VA)). The reaction mixes are incubated for 1 hr at 4°C and flucreacence s
read n Vicior 2 piate reader (Wallac). Duia ia presanted as a ratio of the emission st 685 ryn
to the amiasion at 615 nm.
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[1] Triglyceride lewering. hypolipidemic treating activity of the compounds of the
present invention can be demonetrated by methods basad on standard procedures. For
axample, the | vivg aciivity of thess compounds In decreasing piasma triglyceride leve Is
may be determined in hybrid BBCBAF1/J mice.

Male BEBCVAF1/J mice (8-11 week oid) are obtained from The Jackson Laboratory
and housed 4-S/cage and maintained In a 12hr light/12hr derk cycls. Animala have ad &b,
access to Purina rodent chow and water. The animals are dosed dally (8 AM) by aral
gavage with vehicis (water or 0.5% methyl celluiose 0.05% Tween 80) or with vehicle
containing test compound et the deslred concentration. Plasma trigiycerides levels are
determined 24 hours after the administration of the last dose (day 3) fram biood collected
retro-orbitally with heparinized hemaiocrit tubes. Triglyceride daterminations are parforrmad
using a commercially aveliable Triglyceride E kit from Wako (Osaka, Japan).

[2] HDL cholesterol elevation. The activily of the compounds of the present
invention for ralsing the plasma level of high densliy lipoprotein (HDL) in @ memmal can be
demoanstrated In frenagenic mice axpressing the human apoAl and CETP transgenes
(HUAICETPTQ). The transgenic mice for use in this study are described previously in W alsh
et al, J. Lipid Res. 19683, 34: 817-823, Agefion et al., J. Biol. Chem. 1601, 268; 10790-
10801. Mice expressing the human apoAl and CETP transgenes are obtained by mating
transgenic mice axpreasing the humen apoAl tranagens (HuAITg) with CETP mice
(HUCETPTg).

Male HUAICETPTg mice {8-11 weaek aid) are grouped according to thelr human apo
Al lovals and have free access o Purina rodant chow and watsr. Animals are dosed dal ly by
oral gavege wih vehicle (water or 0.5% methyicaliuloss 0.05% Twesn 80) or with vehicle
containing teat compound at the desired dose for § days. HDL-cholesterol and human a poAl
are dstarmined Initially (day 0) and 90 minutes post doss (day 5) using methods basad ©n
standanrd procedures. Mouse HDL [s separated from apoB-containing Epoproteins by
dexiran sulfats precipiiation as described alsewhere (Francone et al., J. Lipid. Res. 19906,
37:12688-1277). Cholestercl is measured snzymatically using s commaercially svalable
cholestarolHP Reagent ki (Boshringar MannHeim, indlanapolis, IND) and
spectrophotometrically quantitatad on a microplate reader. Human apoAl Is measured by a
sandwich enzyme-linksd immunosorbent asssy as previously described (Francone et al., J.
Lipid. Res. 19088, 37:1268-1277). .

v AT - LELPEres FLd T N AN

Tha hypaglycemic activity of the compounds of the present invention can be
determined by the amount of {est compound that reducsa glucose levels relative to s vahicie
without test compound In male ob/ob mice. The test also allows the determination of en
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epproximate minimal effective dose (MED) value for the in vivo reduction of plasma glucose
concantration in such mice for such test compounds.

Five fo eight week oid male C57BL/8.J-oh/ob mice (abtained from Jacikson Laboratory,
Bar Harbor, ME) are housed five per cage under stendard animai care practices. Aftar a one-
week acclimation pariod, the animals are weighed end 25 microliiers of blood are coliected
from the relro-orbital ainus prior to any treatment. The bicod sampie ls iInmediately diuted 1:5
with saline containing 0.026% sodium heparin, and heid on ice for metebolits analysis.
Animais are assignad 1o freatment groupe so that eech group hes & similar mean for plasma
glucose concentration. Aftsr group assignment, animals are dosad orally each day for four
days with the vehicle consisting of sither: (1) 0.25% wv methyl celluiose in water without pH
adjustment; or (2) 0.1% Piuronic® P106 Block Copolymer Surfactant (BASF Corparation,
Parsippany, NJ) in 0.1% safine without pH adjustiment. On day 8, the animais are weighed
again and then dosaed omally with a test compound or the vehicle alone. All compounds are
sdministered In vehicle consiating of either: (1) 0.25% wiv methyt cefhulose (n water; (2) 10%
DMS0/0.1% Pluronic® in 0.1% saline without pH adjustment; or 3) neat PEG 400 without pH
adjustment. The animale are then bled from the retro-orbital sinus three hours later for
detarmination of biood melsbolits lgvels. The freshly collected samplea are centrifuged for two
minuise at 10,000 x g at room tempaerature. The supsmatant Is analyzad for ghucose, for
example, by the Abbott VP™ (Abbait Laboratories, Diagnostics Division, Irving, TX) and VP
Super System® Autoanalyzer (Abbott Lahoratories, Irving, TX), or by the Abbott Spectrum
CcCX™ (Abbott Laboratories, Irving, TX) using the A-Gent™Glucose-UV Test reagent system
(Abbott Laboratories, Irving, TX) (a modification of the method of Richterich and Deuwaider,
Scimelzerische Medizinische Wochenschrift, 101: 850 (1671)) (hexokinase method) using a
100 mg/dl standard. Piaama giucoss is then calculstied by the equation: Plasma giucoss
(mp/iN=Sample value x 8,14 whare 8,14 ls the diution facior, adjusted for plesma hematocrt
(essuming the hematocrit is 44%).

The animais dosed with vehicle mainiain substantiatly unchanged hypergivcemic
glucose levels (e.g., greater than or equal to 250 mg/dl), animals freated with compounds
having hypoglycamic activity at sultable doses have significantly dapressed glucoss levels.
Hypoglycemic aclivity of the tast compounds Is determined by statistical analysis {(unpaired t-
test) of the mean plasma glucose concentration beiwean the tesd compound group and
vehicle-ireated group on day 5. The above assay carried out with a range of doses of a test
compound aflowa the determination of an approximats minimal effective dose (MED) vakue for
the in vivo reduction of plasma glucosa concentration.

EYLH Ve L

The compounds of the present invention are readlly adaptad to clinical use
hyperinsulinemia reversing agants, trigiyceride lowering agents and hypocholesatarolemic
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agenta. Such aclivity can ba determined by the amount of test compound that reduces
inaulin, trigiycerides or cholesterol levels relative o a control vehicle without test compound
in maie ob/ob mica.

Since the concentration of cholessterol in biood Is ciosaly related to the development of
cardiovascular, cerebral vascular or peripheral vescular disorders, the compounds of the
present invention, by virtus of thair hypocholestarciemic action, prevent, arrest and/or regress
atheroacieroals.

Since the concentration of insufin n biood la related to the promotion of vascular cell
growth and Incraased renal sodium retsntion, (in addition to the other actions, e.g., promotion
of glucose utiization)} and these functions are known causes of hypertsnsion, the compounds
of the present invention, by virtue of thelr hypoinsulinemic action, prevent, amest and/or
regress hypartension.

Since the concentration of trigiycerides in biood contributes to the overall levels of
blood Hpids, tha compounds of the pressnt invention, by virtue of their triglyceride iowering
and/or free fatly acld lowering activity prevent, amest and/or regreas hyperfipidemia.

Free fatty acids coniribute io the overall levet of bicod Bpids and Independently have
been negatively correlated with insulin sensitivity In a veriety of phyaiologic and pathologic
siates.

Five to eight week old maie C57BL/8J-ob/ob mi:e (obtained from Jackson Laboratory,
Bar Harbor, ME) are housed five per cage under standard animal care practices and fed
stendard rodent dist ad Mbium. After a one-week acciimation perind, the animals are weighed
and 28 microlers of biood are collectad from the retro-orbital sinus prior 1o any treetment. The
biood sampies ia immediately diluted 1:6 with safine containing 0.025% sodhum haparin, and
heid on kca for plasma ghucose analysia. Animals are assigned to tresiment groups eo that
each group has a simfilar mean for plasma glucose concentration. The compound to be tested
is administered by omal gavage as an about 0.02% fo 2.0% solufion (weight/volume (W) In
sither (1) 10% DMB0/0.1% Pluronic® P105 Block Copalymer Surfactant (BASF Corporation,
Parsippany, NJ) in 0.1% saiine without pH adjustment or (2) 0.25% wiv methylcelluloss In
water without pH adjustment. Atemnatively, the compound 1o be tested can be administered
by orel gavage dissolved In or in suspension in neat PEG 400. Single dally dosing (s.Ld.) or
twice dally dosing (b.Ld.) Is maintained for 1 io, for exampls, 15 days. Contral mice receive the
10% DMSO/.1% Pluronic® P105 in 0.1% saiine without pH adjustment or the 0.25% wiv
methyiceliulose in weter without pH adfustment, or the neat PEG 400 without pH adjustment.

Three hours after the iast dose is edministered, the animais are sacrificed and blood
Ia collected into 0.5 mi serum separator tubes containing 3.6 mg of a 1:1 weight/weight sodium
fluaride: potessium oxalate mixture. The freshly coliected sampies are centrifuged for two
minutes st 10,000 x g at room temperature, and the sarum supematant Is transfarred and
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diuted 1:1 volumedvolume with & 1TIU/ml aprotinin solution in 0.1% saline without pH
adjustiment.

The diiuted sarum samples are then etored at -80°C untll analysis. The thawed,
diuted serum samples are analyzed for insulin, triglycerides, fres faity acids and cholesterol
levels. Sarum insulin concentration s detarmined using EquID'RIAINSULINIdIn(d:ubIO
antibody mathod; as spacified by the manufachirer) avaliable from Binax, South Portiand, ME.
The interassay coafficlent of variation i < 10%. Serum triglycerides are detarmined using the
Abbott VP™ and VP Super System® Autoanalyzer (Abbott Laboratories, irving, TX), or the
Abboit Spectrum CCX™ (Abbott Laboratories, irving, TX) using the A-Gent™ Triglycariies Test
reagent systam {Abboit Laboratories, Diagnostics Division, iiving, TX) (lipase-coupled enzyme
method; a modification of the method of Sampeon, ef al., Clinical Chemislry 21: 1983 (1975)).
Serum fotel cholestarol levels are determined using the Abboit VP™ and VP Super System®
Autcenalyzer (Abbott Laboratories, irving, TX), and A-Gent™ Cholesierol Test reagent system
{cholesterol esterase-couplad enzyme method; a modification of the method of Allein, af al.
Ciinical Chemistry 20: 470 (1874)) using 100 and 300 mg/d] standards. Serum fres fatty scid
concentration is determinad utiitzing a ki from WAKO (Osaka, Japan), as adapied for use with
the Abbott VP™ and VP Super System® Autosnalyzer (Abbott Laborsiories, irving, TX), or the
Abbott Spectrum CCX™ (Abbott Labarstories, Irving, TX). Serum inaufin, triglycerides, free
fatty acids and total cholesterol leveis are then caiculsted by the equations: Serum Insulin
{(lml) = Sample valus x 2; Senm Figlycerides (mg/dl) = Sample valus x 2; Serum total
cholesterol (mg/dl) = Sample velue x 2: Berum free fally ackd (WEq/T) = Sampie value X 2;
where 2 is the dilution facior.

The animels dosad with vehicle maintgin subsiantislly unchanged, elevated serum
Insulin (e.g., 275 pU/ml), serum triglycerides (8.g., 235 mg/dl), serum free fatty acid (1500
mEg/ml) and serum fotal cholesterol (e.g.. 180 mg/dl) levels. The sarum insulln,
triglyceriies, free falty acid and total cholesterol lowering activity of the test compounds are
determined by statistical enalysis (unpaeired t-test) of the mean serum insulin, triglycerides,
or total cholesterol concentration batween the test compound group and the vehicle-irdated
control group.

As would be appreciated by those skiled In the relevant art, during incressed energy
axpenditure, animals generally consume more axygen. In addition, meiabolic fusls such es,
for example, glucose and fatty ackls, are ;ddined to CO, and HyO with the concomitant
evolution of haat, commonty referred to In the art as thermogenesis. Thus, the measurement
of axygen consumption in animals, including humans and companion animais, ia an Indirect
measure of thermogenesls. indlrect calorimetry is commonly used in animais, e.g., humana,
by thoss skiled In the relevant art to messure such enargy axpenditures,
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Those skifled In the art understand that increased enargy axpandiure and the
concomiant buming of metabolic fuels resulling in the production of heat may be sfficacious
with respect to the treatment of, 8.9., cbeslty.

The abiiity of the compounds of the presant invention to generats a thermogenic
response can bs demonstrated according to the following protocok This [n Yivo ecreen ls
designed to avaluate the sificacy of compounds that are PPAR agoniets, using as an
efficacy endpoint measurement of whole body oxygen consumption. The proiocol Involves:
(a) dosing faity Zucker rats for about 8 days, and (b) measuring cxxygen consurnption. Mals
fatty Zucker rats having a body weight range of from about 400 g to about 500 g sre housed
for from shout 3 1o about 7 days in Individual cages under standard laboratory conditions
prior to the Initiation of the study. A compound of the present nvention and a vehicle Is
administered by oral gavage as a single dally dose given betwesn about 3 p.m. io about 8
p.n. for about 8 deys. A compound of the present invention is disscived In vehicle
containing about 0.25 % of methyl callulose. The dosing volume Is about 1 mil.

About 1 day after the last doss of the compound s administered, oxygen consumnption
s measured using an open circull, indirect calorimater (Oxymax, Columbus insiruments,
Columbua, OH 43204). The Oxymax gas sansors are callbrated with N, gas and e ges
mbcture (about 0.5 % of COy, about 20.5 % of O,, about 70 % of Ny) before each experiment.
The subject rats are removed from thelr home cages and their body weighis recorded. The
rets are piaced inio the saaled chambers (43 x 43 x 10 cm) of the Oxymax, the chambers are
piaced In the activity monktors, and the air flow rete through the chambers s then set at from
sbout 1.8 Limin io about 1.7 Limin. The Oxymax software then calculates the oxygen
consumption {mL/&g/h) by the rats based on the flow rate of alr through the chambaers and the
difference In axygen content at the inlet and output parts. The activity monitors have 18
infrared light baame spaced sbout ane Inch apart on sach axis, end ambuiaiory activily Is
recorded when two consecutive beams are broken, and the resulls are recorded as counts.

Oxygen consumption and ambulaiory activity are messured about every 10 min for
from about 5 h 1o about 8.5 h. Resting csrygen consumption Is calculated on individual rats by
averaging the values axciuding the first 5 values and the vaiues cblained during time periods
where ambulskry aciivity exceeda about 100 counts,

In Vivo Athercsciercsis Assay

Antl-athercsclerciic effecta of the compounds of the present invention can ba
dlbmhldbymeamamtdmpumduquhdbmduumohddapulhnhrd}bl
gorta. Male New Zsaland Whits mbbiis are fod a diet conteining 0.2% cholesterol and 10%
coconut ol for 4 deys (meal-fed once per day). Rabbita are bled from the marginal eer vein
and total piassma cholestarol valuee are determined from these samples. The rabbiis are
then assigned to treatment groups so that each group haa a simliar mean +SD for total
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plasma cholesterol conceniratfon, HDL cholesterol concentration and triglyceride
concentration. After group assignment, rabbits are dosed dally with compound given as @
digtary admix or on a amall plece of geletin based confection. Control rabbits receive only
the dosing vehicle, be R the food or the gelatin confection. The choleaterolicoconut oll diet is
continued along with the compound administration throughout the study. Plasma
cholesterol, HDL-cholestsradl, LDL cholesterol and triglyceride values can be determined at
any point during the study by obtaining biood from the marginal sar vein. After 3-5 months,
the rabbits are sacrificed and the sortee are remaved from the thoracic arch to the branch of
the liac arteries. The aortae are cleaned of adventitia, openad longftudinally and then
stained with Sudan [V as deacribed by Holman et. al. (Lab. Invest. 1658, 7, 42-47). The
percent of the surfacs area siained s quantilaied by densitometry using an Optimas Image
Analyzing System (Image Processing Solutions; North Reading MA). Reduced lipid
deposition Is indicated by a reduction In the percent surface area stained in the compound-
recaiving group in comparison with the control rabbits,

Tha utiiity of the formula | compounds useful in the present invention, thelr prodrugs
and the salls of such compounds and prodrugs as agenits In the treatment of the above
deacribed dissesa/conditions in ruminants is additionally demonstrated by the activity of the
campounda of the present invention in the assays deacribad below.

Negative qnenyy balance

To determine negative snergy belance, serum concentrations of NEFA= or keione
bodies, or lavels of iriglycarides in liver tihsues, are measured, Higher than 'normal’ leveis
of NEFA's and/or triglycerkiss and/or ketone bodles are indicstors of negative snecrgy
balancea. Levels considered 'higher than normal’ or ‘excesalve’ are:

NEFA's >800umol. In serum.

Triglycerides >10% w/w In fiver Usaue.

Ketone bodles >1.2 Omol/L In serum.

Compounds are administered once or saveral imes in the tranaltion period et dose
leveis predicted to be effective by comparing results of in-vitro recepior affinily teals in
laboratory species snd pharmacokinetic svalustions in cattie. NEFA lavels are determined
via standard lsharaiory methods, for sxample, using the commercial WAKO NEFA kit (Wako
Chemical Ca., USA, Dalles, TX, 8994-75408), and liver triglyceride content la detarmined
using the method as described in the lterature (J. K. Drackley, J. J. Veenhutzen, M. J.
Richerd and J. W. Young, J Deiry Scl, 1891, 74, 4254)),

Al animals may be gbtsined from a commercia! deky farm approximatsly thirty days
prior to anficipated calving dats. The cows are moved inio separsie buflding, approximately
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10-14 days prior to their anticipated calving dates and switched to the TMR-Close-Up dry dist.
Envolment of animals in the study begins approximately 7 days prior to their anticipsied
calving detas. The animels may bs moved to the "on-iest” pen, weighad and are locked sach
AM into feed stanchiona. At thet time, appropriate doses are edminisisred and appropriate
bhndunphd:hhnd(mhbhh.bwformphdthuPPARalpmmﬂ

Animais snwolied In TO1 were ireatad with vehicie control every other day (eod) begiming at
the estimaiad Day 7 prior to caiving, undom-ngnhltmlvhg Animals enrolisd In TO2

wwmmmwwmdmmmw-rww
caliving, and once again at caiving.

(Treatmemt | Dosage | Animels per | Pre Partum Doaing | Treatment at
Treatmert | (every otherday= | Caiving

ead - beginning
targetad day -7)

To1 - 1 X X

Veahicle

Conirol

[T02 05mgk |9 X X

Compound Z | g

Aa sc00n @8 possible post-caiving (~ 30 minutes) the cow is tranafermed i the freestsl
bam for the next scheduted miking (8:00 hrs and 18:00 hre). Treaiments on postpartum
animais are administered every other dey through day 8. Pre end posi-caiving NEFA samplea
ame enalyzad using the WAKO NEFA-C test kit (#984-75408). Posi-calving iver biopalas are
performed on all cows on days 5, 10 and 14 post-caiving. Tiasues are frensported on ice and
stored frozen et -70°F. At the conclusion of the study, sampies are analysed of iver
triglyceride levels using the method described by Drackley, J.K et al. {1881, J Deiry Sd
(T4y4254-4204).

All animais treated with teat erlicle (T02) exhibited significantly lower (p<0.10) serum
NEFA levels as compared to conirol on days 1-8, with the exceptions of T02 on day
5(p=0.17). Al treatment regimana significantly lowered liver trigiyceride levels compared to
placebo at all tme points measured (Days 5, 10 and 14 posicaiving).
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Kaione bodies
Levels of ketone bodies In serum can be measured by stendard methods well known

{o the peraon skilled in the art, for exampla, by using the commaercially avaliable kits for this
purpose, including Sigme BHBA kR of order number 310-A..
Mik contant:

Machines i assay for milk protein, fat, or lsctose contant are commercielly avaliable
(MitkoScanTM 50, MikoScenTM 4000, MikoScanTM FT 8000 avallable from Foss Group).
Machines o assay for somatic cell contant are also commercially avaiiable (Fossomatic TM
FC, Fossomatic TM Minor avaliabile from Foas Group).

Compounds used in this invention may be administered alona aor In combination
with one or more other compounds of the invention or in combination with ane ar more other
drugs (or as any combination thereof).

For exampie, compounds of this invention can also be mixed with one or mors
biplogically active compounda or agenia seiectad from sadatives, anaigesics,
antinflammatories, analeptice, antibacierials, antidiarhoeals, ant-sndotoxin, antifungals,
respirsiory stimulants, corticostercids, diuretics, parasiticides, elecirolyte preparations and
nubritional supplements, growth promoters, hormones, and metebolic dissase treabhents,
giving an even broader spectrum of veterinary or agricultural utiity.

Examples of suitable active compounds or agents are found below:

Amylass Inhibltors: Acarboses;

Glucosidass Inhbbitors: Acarbose;

Sedatives: xylazine;

Anaigesics and antiinflammatories: Lignocaine, Procaine, flunixin, axytetracycline,
ketoprafen, meloxicam and carprofer;

Angleptics :Etamiphyline, Doxapram, Diprenorphine, Hyoscine, Ketoprofen,
Malaxicem, Pethidine, Xylaxine and Butorphanol;

Antibacteriais: Chiorietracycine, Tylosin, Amaxycillin, Ampiciin, Aproamycin,
Cefquinome, Cephaiexin, Clavianic acld, Florfenicol, Danofiaxacin, Enroficxacin,
Marbofimacin, Framycstin, Procaine penicilin, procaine benzyipenicillin, Berzathine panicilin,
sulfadoxdne, Trimethoprim, suiphadimidine, baguiloprim, streptomyein, dihydrostreptomycin,
aulphamethaxypyriiazine, suiphamethaxypuridazine, axytetmcyciine, funbdn, timicosin,
cloxaciiin, ethyromyein, neomyein, nefcllin, Aureomycin, Ensomycin, cefoparazone,
cephaionium, oxytetracyciine, formoaulphathiazole, suiphediazine snd zino.;

Anfidiarrthosals: Hyoscine, Dipyrone, charcoal, attapuighte, keolin, lephaghula huek;

Anti-endotoxdng :Flunbdn, ketoprofen;

Antifungals : Eniconazole, Natamycin;

A’L
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Respiratory stimulanta: flarfenicol;
Carticosteroids: dexamethasone, betamathasone;
Diuretice: frusemide;

Parasiticides — amitraz, deltemethrin, moxideciin, doramectin, aipha cypermetivin,
fenvalerats, eprinomectin, permetivin, ivermectin, abamactin, ricobendazole, levermiscle,
febantsl, friciabendazole, fenbendezole, albendazole, netobimin, cxfanaznle, cxycicranide,
nfroxynll, marantel

Electrolyts preparations and nuiritional aupplsmenta: dexirose, lactoss, propylene
glycol, whey, glucoss, glycine, calclum, cobalt, copper, lodine, iron, magnesium, manganess,
phosphorous, selenium, zinc, Biotin, vilamin By, Vitemin E, and other vitamins;

Growth Promoters: monensin, flavophospholipol, bambermycin, salinamycin, tylosin;

Hormones: chorionic gonedotrophin, sarum gonadotrophin, atropine, melatonin,
oxytocin, dinoprast, cioprostencl, etipraston, luprostiol, busereiin, oestradiol, progesterane,
and bovine somaiotropin; and

Metabolic Disease Treaiments: calcium gluconate, caicham boroglucongts, propylene
glycol, magnesium sulphate.

Campourxis of this invention can also be mixad with ane ar more blolagically active
compounds ar agents selected fram antiprotozoals such as imidocarb, blost remadies such s
dimethicone and poloxaigna, and probiotics such as Lactobacili and strepincoccus.

Administration of the compounds of the present invention can be via any mathod
which delivers 8 compound of this invention systemically and/or locally. These methods
Include oral routes, parenteral, intraducdenat routes, eic. Genearsily, the compounds of this
invention are administerad crally, but parenteral administration (e.g., intravenous,
intramusculer, subcutaneous or intrameduliary) may be utitzed, for sxample, where orel
administration s Ineppropriaies or where the patient is unable o Ingest the drug.

in general an amount of & compound of the presant invantion s usad thet s sufficlent
o achleve the therapeutic sffect desired (e.g., lipid lowering).

in general an effective dosags for the compounds of the present invention, thek .
prodrugs and the saits of such compounds and prodrugs is in the range of about 0.001 to
ebout 100 mg/kg/iay, preferably about 0.005 to about § mg/kg/iday.

A dosage of the combinstion pharmaceutical agents to be usad In conjuciion with the
PPAR agonists s used that is effactive for the indication being treated. Such dosages can be
determined by standand assays such as those referenced above and provided herein. The
combination agents may be administered simultansously or sequentially in any order.

For example, typically en effective dosage for HMG-CoA reduciass inhibltors is In the
range of about 0.01 to about 100 mg/ikg/day.
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The compounda of the present invention are generally administered in the form of a
pharmaceutical composition comprising at least one of the compounds of this invention
fogeather with a phamaeacsutically acceptable vehicls, diluent or carvier. Thus, the compounds
of the present invention can be administared individually or together in any conventional oral,
parenteral, rectal or tranadermal dosage form.

For oral administration @ pharmaceutical composition can take the form of sokstions,
suspensions, tablets, pilis, capsules, powders, and the 1ike. Tablets contalning various
sxciplents such ss sodium clirale, caiclum carbonsie and caiclum phosphate are employsd
along with various disintsgrants such es starch and preferably potato or tapioca starch and
cartain camplex siicates, together with binding agents such as polyvinyipyrrolidone, sucrose,
gelatin and acacis. Additionally, kibricating agents such as magnealum stesrate, sodhum
lauryl sulfais and talc are often very useful for tebleiting purposes. Solld composilions of a
similer type are aiso amployed as fllers in soft and harci-fled gelatin capaules; preferred
materials In this connection also include lactose or mik sugar as well as high molscuier weight
polysthylena glycols. A preferred formulation is & solution or suspenaion in an oll, for exampie
olive oll, Migiyol™ or Capmul™, in a solt gelatin capsule. Anticuddants may be adided 1o
prevent long term degradation as appropriate. When aquecus suspansions and/or elixirs are
dealred for oral adminisiration, the compounds of the present invention can be combined with
various sweetening agents, flavoring agents, caloring agents, amulsiying agenis and/or
suspending agents, s well as such diiuents es water, @thancl, propylens glycal, glycerin and
various ke combinations therecl.

For purposes of parentaral adminisination, solutions in ssssme or peenut ofl or in
equecus propylens glycol can be employed, as well as starfle agueous solutions of the
carmesponding weter-soluble salts. Such agueous solutions may be sullably buffered, ¥
necessary, and the liquid diuent first rendered isotonic with aufficient ealine or glucose. These
aqueous solutions e especially sulable for Infrevenours, intramuscular, subcutanecus and
intrapariioneal injection purposes. in this connection, the starile agqueous media employed are
all rendfly obiainable by standard techniques well knowr to those skillad In the art.

For purposes of transdarmal (8.g., topical) adm Inlstration, diluta sterlls, aqueous or
partially aqueous solutions (ustmlly in about 0.1% o 5% concentration), otherwise simiar to
the above parenieral solutions, are prepared.

Maethods of preparing verious pharmaceutical compositions with a ceririn amount of
active Ingrediant ase known, or will be apparant in ight of this discicsure, to those sidiied in
this art. For exampies of methods of preparing pharmaceutical compositions, see Ramington's
Phammaceutical Sclencas, Mack Publishing Compeny, Easter, Pa., 16th Edition {1068).

Pharmacsutical composiions according o the presant Invention may contain 0. 1%-
85% of the compoundy(s) of the present invention, preferably 1%-70%. In any event, the



10

15

WO 2005/092848 PCT/IB2005/0005826

-57-

composition or formuiation to be administared will contain a quantity of a compouncd(s)
according to the present inverttion in an amount effective io treat the dissase/condition of the
subject being trested, e.g., atherceaciercsis.

Since the present invention has an sspect thet relates to the treatment of the
diseasa/conditions described herein with a combination of active ingrediants, which may be
administerad separatsly, the invention alao relates ip combining asperate pharmaceutical
compositions in kit form. The idt comprises iwo separate pharmaceutical compositions: @
compound of the pressnt invention, a prodrug thersof or a salt of such compound or prodruge
end a second compound es described shove. The kit for example comprises means for
containing the sepsraie compositions such as a container, a divided bottie or a divided foll
packet. Typically the kit comprises directions for the administration of the separate
componeants. The kit form Is particulsrly advantageous when the separate components are
preferably administerad in different dosage forms (e.g., orel and perenteral), are administered
at different dasage intervals, or when liration of the individusl components of the combination
Is dasired by the prescribing physician.

An example of such a kit is & so-called biister pack. Blister packs are well known In
the packaging Indusiry and are baing widely usad for the paciaging of phermaceutical unit
dosage forrns (ablets, capsules, and the ike). Bister packs generally consiat of a sheet of
relatively stiif material covered with a foll of a preferably traneparent plastic material. During
the packaging procass, recesses are formed in the plastic fol. The recesses have the size
and shape of tha tablets or capsules o be packed. Nexd, the tabiets or capauies are piaced In
the recessas and the sheet of relatively stiif material is sesid ageinst the plastic foll at the
face of the foll which s opposiie fram the direction in which the recesses were fomed. As e
result, the tablels or capsuies are saslad in the recasses betwesn the plastic foll and the
shest. Preferubly the strength of the sheet s such that the iablata or capsuies can be
removed from the bilster pack by manusily applying pressure an the recessas whersby an
opening s formed in the sheet at the pisce of the recess. The tablet or capsule can then be
removed vis aakd opening.

1t may ba dasiable 10 provide a mamory aid on the kit, @.g., In the form of numbears
naxt io the tablets or capauisa whereby the numbers correspond with the days of the regimen
which tha tablets or capsuies so spacified should ba ingestad. Another exampile of such a
memary aid I8 a calendar printed on the card, a.g., a8 foliows “First Week, Monday, Tuesday,
...8it.... Second Week, Monday, Tuseday,...” eic. Other variations of memaory aids will be
rescdiy apparent. A “dafly dose” cen be a single tabist or capsule or several pills or capsules
10 be tuken on a givan day. Also, & dally dose of 8 compound of the presant invention can
consist of one tablet or capsule while a daly dose of the sscond compound can consist of
saveral tablets or capsules and vice varsa. The memory ald shouid reflect this.
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In anather specific embodiment of the invention, a dispenser designad to dispense
the dally doses one at a time In the order of thelr intended use k& provided. Preferably, the
dispenser Is equipped with 8 memory-ald, so aa to further faciiilate complance with the
regimen. An example of such a memory-aid ls a mechanical counter which indicates the
number of dally doses that has been dispensed. Ancother exampla of such a memory-aidis s
battery-powered micro-chip memary coupled with a liquid crystal readowt, or sudible reminder
signal which, for example, reads out the data thet the last dally dose has been taken and/or
reminds one when the next dose is to be takan,

The compounds of the present invention elther alone or In combin ation with each
cther or other compounds generally will be administared in a convenlent formulation. The
fallowing formulstion sxampies only are llustrative and are not intended i fimik the scops of
the presant invention.

In the formulations which follow, “active Ingredient” means a compound of the present
invention.

Formulation 1: Geledln Capsules
Hard gelatin capsuies are prepared using the following:

Ingredient Quantily (mg/capsule)
Active ingredient 025-100

Starch, NF 0-850

Starch fiowable powder 0-60

Siicons fluld 350 cantisiokes 0-18

A tublet forrnulation s prapared using the ingradiants balow:;
Formulation 2: Tablets

ingredient Quantlly (mg/tablet)
Active Ingredient 0.25-100

Celuiose, microcrysiaiine 200-850

Siicon dicedde, fumed 10-850

Stearate acid 515

The components are biended and compressed 1o form tablets.
Altsrnatively, tablets each contalning 0.25-100 mg of ective ingredients are mads up
as follows:
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Formulation 3: Teblets

ingredient

Quantity (mg/tablet)

Active Ingredient
Starch
Celuiose, microcrystaline

Polyvinyipyrrolidone (e 10% solulion in waler)
Sodium carboxymethyl cellulose

Magnesium stearate
Talc

0.28-100
45

35

4

4.5

05

1

The active ingredients, sterch, and celiuloss sre passed through a No. 45 mesh U.S.
sieve end mixed thoroughly. The solution of polyvinyipyrrolidone ls mixed with the resuritent
powdars which are then passad through e No. 14 mesh U.S. sleva, The granules 20 produced
are driad at 50" - 60°C and passed thyough a No. 18 mesh U.S. algve. The sodium
carboymethyl starch, magnesium stearate, end i, previously passed through a No. 80 U.S.
sieve, are then added to the gmanules which, after mixing, are compressed on & tablet

machine 1o yieid tablets.

Suspensions sach containing 0.25-100 mg of active ingrediant per 8§ ml dose are

made aa follows:
Formulation 4: Suspensions

Ingredient

Quantity (mg/S mi)

Active Ingredient

Sodium carboxymethyl celiuloss

Purified Weder 10

0.25-100 mg
SOmg
125mg
0.10 mL
Q.

qV.
SmL

The active ingredient is passed through @ No. 46 mesh U.8. sieve and mixed with the
sodium carboxymethyl caliuicse and syrup to form a smooth paste. The benzoic acid solution,
flavor, and color are diuted with some of the water and added, with stiming. Sufficisnt water ia

An aerosol solution ls prepared containing the folowing ingredients:
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Formulation 5: Aerosol
ingredient Quantity (% by weight)
Acive Ingredient 0.5
Ethanol 25.75
Propefiant 22 (ChiorodRuoromethane) 70.00

The aclive ingredient ls mixed with ethanol and the mbdira added 10 a portion of the
propeliant 22, cooled i 30°C, and transferred o a filling devica. The required amount la then
fed to & stainless stee! container and diutad with the remaining propeflant. The valve uniis are
then fitted to the contalner.

Supposiiories are prepered as follows:

Formulation 8: Suppositories

ingredient Quantity (mg/suppository)
Active Ingredient 250
Saturated fatty ackd giycerkies 2,000

The active Ingredient is passed through a No. 80 mesh U.S. sleve and suspended in
the aaturated fally ecid giycerides previously meliad using the minimal necessary heet. The
mbdure le then poured info a suppostitory mold of nominal 2 g capacity and allowed to cool.

"An Intrevenous formulstion is prepared as follows:
Formulation T: Intravenous Solution

Ingredient Quantity
Active ingrediant dissolvad In sthanal 1% 20mg
irtrafipid ™ emulsion 1,000 mL

The schiution of the above ingredients is intravenously administerad fo a patient &t 8
rate of about 1 mi. per minuta,
Soft gelatin capsules are prepared using the following:
Formulation 8: Soft Gelatin Capsule with Ol Formudation
ingredient Quantily (mg/capsule)
Active ingradiant 10-500
Ofive Ol or Mighyol™ Ofl S00-1000

The active Ingredient above may akko be & combination of therapeutic agents.
GENERAL EXPERIMENTAL PROCEDURES
The following exampies are put forth 80 as o provide those of ardinary ekl in the art
with a disclosure and deacription of how the compounds, composaliions, and methods claimed
herein are made and evaluated, and are intended to be purely axamplary of the invention and
ane not intended 1o fimit the scope of what the inveniora regard as their invention. Unless
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indicated otherwise, percent i percent by weight given the csmpanent and the total weight of
the composition, temperature i in °C or Is at ambiant tempersiture, and pressure is at or noar
stmospheric. Commarcial reegants were utitzed without furtiher purification. Room or
ambient temperature refers to 20-25 *C. All non-aquecus rea cions were run undar a nilrogen
atmosphers for convenience and to maximize ylekls. Concentration in vacuo meens that a
rotery evaparator was used. The names for the compounds of the Invention were crested by
the Autonom 2.0 PC-batch version from Belistein informationmsysterne GmbH (ISBN 3-88538-
§76-4). "DMSO” means dimathyl sutfoxids.

NMR spectra were recorded on a Verian Unity 400 (Varian Ca., Palo Alto, CA) NMR
spectrometar at ambient temperature. Chemical shifis are exporessad in parie per mition (3)
relative 10 an external standerd (tsirumethylslione). The pesk shapes are denciad as follows:
8, singlet; d, doublet, t, tripiet, q, quartst, m, multiplet with the prefix br indicating a broadened
signal. The coupiing constant (J) data given have a maximurs amor of +0.41Hz due o the
digittzation of the specira that are acquired. Mass specira were ablained by (1) atmospheric
pressure chemical lonkation (APCI) in aemeting positive ancl negative lon mode using a
Fisons Platform |l Spectrometer or a Micromass MZD Spectro meter (Micromass, Manchester,
UK) ar (2) elactrosprey lonization in aernating poshive and nesgative lon macde using a
Micromass MZD Bpectrometer (Micromasa, Manchester, UK} ‘with @ Gllson LC-MS Interface
{Glison Instruments, Middleton, WI) or (3) a QP-8000 masa sp ectrometar {Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan) operating in positive or negative single jon monhoring mode,
utiizing electraspray lonkzation or atmospheric pressure chem ical lonization. Whare the
Intenaity of chiorine- ar bromine-containing lons are described, the sxpecied intsnelity ratio
was observed (appraximately 3:1 for *C¥*'Cl-containing lona sand 1:1 for ™Br*'Br-contalning
lons) and the position of only the lower mass on is given.

Column chromatography was parformed with elther Bsaker Slica Gel (40 pm) (J.T.
Baker, Philipsburg, N.l.) or Sitica Gel 60 (40-83 ym)(EM Sclerces, Gibbstown, N.J.). Flash
chromatogrephy wes performed using a Flash 12 or Flash 40 olumn (Blotage, Dyar Corp.,
Cheriotteavile, VA), Preparative HPLC purification wes parforsned on a Shimadzu 10A
preparativa HPLC system (Shimadzu Corparation, Kyoto, Japean) using a mods! SIL-10A
sutosampler and mode! 8A HPLC pumps. Prepanative HPLC-AAS was parformed on an
identical sysiam, modilied with a QP-8000 mass specirometer operating in positive or
negstive singla lon monitaring mode, utliizing electrospray lontesitfon or aimospheric pressure
chemical lonlzation. Elution wes carried out using weter/aceiosniirile gradients containing
elther 0.1% formic ackd or ammonium hydroxdde as @ modifier.  In acidic mode, typical
columns used Include Walars Symmetry C8, 5pm, 18x50mm o 30x50mm, Waters XTema
C18, Spm, 50x50 (Waters Corp, Millard, MA) or Phenomenex Synergl Mex-RP 4y,
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50x50mm (Phencmenex Inc., Tarmance, CA). In basic mode, the Phenomenex Synergl M-
RP 4, 21 2x50mm or 30xS0mm colamna (Phenaomenex inc., Tomance, CA) were used.
Optical rotetions were determined using a Jasco P-1020 Polarimetsr Jasco
Inc., Esston, MD)
Dimethyfformamids, istrahydrofuran, tokiens and dichioromethans were the anhydrous grade
supplied by Akirich Chemical Company (Miwaukee, WI). Unless otherwise specified,
reagents were usad as obtained from commercial sources. The terms “concentrated” and
"svaporated” refer io removal of solvent at 1-200 mm of mercury pressure on a rolery
evaporator with a bath temperature of less than 45°C. The ebbreviation "min” stand for
“minutes” and "1 or "hr" stand for “hours.” The abbreviation "gm” or “g" stend for grama. The
abbreviation “ul* or "uL." stand for microliters.

To a solution of 5-chiorosulfonyl-2-methytbenzolc acid (200 mg, 0.85 mmol) and p-
benzyloxyaniine (187 mg, 0.84 mmol) In 8 mi acstone and 3 mi dimethytiormamiia wes
added a solution of sodium bicarbonaie {215 mg, 0.58 mmol) in 2 m) water. The resuling
mbdurs was stimed overnighl at room temperaiure. The acatone was then removed under
reduced pressure and the residual mbdure was partitoned between 23 mi 1N squeous
hydrochioric acid solution and 25 ml ethyl acetats. The aquecus phese was ssperated and
axiracted with 2 % 25 m| sthyl acelats. The combinad ethyl acetate exiracts were dried
(anhydrous sodium sulfate) and concsnirsted under reduced pressure. The reskive was
puified by fiash cohumn chromatography (slica gel, 15 gm) eluting with 8:1
chioroform/methencl 1o yleld a white solid (164 mg). The solid wes triurated with
dichloromethane to yield the tile compound (83 mg, 28 % yield) as a white solld. MS: 395.8
(M-1% 'H NMR (400 MHz, CD,0DY): § 2.57(s, 3H), 4.98 (s, 2H), 6.81 (m, 2H), 6.83 (m, 2H),
7.30 (m, 6H), 7.80 (m, 1H), 820 (m, 1H).

The title compounda of EXAMPLES 2-20 weres prepared using procedures ansiogous o that
of EXAMPLE 1 from appropriate siarting materiala,

PCTAB2005/000326
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O-Orl

8% yiekd. MS: 439.4 (M+1); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.44 (8, 3H), 2 53 (s, 3H), 7.23 (m,
2H), 7.28 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.72 {m, 1H), 7.756 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7.88 (m, 2H), 8.19
(m. 1H).

5
4% yield. MS: 423.4 (M+1); 'H NMR (400 MMz, CD,OD): 52 42 (s, 3H), 2 .51 (8, 3H), 7.17 (m,
1H), 7.28 (m, 2H), 7.36(m, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.68 (m, 1H), 8.0 {m, 2H), 8..18 (m, 1H).
10
OH
o ?
Qeain’ aWal
N H o
10 % yloid. MS: 407.1 (M-t); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 82.48 (s, 3H), 7.38 (m, 3H), 7.86
{m, 1H), 7.7 (m, 1H), 7.82 (m, 3H), 8.22 (m, 1H).
15

7% yield. MS; 483.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 52.48 (s, 3H), 7.35 (m,2H), 7.44 (m,
2H), 7.84 (m, 3H), 7.71 {d, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.92 (m, 4H), 8.23 (m, 2H).
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Q
OH

SO s

10 % yleid. M8: 441.1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,OD): 82.47 (8, 3H), 7.37 (m, 2H), 7.63
(d, 1H), 7.7 (b, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.82 (m, 3H), 8.21 {m, 2H).

7% yloid. MS: 425.1 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,OD): 8248 (s, 3H), 7.20 (m, 3H), 7.37 {L
1H), 7.47 {t, TH), 7.62 (d, 1H), 781 (m 4H), 7.98 (b, 1H).

33% yield. M8: 480.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 22.48 (s 3H), 4.04 (s, 2H), 6.96 (d,
2H), 7.1 (d, 2H), 7.23 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.47 (m, 3H), 7.84(b, 1 H).

28% yleld. MS: 484.1 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD,OD): p2.58 (s , 3H), 5.07 (s, 2H), 8.83 (m,
2H), 8.95 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.57 (m, 3H), 7.63 (d, 2H), 8.13 (s, 1H).
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33% ylekd. MB: 392.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,OD): 52.54 (s, 3H), 7.06 (m, 4H), 7.18 (1,
1H), 7.28-7.4 (m, 5H), 7.48 (m, 2H), 7.67 (m, 1H), 8.18 (s, 1H).

21% yleld. MS: 480.1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,;OD): 52.50 (s, 3H), 4.08 (s, 2H), 6.98 (m,
2H), 7.13 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.44 (m, 2H), 7.08 (m, 2H), 8.26 (d, 1H).
10

31% yleld. MS: 4682 (M-1); '"H NMR (400 MHz, CDyOD): 51.24 (s, 8H), 2.57 (8, 3H), 3.05 (s,
2H), 86.86 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 7.11 (m, 1H), 721 (d, 1H), 734 (d, 1H), 7.68 (M, 1H), 8.22 (d,
15  1H).
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s f
@N H-.t.ﬂ) CH,

8% yield. MS: 436.1 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD,0D): 51.18 {t, 3H), 2.98 (q. 2H), 7.27 (d,
2H), 7.38 (X, 2H), 749 {, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.84 (m, 4H), 8.15 (d, 1H).

Peeaay; ool

9% yleid. MS: 437.1 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 51.18 (1, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.85{q.
2H), 7.19 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 7.78 (m, 1H), 8.04 (d, 2H), 8.2 (d,
10 1)

32% yleld. MS: 485.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 51.17 {t, 3H), 2.83 (q, 2H), 4.04 (s,
15  2H), 8.87 (m, 2H), 7.11 {m, 2H), 7.3 (m, 3H), 748 (d, 2H), 7.50 (m, 1H), 8.0(d, 1H).
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10% ylaid. MS: 454.2 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD,OD): 81.17 (d, 8H), 2.8 {m, 1H), 3.94 (s,
2H), 8.96 (d, 2H), 7.04 (s, 4H), 7.1 (m, 2H), 7.31 (d. 1H), 7.81 (d, 1H), B.18 (s, 1H).

20 % yleld. M8:498.1 {M-1); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 52,50 (s, 3H), 4.01 (s, 2H), 8.98 (m,
2H), 7.08 (d, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.20 (d, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 8.2 (s, 1H).

7% yleid, ME: 448.1 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD,0D}): 52.53 (s, 3H), 3.95 (s, 2H), 6.85 (d,
2H), 7.00 (8, 4H), 7.14 (d, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.55 (m, 1H), 8.07(d,1H).

25% yleid. MS: 504.2 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD;OD): 52.54 (s, 3H), 3.94 (s, 2H), 8.77 (m,
4H), 8.88 (d, 1H), 8.85 (d, 2H), 7.08 (m, 4H), 7.28 (m, 3H), 7.83 (m, 1H), 8.24 (d, 1H).
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72 % yleld. MS: 563.1 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD,0D): 52.54 (s, 3H), 3.22 (¢, 2H), 427 (t,
5 2H),0.77 (m, 2H), 6.83 {m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.55 {m, 1H), 7.74 (d, 2H), 8.00 {d,
3H).

O, O

10
31 % yleld. MS: 578.1 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 52.48 (3, SH), 3.20 (t, 2H), 4.25 (1
2H), 6.75 (d, 2H), 6.94 (d, 2H),7.22 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7.80 (s,
1H), 8.00 (d, 2H).

18

7% yiekd. MS: 437.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,;OD): 52.38 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 248 (s,
3H), 723 (d, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.74 (s, 2H), 7.54 (d, 2H), 8.21 (d, 2H).
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10

18

16% yield. MS: 483.1 (M+1); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 82.33 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.83 (s,
3H), 7.2-7.3 (¢, 3H), 7.32 (d, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.88 (m, 2H), 8.0 {d, 1H).

8% yield. MS: 510.1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 32.34 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 4.02 (s,
2H), 6.95 (m, 2H), 7.07 (d, 1H) 7.12 (m, 4H), 7.2 (m, 2H), 7.85 (d, 1H).

O o

32 % yieid. M8: 510.3 (M-1); '"H NMR (400 MHz, CD,00): 52.35'(s, 3H), 2.62 (s, 3H), 4.01 (s,
2H), 8.97 (m, 2H), 7.12 (m, SH), 7.24 (d, 2H), 7.77 (d, 1H).

13 % yioid. 'H NMR (400 MHz, CD;OD}): 52.33 (s, 3H), 2.82 (8, 3H), 7.17 (m, 2H), 7.2 (d,
1H), 7.28 (d, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.93 (d, 1H).
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B OO

A solution of 4-{4-tert-butyl-phencity)-phenylamine (0.1 g, 0.41 mmal). 5-chiorosulonyl-2-
methyibanzolc ecid (0.067 g, 0.41 mmol) and pyridine (0.1 ml, 1.24 mmail) In 2 mi anhydrous
tetrahydrofuran was hested at 80° C for 2 hr. The reaction mbdure waa cooled to room
temperature and diiuted with 30 ml ethy acelate. The ethyl acetals soltion was weshad
ssquentially with 25 mi 1N squeous hydrochioric acid solution and 25 mi brine, dried
(anhydrous sodium sulfate) and concenirated to dryness under reduced pressure. The arude
product was purified by preparetive thick layer chromatography (stiica gel), eluting with 9:1
chioroform/mathancl 1o yield the title compound.

82% yield. MS: 438.3 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD;0D): $1.30 (s, SH), 2.58 (s, 3H), 6.82 (m,
4H), 7.02 (d, 2H), 7.38 (d, 3H), 7.63 (d, 1H), 8.1 (b, 1H).

The title compounds of EXAMPLES 28-40 were prepared using procedures analogous to that
of EXXAMPLE 27 from appropriate starting matarials.

78% yield. MS: 442.1 (M+1}; "H NMR (400 MHz, CDO0): £1.18 (8, 3H), 2.54 (q, 2H), 2.57 (s,
3H), 3.94 (s, 2H), 6.94 (m, 3H), 7.01 (m , 3H), 7.10 (d, 2H). 7.33 (d, 1H), 7.64 (m, 1H), 8.20 (d,
1H).
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FE)-Q_\H'G N‘g cH,

8% yleld. MS: 478.2 (M-1); 'H NMR {400 MMz, CDOD): 32.17 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 5.11 (s,
2H), 6.80 (m, 2H), 8.88 (s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.63 (m, 5H), 8.20 (d, 1H).

65% yiaid. *H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.00 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.71 (m,
1H), 8.79 (d, 1), 6.87 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.58 (m, 3H), 7.68 (d, 2H).

49% yloid. MS: 524.4 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CDCh): 32.36 (8, 3H), 2.5 (s, 3H), 3.03 (L
2H), 3.41 (t, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.13 (d, 3H), 7.27, (b, 1H), 7.81 (s, 2H), 7.75 (b, 1H), 8.14 (b,
1H).

Ct
o) -
wc%gruﬁrd}d
¢
90% yield, MS: S88.3 (M+1); 'H NMR (400 MiHz, CDChL): K255 (8, 3H), 2.87 (t, 2H), 3.38 (1,
2H), 7.03 (m, 5H), 7.18 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 8.02(d, 1H).
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40 % yleld. MS: 478.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 82.58 (s, 3H), 4.01 (e, 2H), 8.98 (c,
6H), 7.14 {m, 2H), 7.20 {t, 1H), 7.33 (d, 111}, 7.63 (m, 1H), 7.87 (s, 1), 8.10 (d, 1H).

27% yisld. MS: 408.3 (M+1); 'H NMR (400 Mz, CDCh); 52.60 (s, 3H), 3.08 (s, 2H), 7.01 {d,
2H), 7.10 (¢, 5H), 723 (¢, 2H), 7.88 (m, 1H), 8.41 (d, TH).

Fw‘“'gﬂu- o

6% ek MS: 512.9 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD,0D): 52.55 (8, 3H), 720 (m, 3H), 7.30 (d,
1H), 7.48 (d, 2H), 7.88 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 8.20 (d, 1H).
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34% yield. 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 31.28 {t, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.74 (g, 2H), 7.34 (m, 2H),
7.43 (m, 3H), 7.87 (m, 2H), 8.03 {m, 3H), 8.38 (d, 1H).

H
H c—tﬁ“ . c
R W | b
5 " ©
51% yheid. MS: 416.7 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 5146 (s, 9H), 2.60 (s, 3H), 7.30
(m, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.88 (m, 2H), 8.35 (d, 1H).
10
6% yleld. MS: 6518.0 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 82.47 (s, 3H), 7.2-7.34 (m, 4H), 7.50
(d, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.92-8.04 (m, 4H), 822 (d, 1H).
20
/
o

32% yleld. MB: 464.1 (M-1)
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The ttie compouncis of EXAMPLES 41-82 wers prepared using procedures anaiogous to that
of EXAMPLE 1 from appropriate starting materiale.

Ex. | Chemical Struciure Chemical Name Data
/U n:'s’P OH S{4-Benzviony- 20%
0 phenylsulfamoyl)-2- . MS:
4 ©/\° Oiu chioro-benzoic acld i?:z e
1
H\SP 2-Chioro-3-(4-oxazol-8- 3%
y OH yiakl. MS:
42 0 yrphenylulfamol)- 37920
<\ l ol berzoic acld (1)
2-Chioro-6-(4-
3 NP phanylsultamoyl) 3620 (M-
g OH benzok: acki
o] 1)
cl
H,
. 2-Chloro-6-{4-{(6-methyl- | 4% yleld.
“ banzothlezol-2-y1)- M8:
. 0 phenylsulfamnoyl]- 460.2
6'8\& OoH benzoic acid {(M1)
(- |
45 o@m o phenytsultamayf)- 410 a ™
o,,ﬂ'\@:ﬁm benzoic acid 9
cl
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Cl
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Ex. [ Chemical Struclure Chemical Name Data
2-Chioro-5-{4-styry+ 20%
" phenylsulfamoyl)- yleld. MS:
P berzoic ackd 4110 (M-
B 1
3 \G:Eon )
cl
Q sommste |
phenylcarbamoy yleld. MS:
ar Phenyisulfamoyl) 4312
g’ berzok: acid
o’: OH M“
Q
F
2-Chioro-5-j4-(3- -
N Wioromethybpyrmaokt- | L
@ "\O\m , yh-phenyisultamoyl- [ o
beroic ackd
a
,Na-
8 2-Chioro-8-(4- 1%
w 00 [1,2.5thindiazol4-y- | yleid. MS:
‘;a'\cfl phenyisulfamoyl)- 384.3 (M-
o OH
benzoic ack 1)
a
O\H 2-Chioro-5-{4- 38%
50 U phenylemino- yiekd, MS;
H.o phenylsulfamayl)- 403.1
’ OH | banzoic acid (M+1)
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Ex. | Chamical Structure Chamical Name Deta

QU\ o 2-Chioro-5-{4-{4-chloro- | 41%

phencxy)- yleld. MS:

5 H 2 phenyleuliamoyl} 438.0 (M-
o" oH banzolc acid 1)
[»|

H."\_\\
51%
2-Chioro-8-(4-pentyloxy- | yleld.

)
& u o phenyleutamoy) | M8:
¥ berzoic acid 306.0 (M-
¢ oH 1)
Cl
5450 7% yiald,
= u\ép Phemysulismoyt) 2 :::.:1
d’ Ol { chioro-benzoic ack M)
cl
P
X 2.Chioro-5-{4- 5% ylald.
" °nm 0 phenylsuifamo- Me:
A o phenylsulfamoyl)- 485.0
o benxoic acid (M-1)
a

2-Chioro-5-{2-(5-methyl- | 5% yleid.

yimethyl}-benzofuran-5- | 524.3

0
I ylsulfamoyl}-benzoic ackd | (M+1)
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S [ L
"Ex. | Chemicsl Structure Chemical Name Data
Q ooss |
- S—O_u‘ £ Sreryautamry Ms:
& OH 4180
berzoic acid
c (M-1)
2-Chioro-6-{4-{2-(4- 13%
5 ] methoxy-phenyl)-vinyll- | yield.
phenylsulfamoyl}- MS:442.1
gﬁm benzoic ackd (M-1)
Q 2-Chioro-5-{3-(2- 54%
phencory-ethoxy)- ylekd. MS:
58 phenylsuifamoyl}- 448.1
0O 9 benzolc acid (M-1)
a %y
4%
2-Chioro-5-f4-{8-p-tolyt- MS'”
& WWi Hasixadeztayy |
phenylsulfamoyl]- (V1)
benzoic mcid
i 2-Chloro-5-44-(4,5- 31% yleid
& Cl\, ] 0 dichioro-imidazol-1yi)- | MS:
- —< >—N—ﬁ phenyisuifemoyl]- 4480
NJ H (o] benzok: acid (m+1)
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Ex. | Chemical Struchure Chemical Name Deta
2-Chloro-5-{4-{2<{4- 45%
hydroxy-phenyl}-vinyf}- | M8:
N-
&1 H phenylsultamayl)- 428.1
HO berzoic acid (M-1)
2-Chioro-6-4-(4- 16% yield
F, trifluoromethyl- MS:

82 F) <:> \O_Q_H_H berzylcory)- 484.1
phenylaulfamoyj- (M-1)
benzoic acid
2-Chioro-5-H4-(4-

F triflucromethyl- ::yhld

s_@_ _ benzylsulfanyl)- 500

'y g ool 1
| i ackd (M-1)
Q 2-Chioro-6-4-(2.2.2- 20% yield

o FF 0 Q tifuoro-ecelylamino)- | MS:

- "‘Q_ﬁ_ﬁ phenylsulfamoyl}- 4210

H s) benzok: acid (M-1)

85 | HC. LA _9 phenylsulfamoyl)- Me:
o—O—n ok 4238

M-1)

4AT%

R 5-{4-Butoxy- yield,

8 H,c’\/\o—Q—ﬁ—ﬁ phenylsulfamoyl)-2- MS:

o chicro-benzokc acid 3824
{M-1)

<A
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"Ex [ Chemical Strucre Chemical Name Data
H,C—0,
o ZCro S 43% yiold
o7 Q 9 H methoxy-phenylamino) | MS:
"‘Q’H‘ﬁ cl | phenylulfamoyll- 433.0
H Fo) benzoic acid (M+1)
y |2 CHoros4 14% yis\d
. - q rfucromethylsullany-- | M8:
. —)—'S—Q—N‘ﬂ Ct | phenylultamoyl)y 4100
F Ho benzolc ackd (M-1)
0,
0 OH 5(4-Benzooxazol2-y- :Nd
" @0@ N & ¢ chioro-benzolc ackd 481
N o (M+1)
? 2%
H OH 5.¢4-(1H-Beranimidazns. | 2% Yo
70 O:"S_@_H_g 2 phenyleuttamoyl}-2- 4",; .
N o chioro-benzoic acld (M+)
2Chioro-E-4-{S-methy- | 13% yield
’s beraooxazok-2-yi)- MS:
phenylsulfamoyl}- 4431
benzolc ackd (M#1)
2-Chioro-5-{4-{5-phenyl- | 14% yield
MS:
. O’m)_o_n- mwﬂm’- 506.0
banzolc ackd (M+1)
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Ex. | Chemical Struchure Chemical Name Deta
5-(4-Berzothigzol-2-yi- :;.,nu
73 phenylsulfamoyl)-2- 445 ]
chioro-benzolc ackd )
(W-1)
2-Chloro-6-{4-(5-chioro- | 7% yleld
74 benzooxazol-2-yi)- MS:
phenylsufamoyl}- 483.0
benzok ack (M-1)
58%
§-(4-Benzyioy M8: o
(-] phenylsuFamoyl)-2- 3083
ho-benzoicadd 1 w1y
5-{4-Benzylaxy- o el
78 m"'"""'"""""’“ ; a8
) (M-1)
2-Ethosy-5-(4'- 88% yield
” rifluoromethoxy- MS:
biphenyl-4-yisulfamoyl)- | 480.3
berzoic acid (M-1)
80 %
q 3-(4-Benzylaxy- yieki
8 O_Q __? phenylsulfamoyl)- MS:
benzoic ecid 3816
(M-1)
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2

Chemical Structure Chamical Name Data

3H4-(4-Trifloromethyl- | 48% yleild

. F‘FI‘O"E—@TE amiu i

benzoic acid {(M-1)
3-{4-{5-Methyl- 12% yield
berzooxazol-2-yi)- M8:
80
M,@E: H‘H phenyisufamoyl- 400.0
benzolc acid {M+1)
3-4-(8-Mathyl- 17% yleld

" OO D e e

MS:468.3
M+1)

P

:)LO_‘*‘—O-H-H o

A solution of sodium bicarbonate (667 mg, 7.04 mmol) in 4.5 ml water was sdded to a
sohution of 4-{4-Frilucromethyl-benzyisulfanyl)-phenylamine (760 mg, 2.85 mmal) and 5-
chiorosulfonyl-2-methyl-benzoic acki meihyl ester (855 mg, 3.44 mmal) in 14 ml acetone and
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the resulting mixture was stirred at room temperature ovemight. The reaction mixhae was
then diiuted with 80 ml chioroform and washed saquentially with 1N aqueous ydrochloric acid
solution (2 x 50 mi), weter (50 mi} and brine (40 mi). The chloroform salution wwas dried
(anhydrous sadium sulfate) and concentrated under reduced pressura to a brownish ofl ( 1.58
@). The crude product was purified by flash column chromelography (siioa ge 1, 40 g), eluting
with 8:2 haxane/ethyt acetats to yleld a yellowish ol (1.3 g). Triuration ofthe cllinSmiof e
mbdure of 98:2 haxane/diethyl ether and filtration of the resulting solid viekiad the title
compound as a while solid (1.13 g, 88% ylaki). MS: 4802 (M-1)

The title compourtds of EXAMPLES 84-153 ware prepsred using procedures eanalogous ©
that of EXAMPLE 83 from appropriate starting materials and are shown in the tabie that
follows.

Ex. | Chemical Siructure Chemical Name Data
5{4-(Biphenyl-4- 18%

0, yimethylsulfaryi)- yleld.

B84 F‘\O phenylsulfamoyf}-2- MB8:
- r@’m methyl-benzic ecld | 502.2
methy! ester (M-1)

k)
5-{4-{2{4-Chioro- 8%
phenyl)-thiazol-8-

0, yimethylsulfanyf}- ::.:
e ‘ phenylsulfsmoyl}- 2- 545 ;

Q 8 O methyl-benzoic acid )
‘m mathyl eater (M-1)
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Ex. | Chamical Struchure Chemical Name Data
R
0 oF '
2-Meth
(5,%, (wm:_::[" 10%
0s yleid.
o8 ?\ 5 yimethylsulfanyl)- MS:
NH phenylsufamoyl}- 4702
O scid M+1
co -
o, P 2-Methyh-5-4-(5-
55%
Q Pheny yleid
N | 24looactzots- |
5 _Q’N ° Vimeftryloukanyl)- 4982
s phanfiutamoyt: |
benzoic acid mathyl
sstor
0.
5-{4-{4-Foro- 67%
0. benzylsulfanyl)- ylsld.
88 ‘?*o phenysulfamoyl}2- | M8:
” methyl-benzoic acid 4482
F’O/\s methyl ester (M+1)
o
0y GO 2-Methyl-5-f4- o
CH, | (naphthalen-2- o
o vmethyiufanyt) |
80 S0 phanytsulfemoy}- 473..2
ONH benzoic acid methyi
(M+1)
o -
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Ex. | Chemical Structure

Chamicaal Name

benzylaLsifanyl)-
phenylaLiifamoyl}-
benzoic acid methyl

2513

" OO

2-Methyl-5-

11,141 "Rerphenyl4-
yisufamoyl)-benxolc
acid methyl ester

¥

(M+1)

5{{4'-Hydroxy- 60%
biphenyl—4-yt)-propyl- | yiekd.

sulfamoyi}l-2-methyl-
benamic acid mathyl MS:
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"Ex. | Chemical Stuciure Chemicai Name Data
84%
—C} 2-Methyl-5-(2-phenyl- yieid
o (O S g )
o H"‘ﬁ CHy | yisutfamoyi)-benzok: )
o acid metiyl ester 23
M+1)
49%
2-Methy-65-(2-phemnyl-
id.
08 W :l::
s N CH, | yisuifamoyi)-benzolc 4303
acki
methyl aster A1)
—d SH-5-tert-Buty- 50 %
benmooxazol-2-yi)- yiaid,
o H,r)ﬂ:}—@—pr Gy phenyiutamoyl-2- | MS:
Tl methyl-benzolc ackd | 479.5
metiryl aster (M+1)
8%
yleid.
5-4-(34-Difuoro- MS:
Q benzylsuManyl)- 4622
o "‘Q—\S_O_ § CH, | phenylsullamoyt}-2- | (M-1)
¢ l:rc: methyt-benzoic ackd
. methy! eater
“FOF 5{4{3.58-
F 9 - 3 Mucromethyk- z
benzylsuifanyl)- )
< >_ G MS:
B89 i S H’g H, hanvisulf 12 ol
methyl-benzolc acid
FF ety onar (M-1)
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Ex. | Chemical Struclure Chemical Neme Data
F 2-Methyl-5-j4-(2- 74%
F o—C rfifiuoromethyl- yleid.
0o 0 benzylsulfanyl)- MS:
s _O_N._ﬁ CH, | phenyisufamoyl} 4042
Ho benzoilc ecld methyl | (M-1)
ester
S4-(34Dimethy- | 2%
09 penzyteuttanyl)- yiekd,
101 H-C—Q_\s _O_u_gam. phenylsutamoyl}-2- | MS:
e o methyl-benzoic acld | 454.3
methy! ester (M-1)
5-44-{2,4-Bls-
F - rifluaromethyl- z
102 |=F _@_ H nmyhuhmy:ﬂ-z- MS:
s
i et |11
methyl aster
5-4-{2-Chioro-4- 3%
Z< 0~ muoro-benzyisuttanyl)- | yield.
103 | F . 'O‘h"g CH, | Phenylsutemayl}-2- | Ms:
o methyl-benzoic ackd | 477.9
methyl ester (M-1)
5-44-(5,8-Difluoro-
J S0 Ol el ™
104 "T\s yimethylsulfanyl)- MS:
. | phenylsutfamoyl}-2- 522 1
Wldd (M+1)
methyi ester
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[Ex. | Chemica) Structure Chemical Name Daia
F
N 5-44-{5-Fluoro-
LSS oW WS il L
08 & ymethyisutanyl: |
phenylsutfamoyt-2- soa P
O, | metbenzocacd | oty
GHJ methyl sater
H, SH4<3.5-Dimethy- | 93%
0~Q benzyioxy)- yieid.
108 O—O_H-g CH, | Phemfsulamoylt2- | MS:
H,C methyl-banzolcacid 438.0
methyl estar (M-1)

o #M*O—\O_Qn.}gj eyt E

methyi-benzolc acid
methy! sster (M-1)
93%
C‘; 0~ puro-benzykuy) ylel.
F ? L.
108 °‘Q‘H‘ CH, | Phenyisuttamoyt2- | o
mathyl-banzoic ackl
matiyl ester 0-1)
F Q 5{4-(2,3-Difuoro- 7%
0~ benzyiony)- yiekd.
108 O—O— _9 H, phenyisulfamoyl}-2- MS8:
H g methy-benzolc acid | 445.0
methyl ester (M-1)

F (¢} §44-(3,5-Difluaro- 1%

R 0-C b‘m’m’) yleid,

110 phenylsulfamoyi}-2- MB:
; O_O‘H_ g d‘ s methylbenzolc scid | 446.1

methyl ester (M-1)
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Ex_| Chemical Struchre Chemical Name Data
F 544-{3,4-Difuoro- ™%
. C ~Q benzylomy)- ylaid.
11 O—O—u-g H, | Phenvieulamoy2- | M8
methy-benzoic acid | 4462
methyl estar M-1)
5-4-(8,7-Diftuoro-
o : $ — |
] henyleutamoya |
methykbenzoic el | et
methyl ester

13

5
2
éé
TEH1S

F
:
I

114 d yimethyisutfanyl)- m'n
phomsufemon [ (we1)
benzolc acki methyl

CHy oster

phenyisulfamoyi}- MS:
Q benzoic acikd methyl 4a7.1
CH, | ester (M+1)

116

B Y
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[Ex. | Chemical Stucture Chemical Name Data
H!
CH
n 2,3-Dimethyl-544-(6- 84%
N methy-benzothlazoi-
I 24 -~
(9] '
118 N, EH henylaulfamoyd :l;.1
benzoic acid mathyt )
(M+1)
S ester
H,C
HS
CH
n 23DimeAS {3 |
\ﬁ triflucromethyl- okl
117 S O ? ) W) MS: .
Ch phem v 510.1
benzokc ack methyl
{M+1)
E ester
F
N Q 6-{4-(4-Ethyt 60%
benzylsulfanyl)- ylekd.
118 O 'S—O—n—g phenylsufamoyf}2.3- | MS:
0 ch, | dmethy-benzolc acid | 470.1
methyl estar (M+1)
0-q
52-{4-tert-Butyl- mh
H, | phenyl)-benzooxazol- { yleld,
119 5-yisulfemoyf]-2- MS;
methyl-beraoic acld | 478.1
methyl ester (M+1)
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-80-

"Ex. | Chemical Structure Chemical Name Dats
Hy Q| 54-{350methy- | B7%

0 0~Q benzymultanyl)- yiekd.

120 s‘@'ﬂ' H, | Phenyluramoyt-2- | Ms:
HC g methy-benzolc acid | 4542
methyl ester (M8-1)

| SHBusmy T8%

benzylsulfanyl)- yleld.

U N

21 | O_Q_\"'O' g phenymulfemoyl}-2- | MS:
methy-beraoic acld | 4082

methyl ester (M-1)

F 544-(2,3-DiMuoro- 5%
0~ benzyisuitanyl)- yiakd,

122 S _ phanyisullamoyl}2- | MS:
O h g ?| methybenzoic ackd | 4638

methyl aster M+1)

F 544-(3,5-Difucro- 81%
O0~C{ panzylsultanyl)- yiold.

123 s < ) g H, phenyisulfamoyl}-2- M8:
F N_o mathyl-benmlc ack 4822

. meliyt estar (M-1)

&-Mathyt 5-44-(4- 98%

irifuoromethylsulfenyk-

E yield,

F:)-s-O—-\ borpatany) |

a4 {1 mrenyauttamoyt |
benzoic acid methyl M+1)
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"Ex. | Chemical Struchure Chemical Name Dala
CH

H.f\\ 2.3-Dimethyt-5-14-(3- 48%

S G D {emingll

s QA 7 -
526.0

F benzok ackd methyl (M+1)

128

127

128

banzoic ackd methyl

(M-1)
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[Ex | Chemical Structure Chamical Name Date
2ZEmy52+ 0%
[
" F_\<: 9 io'c irifuoromethaxy- yMIt:l
CH S-yisuffemoyi}-banmic | 621.3
acid methyl ester (NH1)
2-Ethyl-5-(4- 21%
130 O g biphenyh4- MS:48
O g' yisulfamoyl)-benzok | 0.0
Fl ackd methy ester {(M+1)
o
Zisopropy5-14-(+-
S trifuoromethoxy- %
E yiald.
131 | F +o O \ 948} ) o MS:
F S—O—N— \,| Phenylsulfemoyi) 5302
benzolc acid methyl
(1)
ester
- _q Fethy-5-244- 63%
E A(F triflucramethasxy- yield.
132 O—O—QO D_ phenyl}-benzooxazol- | M8:
N N 5-yisulflamoyl}-benxolo | 607.2
acid methy! ester (M+1)
_d ey EA-quinok | 35%
2-yimethylsullanyl} | yieid.
133 mg phenylsuifemoyl}- MS:
N n_ CH{ benzoic acld metiyd | 483.3
eshy (M+1)
- 85%
0/ (quinalin-2- yiekd
14 a]\,s{ HE mm» s
N C 8071
0 benzoic acid methyl J
(1)
osler
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Ex | Chemical Siucture Chemical Name Deta
_d 2EhS 24 52%
F O | tritucromethyt- yleld
136 F—)—O—€ :O_ _% phenyl)}-benzoxazol | MS:
F N N ! i 5-yisulfamoytbenzokc | 506.3
aclkd methyl ester (M+1)
_Q 2-Methy 524 3%
E o O | iffluoromethyl- yield.
136 F—)—-< >—( yi}benzocxazol | MS:
' F N H‘H °y ::uhmyl]-bumh 4802
acid methyl ester (M-1)
_CH
m 544 9%
/@/ 5 Cyciohexyimethylsule | yield.
137 o ny-phenylsufamoyl)}- | MS:
O/\ S | 2-methyt-barzolc acid | 434.0
methyl ester (M+1)
. CH
5-{4- 81%
138 /Q/ i nyh-phenyisuttemoyl)- | Ms:
D/\s ° P | 2metybenzoic acid | 408.1
CH methyl ester (M+1)
o’d Toprop s |
methyl-bsnzooxazol-
o o i 290 -
O |,
HyC banzoic acid methyl
(M1}
esler
2sopropyr5-1-{3-
- friflucromethoory- ;::
E C S - benzylsuleny)- MS: .
140 F _F’_o < } H S phenylsulfamoyl)- 5303
benzoic acid methyl
(M-1)
asiar

L
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Ex. | Chemical Structure Chemical Name Data
2Ehy-5- 143 2%
0~Qq trifluocromethoxy- yiold
u| F Q_\S_O_H_g bermytukanyl)- MS:
F_F)-O CH phonysufamoyl- | o
benzolc acid mathyl (1)
ester
: 40%
o—d 2EthyH-5-(4'-propaxy- iokd,
142 I ) M8:
"scx/‘o—O—Q—n—g-< g:\cr yisultamoyf)berzols | )
acid methyl ester 1)
. 1%
2-lsopropy-5{ yiekd.
143 I ’ MS:
H’c\/\O—O—Q—n‘ . Yieullamoyl}berzole | oo |
;mdiyl-l' (1)
/
0 | 512-(4-tert-Buty- T2%
n—ﬁ . phenyl)-benzooxazol- | yleld.
144 o 1 S-yisulamoyl}-2- MS:
HC isopropyl-benzolc acid | 5086.3
methyl ester M-1)
e o,
88%
yiald.
146 MS:
5174
o yisulflamoyl]-benzolc
acid methyl ester (1)
A_o-q 2EmpS 2 {Smetn- | 2%
* 2-phenyl-oxazni-4- ylaid,
148 CH, B yimethyl)-benzofuren- | MS:
O_§! S-ylsulfamoyl}-benzoic | 531.
° acid methy! ester (M+1)
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Ex | Chemical Stuchure Chemical Name Data
[ 2sopropyks2{4- | 5%
. ; © im ;: trifluoromethcoxy- yleld.
147 £ N_H phenyl)}-beraoaxszol- | M8:
¢{ 5-ylsufamoyl}benzoic | 535.3
ack methyl ester (M+1)
Hy 5-(4-Bromo- ™%
148 phenylsulfamoyl)-2- ::
ar methyl-benzolc acki 5314
: l methy eator (1)
2-Ethyl-8{4-(2- 7%
trifuoromethoy- iy
148 ‘bermyleufanyl)- MS
F H phenyisulfamoyi}- 5203
benzolc acid methyl 1)
estar
S54-(G-Cyclchexyl | 95%
~Q 11,3 4loxadlazol-2v])- | yiekd.
150 O_£_ _ | Phenvisutemayt2- | ms:
0 H ﬂ methyl-banzolc acld 458.1
methyl ester (1)
2-Methyl-8-4-(4- 28%
. frifucromethoxy- yiold.
| phenylsuemoyl]- 4949
berznic acid methyl
(M-1)
onter

L5o
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41% yield. 'H NMR (400 MHz, CD;CI): 52.31 (8, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.01 (s, 2H),
6.85 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 7.16 {d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.61 (s, 1H), 8.04 (s, 1H).

Q CH
o/ 3 .
L oy L
@N n o . CH,
41% yleid. 'H NMR (400 MHz, COSCI): 51.16 (d, 8H), 3.87 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 7.11 (d, 2H),
723 (c, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.81 (c, 2H), 7.86 (c, 3H), 8.23 (d, 1H).

A mbdure of 4-butylbenzeneboranic acid (174 mg, 0.875 mmol), 5-{4-bromo-
phenyisulfamoyl)-2-methyl-banzolc acic methy ester (150 mg, 0.38 mmol), dichloro[1.1'-
bis(diphenyiphosphinoferrocane)paliadium(il) dichioramethane adduct (18 mg, 0.018 mmaol),
1,1'-bis{diphenyiphosphino)farrocens (11 mg, 0.019 mmol) and potassiuen carbonate (0.30 mi
of a 2M squeous salution, 0.78 mmal) in 15 mi 1,4-dioxane was heated at reflux under
nitrogen for 20 ir. The reaclion mbdure was cooled to room emperature, diiutad with 80 mi
water and exiracted with 2 X 70 mi ethyl acatate. The combined sthyl acetsie exiraciy were
washed with 80 mi brine, dried over anhydrous sodium sulfats and concentrated under
reduced pressure. The crude procduct was purified by flash column chromatograplvy (alica
gel, 15 g), eluting with 6:1 hexane/athy! acetate to yieid the title compound as a white solid
(109 mg, 64% ylekd).

M8: 422.1 (M-1)

The title compounds of EXAMPLES 155-173 were prepared using procedures analogous 1o
that of EXAMPLE 154 from appropriate strting melerials and the resuits are presented below.

I'ETL Chemical Struchure Chemical Name Deta




WO 2003092845 PCT/IB2005/000526
97~

Ex. | Chemical Structurs "ChemicalName | Dela
50%
yleld,
165 MS:
416.0
(M-1)
80%
yield.
168 MS:
501.9
M=)

Hy
N S-(4tert-Butyl- 14%
_ bipherryl-4- yleld.
157 yisulfamoyi)-2- MS:
H Hs | methykbenzok ecid | 422.0
Hg methyl ester (M-1)

3

CH,
n% o 2-Methyl-5-{4- 43%
“ﬁ naphthalen-2-y}- ylekd.
158 o ? phenylaulfamoyl | MS:
@O Ly, | benzoic ackd ety | 4160

3
ester (M-1)

AL
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"Ex. | Chemical Struckre Chemical Name Data
cH,
] 2-Methyh-5-(4'-
J o 78%
i tuoromethy- | .
150 © ? ’ MS:
F C CH, | Yeullamoyl)- 4340
F benzoic ackd methyl
(M-1)
ester
F
' _CH,
I;Lr\‘ o 5{4-Ethylsulfanyl- | 85%
O ﬁ biphenyl-4- yieki.
180 o) Q ylsulflamayl)-2- M8:
[O CH, | methy-benzok: acld | 426.0
HC” 8 methyl ester (M-1)
CH, 2-Methyl-5-(3-
n-g\ o trifuoromathyl- 6a%
i -y
181 O . w‘m“ MS:
[g H, | veutamoy)- 0
benzolc acid methyl
F (M-1)
N aster
CH,
54
70%
Hﬁﬁ O | Benzofbithiophen-
2t yield.
162 O (o ? M8:
o~ CH phenytsultamoy)}-2- | 20
Q s 3 | methy-benzok: ackl 1)
methyl esler (
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Ex. | Chemical Structure Chemical Name Deta
CH, '
NS 0 |Sa5Dlhioro- |
YT
163 | CI 0 youlfamoyl}2- [ o - o
Q CH, | methy-benzoic acid (M_'”
methy! ester

" K

5-(4'-Benzylaxy- 1%
biphenyl-4- yield.
ysulfamoyl)-2- MS:
methyl-benzoic acid | 472.3

methyl sster (W1)
CH,
S 5(ZA4'Dichoro- | 96%
N O | biphenyt-4- yiekd.
168 O i yisuitamoyl)-2- M8:
méthyl-berczolc acid | 436.9
CH; | methyl aster 1)
cl Cl
CH,
' 2-Methyt-52-
J HS%J@:?" e |7
168 O ? M8:
@ CH, |Yeuemald et | 4123
{M-1)
ester
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Ex | Chamical Structure Chemical Neme Dets
_CH,
g Ol |
) o trifluoromethaxy- yieki
<8 aeq——ull"
167 o Q yeulamol) MS:
,L @ “h benzoic acid methyl 4502
F 0 outor (W-1)
CH,
2-Methy-5-(2- 5%
O | rauoromethyt- -
biphenyl-4- g
168 ? yisultamoyi)- 43‘:3
CH, benzoic acid methyl (M-';)
ester
HQ CH, 2-E thyl-54*
N o triflucromethy :::
og aed-—g
e F @ CH, ylsuffamoyl)- 4483
F. benzoic acld methyt )
L aster
o 5-{4°-Butyl-bipheny}- ;z.:
4-yisulfamoyl)-2- MS:
170 otrytbenzolc ek |
methyl eater

(M-1)
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[Ex. | Chemical Structre Chemicai Name Data
H;

5-{4tert-Butyt- 2%

biphenyk4- yleld.

7 yisullamoyl)-2- Ms:
H Hs ethykbenzoic ackd | 4382
HyC methy! sster {M+1)

Hy
CH,
ch. | 2Hsopropyt844-
H % OH’ trifuoromethoxy- :Oﬂylol

172 O ﬁ . I ) MS:

° g yisufamov)- 482.0
i | @ H, benzolc acki methyl
0 ovtor (M-1)
F

oy 2-Metyr5- 56%

o ([1.1°4',1"terpheny! | vieid.

173 9 -4-ylsulfamoyl)- MSB:
Q‘O‘O’H’ berzolc acid methyl | 450.3
ester (M)

A’ solution of 1.0N squeous sodium hydrexide (8.1 mi, 9.16 mmol) was added 10 a solution of
2-methyt-5-{4-(4-riMuoromethyl-benzyisulfanyl)-phenylsuitamoyll-benzok: ackl methy! ester
(1.13 g, 2.28 mmal) In 100 ml methanol and the resulting solution was heatad at reflux
ovemight under nitrogen. The reaction solution waa then cocled to room temperature and
concanirated under reduced pressure, The residue waa stimed In 10N aqueous hydrochioric
acid solution (25 mi) and fitered to yleld the title compound as a white solid (1.03 g, 54%

6
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=-102-

yleki). M5:480.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 82.49 (s, 3H), 4.04 (s, 2H), 6.96 (d, 2H),
7.1(d, 2H), 7.28 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.84 (b, 1H).

The tile compounds of EXAMPLES 175-258 were prepared using procedures analogous to
that of EXAMPLE 174 from appropriaie siaring maieriais.

30% yleld. MB: 488.2 (M-1); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.48 (g, 3H), 4.15 (s, 2H), 6.98 (d,
2H), 7.22 (m, 2H), 7.32 (m, 3H), 7.43 (m, 3H), 7.52 (m, 2H), 7.81 (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 8.18
{d. 1H).

99% yleld. MS: 520.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.60 (s, 3H), 4.15 (s, 2H), 6.99 (m,
2H), 7.1 (m, 2H), 7.3-7.5 (c, 5H), 7.87 (d, 2H), 8.27 (d, 1H).
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-103-

coard

50% yleld. M8: 485.2 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;0D): 82.50 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 6.85 (d,
2H), 7.18 (d, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.56(m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.88 {c,
2H), 8.10 (d, 1H), 8.26 (s, 1H).

656% ylald. M8: 481.0 (M=1); 'H NMR (400 MHz, DMS8Q-Dy): 32.51 (s, 3H), 4.28 (g, 2H), 7.02
(d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 8.04 (m, 2H), 8.19 (e, 1H).

85% ylekd. MS: 430.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): 52.53 {8, 3H), 4.08(s, 2H), 7.01
(m, 4H), 7.17 (m, 2H), 7.23 {m, 2H), 7.48 {d, 1H), 7.74 (m, 1H), 8.17 (d, 1H).

£A
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82% yieid. MS: 482.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): 82.49 (s, 3H), 4.27 (s, 2H), 6.57
{d, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 7.72-7.87 (m, 4H), 8.18 (d,
1H).

74% yield. MS: 496.3 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 52.49 (8, 3H), 4.15 (s, 2H), 6.97
10 (m, 2M), 7.18 (c, 5H), 7.33 (m, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 8.17 (d, 1H).

89% yleki. M8: 418.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 2.49 (8, 3H), 7.22 {d, 2H), 7.34
16  (m, 3H), 7.48 (m, 4H), 7.87 (d, 1H), 7.81 (m, 3H), 8.23 (d, 1H).
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-105-

81% yleld. MS: 501.9 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0DY: 52.58 (s, 3H), 7.27 (m, 2H), 7.40 (d,
1H), 7.50 (m, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.08 (s, 2H), 8.35 (d, 1H).

85% yiekd. M8: 416.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 52.53 (s, 3H), 7.21 (d, 2H), 7.40
(m, 3H), 7.70 (d, 2H), 7.75 (m, 1H), 7.81 {m, 1H), 7.82 (m, 2H), 8.11 (s, 1H), 8.24 (d, 1H).

eF

F

81% yield. MS: 434.0 (M-1); '"H NMR (400 MHz, DMBO-Dy}: 52.53 (s, 3H), 720 (m, 2H), 7.49
(d. 1H). 7.83 (d, 2H), 7.72-7.84 (m, 5H), 8.24 (d, 1H).
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-108-

n%,@;t

79% yield. MS; 428.0 (M-1); "H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 51.22 {1, 3H), 2.53 (s,3H), 2.08
{a 2H), 7.16 (d, 2H), 7.32 (d, 2H), 7.51 (m, 5H), 7.78 (m, 1H), 8.22 (d, 1H).

94% yiald. MS: 408.2 (M+1}; 'H NMR {400 MHz, CD,OD}): 52.60 (a, 3H), 7.48 (m, 3H), 7.50
(m, 2H), 7.76 (m, 2H), 7.92 (m,1 H), 8.00 (m, 2H), .40 (d, 1H).

F
F

43% ylold. MS: 434.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 52.53 (s, 3H), 7.18 (d, 2H), 7.48
{d, 1H), 7.64 (c, 4H), 7.81 {m, 1K), 7.88 (c, 2H), 823 (d, 1H).
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-107-
CH,
H
N3 z@(o
i
~ (o) OH
S

B0% yield. M8: 422.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dg): 2.53 (s, 3H), 7.18 (d, 2H), 7.33
(m, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.92 {m, 1H), 8.23 (d, 1H)-

74% yieid. MS: 472.3 (M-1); "H NMR (400 MHz, DMSO-Dq): 52.52 (s, 3H), 5.11 (s, 2H), 7.03
(m, 2H), 7.12 {d, 2H), 7.28-7.52 (o, 10 H), 7.78 (m, 1H), 8.21 (d, 1H).

10

B81% yleid. 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 20.95 (1, 3H), 1.7 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 3.91 {t,
2H), 8.93 (d, 2H), 7.11 (d, 2H), 747 (d, 5H), 7.77 (d, 1H), 8.31 (s, 1H).
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CH,
NS ’<I1’° '
0 OH

it
CH,

87% ylald. MS: 412.3 (M-1); "H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 552.48 (8 3H), 2.54 (s, 3H), 7.08-
7.17 (c, 4H), 7.17-7.34 (g, 4H), 7.48 (d, 1H), 7.81 (m, 1H), 8.22 (d, 1H).

00% yieid. M8: 4502 (M-1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 52.48 (s, 3H), 7.17 (d, 2H), 7.38
(d, 2H), 748 (d, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.80 {m, 1H), 822 (d, 1H).

84% yiekd. M8: 434.3 (M-1); "H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 35300 (8, 3H), 7.11 (d, 2H), 7.17
(d. 2H), 7.30 (d, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.85 (m; 1H), 7.85 (m, 1H), 77.78 (m, 2H), 6.20 (d, 1H), 7.78

{d, 2H).
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i
O

OH

eF

F

90% yleld. MS: 448.3 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD;OD): 51.10 (t, 3H), 3.01 (q. 2H), 7.23 (d,
2H), 743 (d, 1H), 7.58 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 7.73 (d, ZH), 7.82 (m, 1H), 8.28 (d, 1H).

85% yleld. MS: 400.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,yOD): 52.58 (8, 3H), 7.07 (m, 1H), 7.38
(d. 1H), 7.5-7.8 (c, 5H), 7.75 (m,1H), 8.18 (m, 2H), 8.29 (d, 1H). B

83% yleid. MS: 425.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 52.58 (s, 3H), 7.23 {m, 1H), 7.38
(d. 1H), 7.51 (c, 3H), 7.78 (c, 2H), 7.85 (d, 1H), 8.04 (c, 2H), 8.30 (d, 1H).

% ylaid, MS: 485.4 (M+1); 'H NMR (400 Mz, CDyOD): 31.38 (s, 8H), 2.50 (s, 3H), 7.31
(m, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.46 (d, TH), 7.48 d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.85 {m, 1H).
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77% yleld. MS: 448.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 52.81 (8, 3H), 3.98 (s, 2H), 6.80 (c,
1H), 8.97-7.12 (¢, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.38 (d, 1H),7.80 (m, 1H), 8.27 (d, 1H).

80% yleld. MS: 648.2 {(M-1); 'H NMR (400 MHzx, CD,0D): 52.81 (s, 3H), 7.02 (m, 2H), 7.18
(m, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.71 (m, 2H), 8.30 (d, 1H).

86 % ylekd. MS: 480.2 (M-1); *H NMR (400 MHz, CD;OD): 52.62 (8, 3H), 4.15 (s, 2H), 7.02
{m,2H), 7.14-7.25 (c, 3H), 7.34-7 .42 (¢, 3H), 7.81 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 8.29 (d, 1H).




WO 2000092843 q PCT/IB2005/000526
=111~

SO

85% yield, MS: 439.8 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.15 (s, SH), 2.19 (3, 3H), 2.81 (s,
3H), 3.4 (s, 2H), 6.8%(d, 1H), 8.85 (c, 2H), 6.8 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.38 {d, 1H), 7.770 (m,
1H), 8.28 (d, TH).

B0% yieid. MS: 548.1 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDsOD): 82.81 (s, 3H), 4.21 (s, 2H), 77.04 (m,
10 24}, 7.9 (m, 2H), 7.30 (m, 2H), 7.67 {d, 1H), 7.74 (m, 1K), 7.87 (s, 1H), 8.28 (d, 1H).

15
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412-

40% yield. MS: 507.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.58 (9, 3H), 4.4-6 (s, 2H), 7.01 (d,
2H), 729 {m, 3H), 7.70 (m, 2H), 7.86 (m, 1H), 6.28 (d, 1H).

80% yloid, MS: 480.1 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 52 58 (s, 3H), 447 (s, 2H), 7.02
(m, 2H), 721 {m, 1H), 7.28 (¢, 3H), 7.55 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.27 (d, 1H).

f
—< >— CH,
H,C ° H_g

87% yleid, MS: 424.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.28 (s, 8H), 2.6 (s, 3H), 4.90 (a,
2H), 6.83 {m, 2H), 8.85 (c, 5H), 7.36 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 8.22 (d, 1H).

88% yleid. MS: 468.1 (M-1); *H NMR (400 MHz, CD;0D): 30.68 (s, 3H), 1.50 (m, 2H), 1.73
(m, 2), 2.60 (s, 3H), 3.98 (t, 2H), 4.80 (s, 2H), 6.83 (d, 2H), 6.88 (d, 2H), 884 (d, 2H), 7.28
(d, 2H), 7.36 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 8.21 {(d, 1H).
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B4% ylold; MS: 448.0 (M-1): *H NMR (400 MHz, CDyOD): 82.80 (s, 3H), 5.06 (s, 2H), 6.88 (m,
2H), 6.88 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 8.2
(d, TH).

F
OH
é ,F>—\ f
o N—§ CH,

82% ylekd, MS: 432.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD5OD): 52,60 (s, 3H), 5.08 (s, 2H), 6.87 (m,
2H), 6.98 (m, 2M), 7.17 {c, 1H), 7.24 (¢, 2H), 7.38 {d, 1H), 7.84 (m, 1H), 8.22 (d, 1H).

56% yield. MS: 432.2 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD,0D): 82.60 (s, 3H), 5.02 (a, 2H), 8.86 (c,
3H), 6.80 (c, 4H), 7.36 (d, tH), 7.63 (m, 1H), 8.22 (d, 1H).

00% yleld, MS:; 432.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 52,00 (s, 3H), 4.97 (s, 2H), 6.85 (c,
2H), 6.87 (c, 2H), 7.17-7.38 (c, 4H), 7.63 (m, 1H), 8.21 (d, 1H).
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CH,
Ho
NM (o]
\ﬁ&
Ny O o) OH
T

F

19% yleld, MS: 507.0 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CO,00): 52 47 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 7.02 {m,
2H), 7.12 (m, 2H), 7.28 {m, 2H), 7.46 (c. 2H), 7.87 (d, TH).

BA% yiald. MS: 487.1 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 51.21 (d, 6H), 2.47 (s, 3H), 3.81
(m, 1H), 7:28 (m, 2H), 7.32 {m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.82 (d, tH), 7.92 (¢, 3H), 8.20
(d, 1H).

17% yield. MS: 530.0 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;0D}: 32.55 (s, 3H), 4.52 (s, 2H), 7.01 (d,
2H), 7.27 (c, 4H), 7.64 (m, 2H), 8.12 (d, 1H), 822 (b, 1H).




WO 2003092843 PCT/IB2005/000526
-115-

ﬂ“@}@ﬁj‘@

83% yiakL MS: 453.0 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD;OD): 31.18 (t, 3H), 2.47 (s, 3H), 3.01 (q;
2H), 7.27 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.84 (m, 2H), 7.83 (m, 2H), 8.32 (d, 1H).

5
en
H.:
75% yield. MS: 453.0 (M+1); 'H NMR (400 MHz, DMSO-Dy): 52.30 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 242
(8, 3H), 7.28 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 7.78 (8, 1H).
10

75% yield. MS: 494.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyODY): 52.32 (s, 3H), 2.48 (8, 3H), 4.07 (s,
2H), 7.0 (m, 2H), 7.14 (d, 2H), 7.34 (, 2H), 7.48 (c, 2H), 7.63 (s, 1H), 8.0 (s, 1H).
15

N



15

WO 2008092845 116- PCT/IB2005/000526

w50n-§ -

CH,

80% yield. MS: 456.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,OD): 51.17 (t, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.49 (s,
3H), 2.67 (q. 2H), 3.97 (s, 2H), 8.98-7.08 (c, 8H), 7.13 (¢, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.00 {d, 1H).

37%.yleld. MS: 480.0 (M+1); 'H NMR {400 MHz, CD,OD}: 31.22 (d, 8H), 3.81 (m, T1H), 7.20
(m, 2H), 728 (d, 2M), 7.51 (m, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.84 (m, 1H), 8.14 (d, 1H).

HC
80% yleid. MS: 4858.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CD,OD): $1.37 (s, 9H), 2.58 (s, 3H), 7.13
(m, 1H), 7.37 (d, 1H). 7.43 (d, 1H), 7.563 (d, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.72 (m, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.27
{d, 1H).
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H, A on

g>—\ ?
—<>—- C

H,C ° ﬂg h

74% yield. MS: 440.2 (M+1); *H NMR (400 MHz, CD,0D): 52.10 (s, 8M), 2.58 (s, 3H), 3.93 (s,
2H), 8.78 (s, 2H), 6.82 (s, 1H), 6.98 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.08 (b,
1H).

82% yleld. MS: 484.2 (M-1); 'H NMR (400 Mz, CD,OD): 30.97 (t, 3H), 1.48 (m, 2H), 1.72
(m, 2H), 2.81 (s, 3H), 3.1 (¢, 2H), 3.85 (s, 2H), 6.72 {m, 2H), 8.97 {m, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.13
(m, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.28 {d, 1H).

81% yiakd, MS: 448.2 (M-1); "H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.57 (s, 3H), 4.03 (s, 2H), 6.81 (c,
1H), 8.2 (c, 1H), 7.00 (d, 2H), 7.07 (m, $H), 7.18 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.81 (d, TH), B.14 (b,
1H).

84% ylold. MS: 448.2 (M-1); "M NMR (400 MMz, CD;ODY): 52.80 (s, 3H), 4.01 (s, 2H), 6.74 (c,
aH), 7.00 (¢, 2H), 7.17 (e, 2H), 7.37, (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.28 (d, 1H).



WO 2005092848 118- PCT/IB2005/000526

77% yleid. MS: 5102 (M-1); "H NMR (400 MHx, CD;OD): £2.32 (8, 3H), 2.48 (s, 3H), 4.04 (u,
10  2H), 6.88 (d. 2H), 7.08 (c, 3H), 7.15 (d, 2H), 7.24 (t, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.90 (s, 1H).

77% vield. MS: 484.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): 52.33 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 7.18 (d.
15  2H), 720 (d, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), 7.88 (s, 1H), 8.03 (s, 1H).
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-£0-004 S,

84% yisld. MS: 470.4 (M+1}; 'H NMR (400 MHz, CD;0D}: 81.17 (¢, 3H), 1.37 (s, 0H). 2.00 (q,
2H), 7.13 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.75 (m, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.23
(d. 1H).

67% yield. MS: 510.3 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 51.20 (t, 3H), 2.67 (q, 2M). 4.03 (s,
2H), 7.01 (m, 2H), 7.08 (d, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.08 (d,
1H).

49% yieki. MS: 6102 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD;0D): 52.32 (s, 3H), 2.48 {s, 3H), 4.02(s,
2H), 6.88 (m, 2H), 7.08 (d, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.62 {t, 1H), 7.66 (d, 1H).

77% yleid, MS: 507.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CDsOD): 31.17 (1, 3H), 2.97 (q, 2H), 7.16
(m, 1H),7.38 (d, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.54 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 8.14 (d, 1H), 8.29 {m, 2H).



WO 2005092845 PCT/1B2005/000526

82% yield MS: 484.2 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 51.19 {1, 3H), 3.0 (g, 2H), 7.20 (m,
2H), 7.20 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.81 (m, 1H), 8.27 (d, 1H).

71% yield. MS: 524.2 (M-1); "H NMR (400 MHz, CD;0D): 31.23 (d, 6H), 3.78 (m, tH), 7.02
10 - (m, 2H), 7.00 (d, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.23 (m, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 8.01 (d, 1H).

15 71% yleld. MS: 493.2 (M+1): 'H NMR (400 MHz, CD;ODY: 52.58 (s, 3H), 7.16 (m, 1H), 7.35
(d, 1H), 7.48 (G, 3H), 7.54 (¢, 1H), 7.68 (m, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.31 (d, 2H).
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100% yleid. MS: 479.4 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD;0D): 51.20 {t, 3H), 3.03 (q, 2H), 4.5
(d, 2H), 7.01 (m, ZH), 7.20 {m, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.78 (c, 2H), 7.83 (m, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.12
(m, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.26 (4, 1H), 8.94 (d, 1H).

6% yield, MS: 483.3 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD,0D): $1.23 (d, 6H), 3.82 (m, 1H), 4.40
(% 2H), 7.02 (m, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.38 (d, 1H),7.78 (d, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 8.04
(m, 1H), 8.11, (c 2H), 8.25 (d, 1H), 8.82 (d, 1H).

85% ylald, MS: 491.3 (M+1% H NMR (400 MHz, CD30D): 51.17 (t, 3H), 3.00 (q, 2H), 7.10
{m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.87 (d, 2H), 8.23 (d, 1H), 8.37
{d, 2H).

2% yield. MS: 477.3 (M+1); "H NMR (400 MHz, CD;ODY): 32.58 (s, 3H), 7.18 (m, 1H), 7.38
(d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.73 (m, 1H), 7.88 (d, 2H), 8.27
(d, 1H), 8.38 (d, 2H).

LA~ T FY LN S
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T4% yleid. MS: 418.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyODY): 80.65 (¢, 2H), 1.19 (c, 3H), 1.40 (c,
1H), 1.67 (c, 3H), 1.83 (¢, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.72 (d, 2H), 7.00 (m, 2H), 7.17 (m, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.70 (m, 1H), 8.27 (d, 1H).

BI% yiekd. MS: 390 (M-1); "H NMR (400 MHz, CDCl): 81.70 (c, 2H), 1.85 (c, 2H), 2.08 {c,
2H), 2.47 (m, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.83 (d, 2H), 6.9 (m, 2), 7.20 (m, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.75 (m,
1H), 8.47 (d, 1H).

SO

69% yleid, MS: 451.3 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CDy0D): 31.21 (d, 6H), 2.45 (s, 3H), 3.81
{m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.32 (d, 2H), 748 (d, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.07 (d, 2H), 8.21
(d, 1H).
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84% yleid. MS: 436.3 {(M+1); 'H NMR (400 MHz, CD;OD): $1.22 (d, 8H), 3.81 (m, 1H), 7.48
(m, 2H), 7.81 {c, 3H), 7.77 (c, 2H), 8.00 (c, 3H), 8.23 (d, 1H).

91% ylold. MB: 524.3 (M-1); *H NMR {400 MHz, CDyOD): 51.28 (d, 6H), 3.82 (m, tH), 7.00
(m, 2H), 7.08 (c, aH), 7.18 (m, 2H), 725 {m, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.78 (m, 1H), 8.11 (d, 1H).

72% ylakd. MS: 510.1 (M-1); "M NMR (400 MHz, CDyOD): 31.20 (t, 3H), 3.03 (q, 2H). 4.04 (e,
2H), 8.08 {m, 2H), 7.08 (c, 3H), 7.18 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.40 {d, 1H), 7.73 (m, 1H), 8.24 {d,
1H).

2% yleld. MS:438.3 (M-1% 'H NMR (400 MHz, CD;yOD): $1.04 (t, 3H), 1.19 @, 3H), 1.78 (m,
2H), 3.02 (q, 2H), 3.84 (t, 2H), 8.92 (m,2H), 7.13 (M, 2H), 7.43 (c, 5H), 7.76 (m, 1H), 826 (d,
1H).
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03% yleld. MS: 462.3 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CD,0D): 51.04 (t, 3H), 1.22 (d, 8H), 1.78 (m,
2H), 3.81 (m, 1H), 3.54 (m, 2H), 8.93 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 7.44 (c, 4H), 7.57 (d, 1H), 7.80
(m, 1H), 8.13 (d, TH).

93% yleld. MS: 4834 (M+1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): $1.20 (d, 8H), 1.37 (s, 8H), 3.80
{c, 1H), 7.13 (m,1H), 7.45 (d, 1H), 7.54 (t, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.78 {m, 1H), 8.11 {m, 3H).

2% yleld (material lost). M8: 478.0 (M-1); 'H NMR (400 MHz, CDyOD): 52.48 (s, 3H), 7.19
(d, 1H), 7.28 (m, 4H), 7.67 (m, 1H), 7.85 (m, 2H), 8.05 (m, 2H).

OO

86% yleld. MS: 442.0 (M+1) "H NMR (400 MHz, CDCh): 51.15-1.4 {¢, 3H), 1.48-1.7 (c, 3H),
1.78 (¢, 2H), 2.02 {c, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.88 (c, 1H), 7.20 (my, 3H), 7.73 (m, 3H), 8.38 (d. 1H).

|_Ex. Chemical Structure Chemical Name Deta
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"Ex. | Chemical Structire Chemical Name Data
2-Methyl-5{2-(5-
9 methyl-2-phenyl- ::
251 CH, n’g oxcazob4-yimethyi)- MS:
: V foﬁ yisutemoyfFbenzoic | o
acid (M+1)
2-Ethyl-5-[2{(E-methyi- | 1%
' 2-phenyt-oxazol-4- ylald.
262 CH, _g yimethyl)}-berzofuran- | MS:
O—(m o cH, | s 5172
yisulamoyl}-bsnzolc | (M+1)
acid
70%
2-lsopropyl-5-2-{4- yleld.
trifluoromethaoxy-
283 F-I—O-O—(:n 9 CH, | phenyl)}-benzooxazol-
H'g CH, 5-yisulfamoyll-benzoic
acid MS:
5214
(M+1)
R 2-Ethyh-544-(2- 50%
ﬁ'ﬂlﬂﬂ'ﬂlﬂw yielkd.
- C g benzylsulfanyl)- MS:
phenylsulfamoyi]- 5110
berzolc acid (V1)
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Chemical Siructure Chemical Nerme Data
84%
yleid.

6-4-(5-Cyclohexyl-
I;l [1,3.4Joxadlazol-2-y1)-
O“l\o H-H phenylsufamoyl-2-
methyt-berzolc acid MS:
4420
(M+1)

2-isopropyl-5-[propyl-
{4'-trfucromethoxy-
biphenyl-4-yi)-
suifamoyll-banaxoic

NEEd

(M+1)

frifluoromathoxy-

518

4808
(M-1)

phenylsulfamoyl}-
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H

A mixure of 5-{{4"-hydroxy-biphenyl-4-yi)-propyl-sulfamoyi}-2-methyl-

bernzoic acki methyl ester (100 mg, 0.25 mmol), 1-lodopropane (36.7 i, 0.38 mmol) and
potessium cerbonats (82 mg, 38 mmal) in 5§ mi acetone was heated et 56°C under nitrogen
ovemight. Additional 1-iodopropane was added (38.7 ul, 0.38 mmol) and the mbdure waa
hesiad al 58°C tnder nitrogen ovarnight. The reaction mixiure was then coaled to room
tempensture and diluted with 40 mi ethyl acetate. The ethyl acetats solution was washed
sequantially with 30 mi water and 30 mi brine, drfad (anhydrous sodium sulisle) and
concentreted under raduced pressure. The residus was purifisd by preparative thick lsyer
chromatography (silica gal), sluting with 3:1 toluene/etityl acetais to yleld the tile compound
28 an off-white solid (21 mg. 17% ylad) slong with 5-{(4-hydraxy-biphenyl-4-yi)-propyt-
sulfamoyi}-2-methyl-benzoic acid methyt estar (84 mg, 58% yleid).

MS:482.2 {(M+1) 2-Methyl-5-{{4'-propaxy-biphanyl-4-yi)-propyl-sulfamoyl]-benzolc acid m ethyl
onter

MS: 440.1 (M-+1) 5-{{4"-hrydroxy-biphenyl-4-yl)-propyl-sufamoyi}-2-methyi-benzoilc acid methyl

F

The tile compound was prepared using a procedure anaiogous to that of EXAMPLE 257 but
using 2-isopropyl-5-(4"-trilflucromsthaxy-biphenyl-4-yisulfamoyl)-benzoic acld methyl ester in
place of 5-{{4hydroxy-biphenyl-4-yl}-propyi-sulfamayl]-2-methyl-bertzolc ackd methyl sster.
80% yleid. M8: 564.2 (M+1).
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A mixture of 2-amino-p-cresal (1.5 g, 12 mmol}, 4-eminobenzol; acid (1.67 g, 12 mmol) and
40 g polyphospharic acid was heated at 180° C under nitrogen for 8 h. The reaction mbxure
was cooled to room temperature and 300 mi water wes addad to the viscous liquid. The solid
thet precipitated wes collectsd by fiitration and disscived in 200 ml ethyt acetate. The ethyl
aceiate solution wes washed sequentially with 100 ml eaturated aqueous sodium bicarbonate
solution, 100 ml water and 100 mi brine, dried (anhydrous sodium sulfate) and concentrated
under reduced pressure (o yieid the tithe compound aa an off-white solid (2.43 g, 89% yleld).

MS: 225.0 (M+1)

The Utle compoumds of EXAMPLES 282-268 were prepared using procedures analogous to
thet of EXAMPLE 261 from appropriate starting materiale.

[Ex. | Chemical Name Data
262 | 4-Bercoomarol2-y-phenylamine :5:21":":' 1)
263 | 4(5-Phenyl-benzooxszol-2-yl)-phenylamine ;:m M+1)
264 | 4{5-Chioro-bemznaxazol-2-yl)-phenylamine x;: 1)
2088 | 4-Benzothizob2-yl-phenylamine r::: 1)
268 | 4-{1H-Benzoimidazol-2-yi)}-phenylamine ﬁx:::: )
207 | 35-Methy-benzoccarni-2-yi) phenylemine ik -
268 | 3-Benzothiazol-2-yi-phenylamine :‘;’: an)

AANIF [ON 5~ L IO N Y e YO Y NSV R M
To a sokstion of p-aminophenol (0200 g, 1.83 mmal), 4-trifiucromethyibenzy! aicohol (025
mi, 1.83 mmol) and triphenyiphoaphine (0.528 g, 2.02 mmol) in 5 ml anhydrous
tetrahydrofuran wae added diethyl azodicarboxyiate (0.318 ml, 2.02 mmol). The reaction
mbxdure was stired ovemnight st room tempersiure under nitrogen. It was then diuted with
70 mi ethyl acetate and the resulting solution was washed sequerttially with 50 ml saturatad
squecus sodikum bicarbonats solution, 50 mi water and 50 mi brine, dried (anhydrous
sodium sulfate) and concentratsd undar reduced pressurs. The sofid residus was purifisd
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by flash column chromatography (sfica gel, 15 g), elutingg with 8:2 hexane/sthyi acetste to
yieid the titie compound s an off-white solid (0.272 g, 55% yield). MS: 284.1 (M+1)

The title compounds of EXAMPLES 270-276 wera propa red using procadures analogous to
that of EXAMPLE 260 from sppropriste starting materfale.

Ex. Chemical Name Data

e N e
271 | 4{4-Buscoy-benzyicary)-phenylamine piedinyl -
212 | 4{2-Chioro-4-Mucro-benzyloxy)-phenylemine zzg B)
273 | 4{2.3-Difuoro-benzykoxy)-phenylamine " oo
214 | 4-(3,5-Difuoro-banzyioy)-phenylamine ::: ;: )
215 | 443.4-DMucro-berzylaxy)-phanylemine el Mot
278 | A-{4-Trinuoromethoxy-benzylcxy)-phenylamine :B:::; o)

aminothiophenol (0.20 g, 1.8 mmol) in S ml anhydrous tetrahydrofuran. The resulting
mbxiure was stimad at room temparsturs under nlirogen for 18 min, then 4-
triftucromethybenzyl chioride (0.238 ml, 1.8 mmol) was added. The reaction mixdure was
stirred overnight at room temperature ymder nitrogen. Water (50 mi ) was then added and
the resulting mixture was extracted with 2 X 50 mi ethyl acetats. The combined athyl
acetsiy extracis were washexi sequentially with 60 ml sstwirated aqueous sodium
bicarbonats solution, 60 m water and 80 mi brine, dried (@nhydrous sodium sulfats) and
concanirated under reduced pressure, The solid residus was purified by flash column
chvomatography (alica gel, 15 g), eluting with 85:15 haxa ne/sthyl aceiats to yisld the iitte
compound as an off-white sobid (0.318 g, 70% yleld). M8 - 284.1 (M+1)

The title compounds of EXAMPLE 278-304 were preparec using procedures analogoua to
that of EXAMPLE 277 from appropriate starting materials.
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Ex Chemical Name Deta
0% ylou,
rifluvoromethyl-benzyl nyf)-phenylam
18 | H4T auifa ine MS: 284.1 (M+1)
58% yleid.
279 4~(3-Trifluoromethy-benzytsulfenyl)-phenylamine MS: 284.1 (M+1)
280 | 4-4-t-Butyl-benzyisulianyl)-phenylamine 42% yied.
MS: 2722 (M+1)
281 | 4-{4-lsopropyi-benzyisuitanyl)-phenylamine 36% yield.
MS: 258.2 (M-+1)
282 | 4-{4-Trifuoromethaxy-benzylsulfanyi)-phenylamine 48% ylold.
MS:300.1 (M+1)
283 | 4-(4-Chioro-benzylsuitanyl)-phanylamine 45% yleld.
250.1 (M+1)
284 | 4-{4-Ethyi-benzylsulfanyl)-phenylamine 46% yleld.
ME2044 (1) |
—— — 21% yield,
3-Phenaxy-benzyls ’
288 |4 ulfanyl)}-phenylamine MS: 300.1 (M+1)
o5y | F{A-Chioro-phenyl)-thiazok+-yimethyisulfanyl} 26% yleld,
phenytamine MB: 3331 (M+1)
288 | 4-(Quinolin-2-yimethylsuanyt)}phenylamine :::’
L - - ME:267.1 (M#+1) |
e | FEPRenyHT 2 Al adiazor S ety BuRany 46% ylold,
phenylamine MS: 284.2 (M+1)
200 | 4{Naphthsien-2-yimethylsulfanyl)}-phenylamine 53% yield.
MS: 260.3 (M+1)
201 | 4{4-Fuoro-benzyisulfanyl) phenylamine 41% yleld.
MS:2MI M)
ogp | 4-3:4-Difuoro-benzyisultanyl)-phenylamine 68% yleid.
MS: 252.2 (M+1)
203 | 43,5-Bis-trifuoromethyl-benzyisuifanyl)}-phenylamine | 45% vield-
s
204 4-(3-Triluoromathyl-benzylaulfanyl)-phenylamine MS: 284.3 (M+1)
205 | 4{3.4-Dimethy-benzyisulfanyi)-phenyiamine 84% yiaid.
MS:2043 (M)
298 | 4{24-Bis-riflucromethyl-benzylsulfanyl}-phenylamine | 0 Yiekd.
MS: 251.3 (M+1)
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Ex. Chemical Neme Data
66% yieid.
uoro-benzyisuifanyl
297 4-(2-Chioro-4-f }phenyiamine MS: 268.2 (M+1)
208 4-{5,6-Difuioro-benzothiazol-2-yimathylsuifanyf)- 22% yield,
phenyiamine MS: 300.2 (M+1)
29 | 4-5-Fuoro-benzothiazol-2-yimethylsulfanyl)}-phenylamine | 5% yield.
_— MB291.1(M+1) |
300 4-(5,7-Diffucro-benzothiazol-2-yimethyisulfanyl)- 38% yieid.
Ph'ﬂl""" MB8: 300.0 (M+1)
201 4-{5-Trifluoromethyl-bananthiazal-2-yimethylsulfanyl)- 17% yleld,
phenylemine MS: 341.2 (M+1)
302 | 4-{3-Trifucromethoxy-benzyisuifanyl)-phenylamine 3% yloid.
MS:; 300.1 (M+1)
303 [ 4-{4-Cyclohexyimethylsutfanyl)-phenylamine 49% ylold.
MS: 222.1 (M+1)
304 | 4-2-tiucromethaxy-benzylsulfenyl)-phenylamine 43% yleld.
M8S: 300.3 (M+1)

Tonoolultmdﬂmophenolmnloog.257mmd).35-d|ms||wlhanzylabnhal(0.35ml
2.57 mmol) and triphenyiphosphine (0.743 g, 2.84 mmol) In 10 mi anhydrous
tetrahydrofuran wes added disthyl azodicarboxylate (0.446 mi, 284 mmol). The reaction
mixture was stimed cvamnight at room temperature under nitrogen. It w/as then diluted with
90 mi ethyl aceinte and the resuiting solution was washed sequsntially” with 70 ml satursted
aqueous sodium bicarbonate sciution, 70 mi water and 70 mi brine, driied (anhydrous
sodium suifate) and concentrated under reduced pressurs. The solid residus was triturated
with 95:5 haxana/athyf acetate (20 mi) and filtared. The fiilrats was co ncantrated under
reduced pressure and the residue was purified by column chvomstogmaphy (ellica gel, 15 g),
gluting with B5:5 hexane/athy! acetate to yleld title compound as a yelcow sofld (0.35 g, 50%
yieid). 'H NMR (400 MHz, CD;Cl): 52.30 (s, 8H), 4.18 (a, 2H), 6.92 (8, 1H), 7.0 (s, 2H), 7.33
(d, 2H), 8.10 (d, 2H).

The title compounde of EXAMPLE 308-309 were prepared using procesdures analogous to
that of EXAMPLE 305 from approgpriate starting materals.

Mylekl ‘HNMR(mm-lx.cn.cn 20.97 (¢, 3H).1A-153(c,2l-l). 1.7-1.8 (¢, 2H), 3.85
(m, 2H), 4.2 (s, 2H), 8.85 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 8.1 {d, 2H).
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33% yhu ‘H NMR (4oo MHz, CD;Cl): 54.20 (s, 2H), 8.73 {m, 2H), 8.02 (m, 2H), 7.32 (m,
2H), 8.12 (m, 2H).

55%#” MS: 344.1 (M—1)

The title compounds of EXAMPLE 310-312 ware prepared using proceciures
analogous to that of EXAMPLE 3085 from appropriate starting matarials but vsing 4-

nitrophenal or 3-nitrophenol in place of 4-nitrothlophenol.

Sodlmnhydrldo[o16n(50%hmlmlol).333mmol]maddodbammou—u'l-
utyiphenol (0.8 g, 3.33 mmol) in 8 mi dimethylformamide at room tempersiure. After 15
min 1-chioro-4-nitrobenzene (0262 g, 1.68 mmol) was added and the reaction mixture was
heated at 80 °C ovemighl. The reaction mbxture was cooled to room temperatur-e and
diuted with 50 mi ethyl acetate. The sthyl acelate solution was washed sequenitially with 3
X 40 mi water and 40 mi brine, dried (anhydrous sodium suifate) and concantrat ed under
reduced pressure. The cruds product (0.8 g) was puriflad by flash column chrormatography
(18 g siica gei), sluting with 88:2 hexane/ethyt acetats to ylekl the title compound as a
yellowish solid (0.409 g, quantiiative yleld).

'H NMR (400 MHZ, CDyC1): 51.35 (s, 8H), 7.0 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 8.18 (d, 2H).
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A mixture d' 43, s-dlmawl-bonzylaulfanyi)-nllrnbuune (0 35 g, 1.28 mmol) calcium
chioride (0.071 g, 0.84 mmol) and [ron powder (-325 mesh) (0.573 g, 10.3 mmal) in4 ml
water and 17 ml etheancl was heated at refiux under nitrogen for 4.5 h. The reaction midure
was then coolad to room temperature, fitered through Cellte a nd the filtrate waa
concentrated under reduced pressure. The resiiual oll was puirified by column
chromatography, eluting with 8:1 hexens/ethyl acetate to yield the title compound as a
yeliowish all (0.29 g, 91% yleld). MS: 244.3 (M+1)

The title compounds of EXAMPLE 315-327 were prepared using procadures anslogous to
that of EXAMPLE 314 from appropriate sterting matarials.

80% yield. 'H NMR (400 MHz, CD,Cl): 50.96 (m, 3H). 1.4-152 (c, 2H), 1.7-1.8 (¢, 2H),
3.85-3.96 (m, 4H), 8.57 (d, 2H), 8.77 (d, 2H), 7.07 (d, 2H), 7.13 (d, 2H).

Bx. Chemical Name Deta
ate 3-Difvoro-benzylsuifanyl)-phenylamine ki
42, MS: 2522 (M+1)
B4% yleid.
a7 4-(3,5-Difuoro-benzylsulfanyl)-phenylamine MS: 2522 (M+1)
88% yieid,
318 | 4-{4-Trifuoromethyisulfanyl-benzylsulfanyf)-phenylanine M8: 318.1 (M+1)
) 55% vield,
319 -Propaxy-biphenyl-4-yiamine MS: 228.3 (M+1)
20% yield,
. lezol-2-yl)-phenylam
220 | 4{5-CyclohexyH1,3.4Joxad ine MS: 244.2 (M+1)
97% yiekd.
4-tert-Butyl-pheny)-berzooxazol-5-ylam
a2t |24 bna M8: 267.3 (M+1)
99% yield,
)-benzooxaznl-5-yla
322 | 2-{4-Trifiucromethaxy -pheny! mhe M8: 2853 (M+1)
80% yieid.
323 | 244-Trifluoromethyl-phenyl)-benzooxezol-5-ylamine MS (270.3 (M+1)
2 | FP2TriNuoromethoxy-phenyl}hiazor4-yifethacyl- | 60% yiexl.
herviaming MS: 381.2 (M+1)
25| FP G TIRGrGmethyY phenyl Tazor-iF ShoxyT 70% yield.

phenylamina MS:366.2 (M+1)
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Ex. Chemical Name Data
80% yleld.
4-tart-Butyl-phenoxy)-phenylam
38 “ ine MS: 242.4 (M+1)
77% yield.
4-trivoromethybenzyloxy)-phenyiam
ar . e MS: 268.1 (M+1)

Amhhndﬁﬂhmmnbmnbﬂ(MngMmmd).p-hmnm
(100 mg, 0.58 mmal), dichlarof1, 1"-bis(diphenyiphosphino)ferracene]paliedium(il)
dichioromethane adduct (24 mg,0.028 mmol), 1,1"-bis{diphenyiphosphino)ferrocenas (18 mg,
0.029 mmol) and potassium carbonate {0.58m! of = 2M squeous solution, 1.16 mmol) In 5
mi 1,4-dioxane wes hesated al refx under nitrogen for 20 hr. The reaction mbdure was
coolad to room tempersture, diusted with 40 mi water and extrected with 2 X 40 mi ethyl
acetats. The combined athyl acetste exiracts were washed with 40 mi brine, dried over
anhydrous sodium sulfate and concenirated under reduced pressura. The crude product
was purified by flash column chromatography (alica gel, 15 g), eluting with 10:1
hexane/sthyl acatate to yleld tha tile compound as a tan solid (70 mg, 48% yleld). MS:
254.1 (M+1)

AmMndHMMM(OSQZImMNMW
chicride (0.35 ml, 2.62 mmol) in 3 mi anhydrous pyridine was stirmed at room temperature
under nitrogan for 20 min, then heated to 60° C for 1 hr and finally heated %o 100° C for 2 h.
The reaction mbdure was cooled to room tsmperature than poured onto ice (30 g) and the
aqueous mbdhre was extracied with 30 mi sthyl aceints. The ethyl acetste solution was
washed saquentially with 30 mi water, 30 ml 1N aqueous hydrochiaric acid solution and 30
ml brine, dried (anhydrous sodium sulfate) and concentrated under reducad pressure. The
crude produce was purified by flash column chromatography (sliica gel, 40 g), eluting with
4:1 haxana/sthyl acetats to yield the title compound as a yellowish solid (0.5 g. 100% yieid).
MS: 274.2 (M+1)

EXAMPLE 330 4-Nitro-4'oropoxvbiphenyi

To a solution of 4-hydroxy-4'nitrobiphenyl in 5 ml acetone was added potassium carbonste
(240 mg, 1.74 mmol) and 1-lodopropane (0.17 mi, 1.74 mmol). The reaciion mixture was
heated at reflux for 24 h. Additionsl potessium carbonats (240 mg, 1.74 mmol) and 1-
lodopropane (0.17 mi, 1.74 mmol) was added and the reaction mbdure was heated st reflux
for 24 h, The reaction mbdure was cooled to room temperature and dijuted with 30 mi ethyl




10

156

30

40

-135- PCT/IB2003/000526

acetate. The sthyi acetate solution was washed sequentially with 256 mi water and 25 ml
brine, dried {(anhydrous sodlum sulfats) and concentrated under reduced pressure. The
crude product was purified by column chromatography (sifica gel), siuting with 14:1
hexane/sthyl scetate o yield the titte compound (0.267 g, 89% yield) MS: 268.3 (M-1)

+Dindwhnﬂnopyrldlno(zezg.214md)maddedpuﬂamhmﬂﬂn¢ha
solution of 4-tert-butylbenzoyl chiorida (3.8 mi, 18.5 mmol) and 2-amino-4-nitrophenol (3.0
g, 19.5 mmol} in 60 ml methyiens chiorids. The resulting solution was stimed ovamight at
room temperaiure. The reaction solution wes diuted with 80 mi methylene chioride and
washad with 3 X 50 mi water. The methylene chioride solution wes separatad, filterad to
remove precipitaied solid, dried {(anhydrous sodium aulfate) and concentrated to dryness
undcrrodlmdpruamlnyblduuuncnmpounduabrmbhnldtsmg.az%yleld)

Dwylmdm(o.ﬂ.'aml 175mmol)mnddeddmmmsllrhgba
solution of 4-tert-hutyl-N-(2-hydroxy-5-nitro-phenyl)-benzamide (0.5 g, 1.59 mmaol) and
triphenyiphosphine (0.458 g, 1.75 mmol) in 15 ml anhydroue tetrahydrofuran. The reaction
mbdure was stirmed overnight at room temperature, then diluted with 75 mi ethy! scetate.
The ethyl acetate solution was washed sequentially with 50 m| water and 50 mi brine, dried
(anhydrous sodium sulfate} and concentrated to dryness under reducad pressure. The
residus was purified by flash column chromatography (40 g sllica gel), siuting with 8:1
hexane/ethyl acetats to yleld a ysllowish solid (0.305 g), which waa further purified by
column chromatography (18 g sffica gel), eluting with 85:5 hexane/ethyl acetate, to yleld the
{ile compound as a yeliowish solid (0.125 g, 27% ylekd). MS: 207.3 (M+1)

The tile compounds of EXAMPLE 332-333 were prapared using procadures analogous to
that of EXAMPLE 331 from appropriate starting materiala.
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Amhdnndo-blubu#l(ﬁg.ﬂ.ﬂmd)mdﬁbtuulmhﬂ(ﬁﬁml)mhﬂﬂat 100
°C under nitrogen for 2.5 h. The resciion mbdire was then poured onto ice (500 ml) and the
resulling precipitate was fitered, ylelding the title compound as an off-white solld (20 g, 78%
yleld). MP 151-155 °C.

The title compounds of EXAMPLE 335-337 were preparad using a procadure anajog ous to
that of EXAMPLE 334 from approprists starting materiale,

Chhmlmhud(1mzml)mcuwlyaddadm1mhwlhsﬁrhgundunmgmb
2-methyl-benzoic acid metiyl ester (55.9 mi, 0.4 mol). The reaction mixture was piaced In
an ofl bath preheatad o 100 °C for 16 min, then poured onto ice (1000 mi). The resulting
precipiiais was fitered and disscived in ethyl acetats (400 mi). The ethy! acetste solLstion
was washed sequentially with 10X 300 ml asturatad aquacus sodium bicarbonate, 300 mi
water and 300 mi brine, dried (anhydrous sodium sulfate) and concentrated under reciuced
pressures to yiski the fitie compound as a yellowish ol (37.3 g, 37% yield). 'H NMR (400
MHz, CDCh) 8, 2.74 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 7.82 (d, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.88 (d, 1H).

The title compounds of EXAMPLE 339-343 were prepared using procadures analogous to
thet of EXAMPLE 338 from approprigte starting materials,
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42% yleid. "M NMR (400 MHz, CDCh) 8 1.28 {t, 3H), 3.11 (q, 2H), 3.96 (s, 3H), 7.54 (d,
1H), 8.08 {m, 1H), 8.53 (d, 1H).

4T% yield. 'H NMR (400 MHz, CDCh)51 .3 (d, 8H), 3.87 {m, 1H), 3.8 (l. 3H), 7.67 (d, 1H),

8.08 (m, 1H), 8.41 (d, 1H).

41uy|eu ‘HNMR(munz.cncl.)aus(-,sm.zsa(a. 3H), 3.85 (s, 3H), 7.62(d,

1H), 8.31 (d, 1H).

10% ylel:l 1H NMR (400 MHz, CDCI3)d 1.43(t. 3H). 1-92(!. 3H) 4.24 (g, 2H), 4.40 (q,

2H), 7.10 (d, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.43 (d, 1H).

58% m 1H NMR (400 MHz, CDCI3) d 2.86 (e, SH). 3.88 (8. SH). 147 (d. ‘IH). 8.08 (m,
1H), 8.64 (d, 1H).

Throughout this application, various publications are referencad. The disclosures of
these publications (n thelr entiraties are hersby Incorporatad by referance Into this applicetion
for all purposes.

Rt will be spparent to those skiled In the art that various modifications and veriations
csn be made in the present invention without departing from the scope or spirit of the
invention. Other embodiments of tha invention will be epparent to thosa sidiied in the art
from conelderation of the specification and practics of the Invention diaciosed herein. it ls
imMended that the specification and examples be considered as axempiary only, with a true
scope and spirit of the invention being indicated by the folowing claime.
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What is claimed ls:
1. A compound having a Formula )
L1
(U)g—AF—B—A' N J \ /
I
Formula |
or a prodrug of sakd compound ar a pharmaceutically acceptable sak of said
compourd or prodrug, wherein
Q Is carbon;

sach R! is indepandently hydrogen, haio, (C1-Cg)alkyl optionally substituted with one
or more halo or with (C+-Ca)alkoxy, (C,-Ce)alkaxy optionally substitutad with one 10 eleven
halo, {C-Ce)alkyithio optionally substRuted with one or mare halo, or R' In conjunction with
the two sdjacent cerbon sloms forma a Cg-Cy fused fully seturated, partially unsaturated or
fuly unsatursted five or six membered carbocycic ring whersin sach carbon in the carbon
chaln may optionally be repiaced with one heteroatom selectad from oxygen and suifur;

R" s hydrogen or (Cr-Ca)elicyl optionally substitutad with C,-C, allxy;

X Is ~COOR', -O-(CR'2)-COOR’, -S-{CR;)-COOR", -CHy-{CR%.}-=COOR®, 1H-
ietrazol-5-yi-E- or thizzolidinedione-5-y1-G-; whersinwie 0, 1or Z Ele (CH,) andria 0, 1, 2
or 3, and G ls (CHz), or matiniidens and s isOor 1;

aach R? ls independently hydrogsn, (Cr-Ce)alkyl optionally substituted with one to
nine halo or with (C-C,)alkenxy optionally subetiuied with one or mare halo, or R and the
carbon to which it s attached form a 3, 4, 5, or 6 membered carbocyciic ring:

R*ls H, (CrCo)uikyl; benzyl ar p-nitrobenzyl;

each R® s Independantly hydrogen, (C;-Cy)alicyl optionally substituted with one o
nine halo ar with (C-C;)alioxy, (C4-C,)alkoxy optionally subatiistad with one 1 nine halo,
(C+Cy)akyithio optionally subsifuted with one 10 nine halo or with (C;-Ca)alkoxy, or R® and
the carbon to which i Is attached form a 3, 4, 5, or 8 membered carbocyclic ring whenein any
carbon of » 5- or 6-membered ring may be replacad by an oxygen atom;

Ar' is phenyl or phanyl fused 10 & member selected from thiazolvi, furanyl, cxazolyl,
pyridine, pyrimidine, phenyl, or thisnyi, wherein Ar' Is optionally mono-, di- or tr-substituted
independently with: halo, (C;-Cy)akyl optionally substititad with one 10 nine heio or (Cy-
C)alkaxy optionally substiutad with ane to nine halo or (Cr-C;)alkyithio optionally subetituted
with one to nine halo;
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B Is 8 bond, CO, (CYa) CYOH, CYRCY, L{C¥ale, {CY2hrl-, L{CYa)rl-, NY-OC-
<CONY-, -SO;NY-,-NY-SO;- whareln each L ia Independently O, S, SO, or SOy, each Y I
indepandently hydrogen or (C-C,) akyl, andnis 0, 1, 2 or 3;

Ar* 18 & bond, phenyl, phenaxyberayl, phenaxyphenyl, barzykucyphenyl,
benzylybanzyl, pyrimidinyl, pyridinyl, pyrazolyl, imidezolyl, thiazolyl, thiadiszoiyl, oxazolyl,
axadlazolyt or phenyl fused to a ring selacied from the group consisting of: phenyl,
pyrimidingl, thierryl, furaryl, pyrrolyl, thiezniyl, exaxolyl, pyrazoiyl, and imidexolyl;

each J Is independently hydrogen, hydroxy, haio, (C1-Cy)alkyl optionaily substituted
with one 10 aleven haio, {C,-Ce)alkoxy optionally substitutad with one to eleven halo, (Cy~
Calaikyithio aptionally substituted with one to aleven halo, (Cy-Cr)cycioaliyl, (Cr-
Cr)cycloakaxy, (C5-Cr)cycloakyithio, or phenyl optionally substituted with one to four
subgtituents from the group conalating of: halo, (Cy-Ca)alkyl optionally substihuted with one o
five halo, (Cr-Ca)allsaxy aptionally substituted with ane to five halo, (C1-Cs)alkyithio optionally
substituted with one 1o five halo;

p and g are each indepsndently 0, 1, 2 or 3; and

with the provisos:

a) NAr' }aphenyl, B ls a bond, A® Is a bond or phenyl, and X Is -COOH theniqis
other then 0 and J Is ather than hydrogen, halo, (C-Ce)alkyl or unsubstitutad
phenyl;

b) ¥Ar'ls phenyl, B is nota bond, A? is phenyl and X Is ~COOR" then B Is
attached 10 Ar' para to NR*; and

c) HBis 0,8, 80, NH, CO, CH; or SO, then R' s not H.

2 A compound according to claim 1, wherein p is 1 or 2 and R' s bonded 1o Q.

A compound accarding ta claim 1 or 2, wherein Ar' s:

@fq)r HIO+O0T
f@ﬂ.‘- AT e

4, Ammmmuummuuum.mmua.me
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5. A compound according to clalm 1 or 2, wherein,

Ar' ia phenyl or phenyl fused to cxazolyl or thiszolyl; and

A* Is phenyl or phenyl fused to a ring seleciad from the group consisting of: phenyl, pyridinyl,
thienyl, thiazoiyl, oxazolyl, and imidazolyl.

8. A compound according to claim 1 or 2, wherain

X Is —COOR";

B ls & bond, L-{CY- or {CYolrl-, andLsOorS,andnis 0, 1ar2;

Ar' s phanyl or phenyl fused to cxazolyl or thiazolyt; and

A Is phenyl or phenyl fused to a ring selected from the group conwlsting of: phemyl, pyridinyi,
thienyl, thiazolyl, cxazolyl, and imiiszoiyl.

7. A compound according to claim 8, whersin
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5 A A compound accarding to claim 7, wherein q s 1 or 2 and esch J Is Independently
halo, (C-C5)akyl optionally substiutad with one 1o three halo, or (C1-Cy)elkoxy optionally
substituted with one fo thres halo.

0, A compound according to Giaim 8 whersin p Is 1 and R* is H or (C-Cy)akyl.
10.  Acompound accoming to any of clalms -8, whersin L 18 S, n Is 1, and halo is fluoro.

10 11, A compound selactad from the group conaisting of:
2-Muthy}-5-{4-{5-methyl-benzocamil-2-y)-phenylsulfamoyl] benzoic acid;
5-{4-(5-Chlaro-benzoaxazol-2-yi)-phenylsufamoyl]-2-methyl-banzoic acid;
2-Methyi-5-{4-{4-¥riflucromethyl-benzyisuifanyl)-phenyisulfamoyl]-benzolc acld;
5-f4-(4-tari-Butyl-benrylsulfanyl)}-phenyisufamoyl}-2-methyl-banzoic ackd;

16  2-Ethyl-5{4(5-methyl-benyoaxarol-2-y)-phenylsulfamoyl]-benzol: acid;
5-{4-{4-Ethyl-benzylsulfanyl)-phenylsufamoyil-2-methyl-baenzolc acid;

544-(3 4-Difluoro-benzylsulfanyl)-phenylsuifamoyl}-2-methyl-benzoic acid;
5-{4-(3.4-Dimsthyl-benzylsuifanyl)-phenylsulfamoyi}-2-methyl-benzoic acki:
5-4-(5,7-Difluoro-banzothiazol-2-yimethyisuifanyl)}-phenylsulfarnoyl]-2-methyl-banzolc acid;

20 2,3-Dimethyl-5-{4-riflucromethoxy-biphenyl-4-yisulfamoyl)-benzolc acid;
2-Fthyl-5{4-{4-riluoromethaxy-benzylsulfanyl)-phenyisulfamoy{l-benzolc ackd;
2-Ethyl-5-(4'-rifluoromethoxy-biphenyl-4-yleufamoyl)-benzoic acid;
2Hsopropyl-5-f2-{4-trifiucromethaxy-phenyt)-benzooxazol-5-yisulfamoyl]-benznic ackt; 2-
Methyl-5-(4"-triflucromethoxy-biphenyl-4-yls ulfamoyl)-benzoic acid;

25  2-Meihyi-5-(4“-triflucromethaxy-biphenyl-4-yvisufamoyl)}-benzolc acks;
2-Ethyl-5-4-{8-methyl-benzathiaznl-2-yl)-phenylsuifamoyi]-benzoic acid;
2-Methyi-5-{4'-rflucromethyl-biphenyt-4-yisuliamoyf)-benzoic scid;
2-isopropyl-5-{propyH{4"-trifluoromethoxy-biphenyl-4-yi)-sulfamoyi}-benzokc acid;
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2-Methyi-5-{(4"-propoxy-biphenyl-4-yi)-propyl-sulfamoyi}-benzoic ackl;
2-MethyH-6-(4-propoxy-biphenyl-4-ylsulfamoyl)-benzolc acd;
6-{4'-tert-Butyl-biphenyl-4-yisulfamoyl)-2-methyl-bsnzolc acid;
544-(4-Chioro-benzylsulfanyt)-phenyisulfamoy}-2-methyl-benzolc acid;
2-Methyi-5-44-{3-¥ifluoromethaxy-benzyisulfenyl)-phenylsulfamoy(}-benzoic acid:
2-Msihyl-8-{2-(4-riflucromativyl-phenyl)-benzooxazol-5-yisulfamoyl]-benxoic acid;
2-Methyi-5-{4-(5-phenyl-benzooxazol-2-yl)-phenyisulfamoyl]-benaoic ecid; and
2-lsopropyl-5-{4-(5-methyl-benzommzol-2-yi}-phenylsuifamoyl}-benxzolc acid;
or a prodrug of sald compound or a pharmaceutically accaptabie sakt of said compound or
prodrug.
12. A methad for treating dysfipidemia, obesity, overweight condition,
hypertriglyceridemia, hyperfipidemia, hypoaiphalipoproteinemis, metabolic syndrome, disbetes
melittus (Type | and/or Type i), hyperinsulinemia, impaired glucoss tolerance, insulin
resistance, diabetic complications, stherosclarosis, hypertsnsion, coronary heart dissese,
hypercholesterciamia, inflammation, csteoporosis, irombosis, paripheral vascular dissess,
cognitive dysfunciion, or congestive heert fallure in a mammal by administering to s mammal
in need of such fresiment » therspeutically sffeciive amount of & compound of any of ciaims 1-
11, or e prodrug of seki compound or a pharmaceutically accaptable salt of said compound or
prodrug.
13. A method for treating negative enargy balance in ruminastts by adminisiering o a
ruminant in nead of such irestment a therapeutically effective amount of a compound of any of
claima 1-11, or a prodrug of seki compound or a pharmacsutically accaptable selt of eald
compound or prodrug.
14. A pharmacautical combination compoaltion comprising: a therapeutically affective
amount of a composdtion comprising

a first compound, sald first compound being a compound of any of claims 1-11, ora
prodrug of saki compound or a pharmaceutically accaptable saR of sald compound or prodrug;

a second compound, said sacond compound being a pass inhiblor, an HMG-CoA
reduciass Inhibitor, an HMG-CoA synthase inhiblior, an HMG-CoA reduciess gene sxpression
inhibllcor, an HMG-CoA synthase gens expresaion inhibitor, an MTP/Apo B sscration inhiblior,
a CETP nhibitor, a blle acid absorption inhibikor, a cholesterol absarption inhibitor, a
cholesterol synthesia inhiblior, & aqualene synthetase inhibitor, a squalens epaddass inhibitor,
a squalens cyciass inhibitor, a combined squalene epoxidasa/aquaiene cyciase inhbitor, a
fiorate, niscin, a combination of niacin and ioveststin, an ion-exchangs resin, an antioxiiant,
an ACAT inhibitor, a bile acid sequesirant, or a prodrug of sakd compound or a
pharmaceutically accepiable sak of sald compound or prodrug; and

a pharmacautically acceptable carrier, vehicls or diiuent.
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18. The combination composition of cialm 14, wherein the sscond compound Is
rosuvestatin, rivaststin, pRavestalin, lovastatin, simvastetin, pravastatin, fluvestatin,
atorvestatin, cerivastatin, or [2R,48] 4-(3,5-bis-irifiuoromethyl-benzyl}-methoxycarbonyl-
amino}-2-athyl-8-iriflucrometiyi-3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid sthyl ester or @

S prodrug of sald compound or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound or pradrug.
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box II.1

Although claims 12-13 are directed to & method of treatment of the
human/aninal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box II.2

The 1nftial phase of the search revealed a very large number of
documents relavant to the 1ssue of novelty. So many documents were
retrieved that 1t is impossible to determine which parts of the claim(s)
pay ba said to define subject-matter for which protection might
legitimately be sought (Article 6 PCT). For these reasons, a meaningful
search over tha whole breadth of the claim(s) is impossible .

0f the documents retreived only a small number of documents disclosing
compounds falling within the claims have been cited.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
aestablished need not be the subject of an international pre 1iminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant 1s advised th at the EPQ
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matt er which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
bafore the EPD, the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),

should the problems which led to the Article 17(2) declarat fon be
overcome.
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COMPUESTOS DE HETEROARIL- Y FENILSULFAMOILO
SUSTITUIDOS

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

La presente invenciébn se refiere a compuestos de heteroaril- y
fenilsulfamoilo sustituidos, a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuesios y al uso de tales compuestos como agonistas del receptor
activador del proliferador de peroxisoma (PPAR). Los presentes compuestos
son particularmente (tiles como agonistas de PPARa y para tratar la
aterosclerosis, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, diabetes, obesidad,
osleoporosis y Sindrome x (también conocido como sindrome metabdlico) en
mamlferos, incluyendo seres humanos. Los compuestos también son Utiles
para el tratamiento del balance energético negativo (NEB) y enfermedades
asociadas en rumiantes.

Se reconoce que la aterosclerosis, una enfermedad de las arterias, es la
causa principal de muerte en Estados Unidos y en Europa Occidental. Se
conoce bien la secuencia patolégica que conduce a la aterosclerosis y a la
enfermedad cardiaca oclusiva. La etapa més temprana de esta secuencia es la
formacién de “estrias de grasa® en las arterias cardtida, coronaria y cerebral y
en la aorta. Estas lesiones son de color amarillo debido a la presencia de
depdsitos lipldicos que se encuentran principalmente en las células de musculo
llso y en macréfagos de la capa intema de las arterias y de la aorta. Ademas,
se postula que [a mayor parte del colesterol que se encuentra en estrias de
grasa, a su vez, da lugar al desamolio de la "placa fibrosa”, que consta de

células del masculo liso de la capa Intima acumuladas cargadas de lipidos y
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rodeadas de lipidos extra-celulares, colageno, elastina y proteoglicanos. Estas
células més la matriz forman una capa fibrosa que cubre un depdsito més
profundo de restos celulares y llpidos mas extracelulares. Los lpidos son
principaimente colesterol libre y esterificado. La placa fibrosa se forma
lentamente y probablemente con el tiempo se calcifique y se vuelva necrética,
avanzando a la "lesidn complicada”, que justifica la oclusion arterial y la
tendencia a trombosis mural y espasmos musculares arteriales que
caracterizan la aterosclerosis avanzada.

Las pruebas epidemiolégicas han establecido fimemente Ila
hiperlipidemia como factor de riesgo primario en la causa de la enfermedad
cardiovascular (CVD) debida a la aterosclerosis. En los Gltimos afios, los
lideres de la profesidon médica han puesto un renovado énfasis en la
disminucién de los niveles de colesterol en plasma y baja densidad de
colesterol lipoproteico en particular, como etapa esencial en la prevencién de
CVD. Ahora se sabe que los limites superiores de ‘“nomal® son
significativamente mas bajos que los apreciados hasta ahora. Como resultado,
se ha tomado conciencla de que grandes segmentos de poblaciones
occidentales estan en un riesgo particularmente alto. Los factores de rlesgo
independientes adicionales incluyen intolerancia a la glucosa, hipertrofia
ventricular izquierda, hipertension y ser del sexo masculino. La enfermedad
cardiovascular es especiaimente prevalente entre sujetos diabéticos, al menos
en parte debido a la existencia de maltiples factores de riesgo independientes
en esta poblacién. El tratamiento satisfactorio de la hiperlipidemia en la
poblacién general y en sujetos diabéticos en particular, es por lo tanto de

excepcional importancia médica.



10

15

20

25

A pesar del reciente descubrimiento de la insulina y de su posterior uso
generalizado en el tratamiento de la diabetes y del posterior descubrimiento de
y uso de sulfonilureas, biguanidas y tiazolidendionas, tales como troglitazona,
rosiglitazona o pioglitazona, como agentes hipoglucémicos orales, el
tratamiento de la diabetes podria mejorarse. El uso de la insulina requiere
tipicamente multiples dosis diarias. La determinacion de la mejor dosificacion
de insulina requiere estimaciones frecuentes de nivel de azicar en orina o
sangre. La administracién de una dosis excesiva de insulina provoca
hipoglucemia, con efectos que varian desde anormalidades leves en el nivel de
glucosa en sangre a coma, o incluso la muerte. El tratamiento de la diabetes
mellitus no dependiente de insulina (diabetas de Tipo Il, NIDDM) normaimente
consiste en una combinacién de dieta, ejercicio, agentes hipoglucémicos
orales, por ejemplo, tiazolidendionas y en los casos mas graves, insulina. Sin
embargo, los agentes hipoglucémicos disponibles clinicamente pueden tener
efectos secundarios que limitan su uso. En el caso de la diabetes mellitus
dependiente de insulina (Tipo 1), la insulina normalmente es la primera via de
terapia.

De esta manera, aunque hay varias terapias anti-aterosclerosis y para la
diabetes, hay una necesidad y blisqueda continuas en este campo de la
técnica para terapias altemativas.

Ademas, el balance energético negativo (NEB) es un problema que se
encuentra frecuentemente en rumiantes, particularmente vacas lecheras. NEB
puede experimentarse en cualquier momento durante la vida de las vacas pero
es particulammente prevalente durante el periodo de transicion. El periodo de

transicion en rumiantes se define como el espacio de tiempo desde la
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gestacion tard(a a la lactacién temprana. Estb se define algunas veces como un
periodo de 3 semanas antes a tres semanas después del parto, pero se ha
ampliado a un periodo de 30 dias preparto a 70 dias postparto (J N Spainy W
A Scheer, Trl-State Dairy Nutrition Conference, 2001, 13).

El balance energético se define como la ingesta de energla menos la
produccién de energla y se dice que un animal esta en balance energético
negativo sl la ingesta de energla es insuficiente para hacer frente a las .
demandas de mantenimiento y produccion (por ejemplo, de leche). Una vaca
en NEB tiene que encontrar la energia para hacer frente al déficit de sus
reservas corporales. De esta manera, las vacas en NEB tienden a perder
condicién corporal y peso vivo, de forma que las vacas que tienen més
deficiencia de energia tienden a perder la condicibn y peso con una mayor
velocidad.

Es Importante que el balance de energfa y minerales y la salud general
de la vaca se maneje bien en el periodo de transicién, ya que este intervalo es
criticamente importante para la posterior salud, produccién y rentabilidad en las
vacas lecheras.

Los acidos grasos de cadena larga (o &cidos grasos no esterificados,
NEFA) también se movilizan a partir de la grasa corporal. Los NEFA, ya
elevados desde aproximadamente 7 dias antes dal parto, son una fuente
significativa de energia para la vaca durante el periodo de postparto temprano,
y cuanto mas alto sea el déficlt de energla, mas alta serd la concentracién de
NEFA en la sangre. Algunos trabajadores sugieren que en el periodo de
lactancia temprana (véase anteriormente Bell y referencias de ese documento)

la captacién mamaria de NEFA explica algunas sintesis de la grasa de la leche.
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Los NEFA circulantes son recogidos por el higado y se oxidan a didxido de
carbono o cuerpos de cetona, incluyendo 3-hidroxibutirato, por las mitocondrias
0 se reconvierten mediante esterificacién en triglicéridos y se almacenan. En
mamiferos no rumiantes se cree que la entrada de NEFA en las mitocondrias
se controla mediante la enzima camitina palmitoittransferasa (CPT-1), sin
embargo, algunos estudios han demostrado que en los rumiantes hay un
pequeiio cambio en la actividad de CPT-1 durante el periodo de transicion (G.
N. Douglas, J. K. Drackley, T. R. Overton, H. G. Bateman, J. Dairy Science,
1988, Supl. 1, 81, 295). Adema4s, la capacidad del higado del rumiante para
sintetizar lipoprotelnas de muy baja densidad para exportar los triglicéridos
desde el higado es limitada.

De forma significativa, si la captacion de NEFA por el higado bovino se
hace excesiva, la acumulacidn de cuerpos de cetona puede conducir a cetosis
y el aimacenamiento excesivo de triglicéridos puede conducir a un higado
graso. El higado graso puede conducir a la recuperacion prolongada de otros
trastomos, aumento de la incidencia de problemas de salud y desarmolio de
“vacas caldas® que mueren.

De esta manera, el higado graso es una enfermedad metabdlica de ios
rumiantes, particularmente de las vacas lecheras de alta produccién, en el
periodo de transicion que impacta negativamente en la resistencia a
enfermedades (desplazamiento abomasal, cojera), funcién inmune (mastitis,
metritis), funcidn reproductora (oestrus, intervalo del parto, viabilidad fetal, clstis
ovarica, metritis, placenta retenida) y produccién de leche (rendimiento de
leche pico, rendimiento de leche a 305 dias). El higado graso se ha
desarrollado en gran parte al dia siguiente del parto y precede a una cetosis



inducida (secundaria). Normalmente es el resultado de un aumento de la
esterificacion de NEFA absorbidos a partir de la sangre junto con la baja
capacidad del higado del rumiante para segregar triglicéridos como
lipoproteinas de muy baja densidad.

5 Mejorando el balance energético o tratando el balance energético
negativo, se reducird el alcance negativo de las secuelas, Esto se aborda
mediante los compuestos de la presente invencioén.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de Férmula |

R O 1
—=\ _-(R )p
(A —B——A" l:—ﬂ /<o
[ \_/
0
X
Férmula |

10
o a un profimmaco de dicho compuesto o a una sal farmacéuticamente

aceptable de dicho compuesto o profdrmaco, donde
Q es carbono;
cada R' es independientemente hidrégeno, halo, alquilo (C1-Cs)
15 opcionaimente sustituido con uno o mas halo o con alcoxi (C+-C3), alcoxl (Cs-
Cs) opcionalmente sustituido con uno a once halo, alquiltio (C4-Cs)
opcionalmente sustituido con uno o més halo, o R junto con los dos 4tomos de
carbono adyacentes forma un anillo carbociclico Cs-Cg de cinco o seis
miembros condensado, totalmente saturado, parciaimente insaturado o
20 totaimente insaturado donde cada carbono en la cadena de carbono puede
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reemplazarse opcionalmente por un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y
azufre;

R? es hidrégeno o alquilo (C1-Cs) opcionaimente sustituido con alcoxi Cs-
Cs;

X es -COOR!, -O-(CR%)COOR!, -S-{CR%)}COOR? -CHCR®)
COOR?*, 1H-tetrazol-5-il-E- o tiazolidinadiona-5-i-G-; donde w es 0, 1 6 2; E es
(CHz)yres0,1,26 3 yG es (CHz), 0o metilidenoyses 04 1;

cada R’ es independientemente hidrogeno, alquilo (Cy-Cq)
opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o con alcoxi (Cs-Cj)
opcionalmente sustituldo con uno o mas halo, o R* y el carbono al que esta
unido forman un anillo carbociclico de 3, 4, 5 6 6 miembros;

R* es H, alquilo {C4-Cy); bencilo o p-nitrobencilo

cada R° es independientemente hidrégeno, alquilo (C4-Cy)
opcionalmente sustituido con uno a nueve haio o con alcoxi (C4-C3), alcoxi (Cs-
C4) opcionaimente sustituido con uno a nueve halo, alquiltio (C:-Cs)
opcionaimente sustituido con uno a nueve halo o con aicoxi (C;-Cs), o R° y el
carbono al que esta unido forman un anillo carbociclico de 3, 4, 5 6 6 miembros
en el que cualquier carbono de un anillo de 5 6 6 miembros puede
reemplazarse por un dtomo de oxigeno;

Ar' es fenilo o fenilo condensado a un miembro seleccionado entre
tiazolilo, furanilo, oxazolilo, piridina, pirimidina, fenilo o tienilo, donde Ar' estd
opclonaimente mono-, di- o tri-sustituido independientemente con: halo, alquilo
(C1-Ca) opcionalmente sustituido con de uno a nueve halo o alcoxi (C1-Cs)
opcionaimente sustituidlo con uno a nueve halo o alquiltio (C¢-Cs)

opcionalmente sustituido con uno a nueve halo;
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B es un enlace, CO, (CY2),, CYOH, CY=CY, -L{CY2)y- , {CY2)n-L-, -L-
(CYz)rL-, NY-OC-CONY-, -SO;NY--NY-SO;- donde cada L es
independientemente O, S, SO 0 SO, cada Y es independientemente hidrdgeno
o alquilo (C+-C3)ynes0,1,26 3,

A% es un enlace, fenilo, fenoxibencilo, fenoxifenilo, benciloxifenilo,
benciloxibencilo, pirimidinilo, piridinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado
entre el grupo compuesto por: fenilo, pirimidinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo,
tiazolilo, oxazolllo, pirazolilo e imidazolilo;

cada J es independientemente hidrdgeno, hidroxi, halo, alquilo (C1-Cp)
opcionalmente sustituido con de uno a once halo, alcoxi (C+-Cs) opcionaimente
sustituido con uno a once halo, alquiltio (C+-Cgs) opcionaimente sustituido con
uno a once halo, cicloalquilo (C3-C7), cicloalcoxi (Cs-C7), cicloalquiltio (C3-C7) o
fenilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre el grupo compuesto por. halo, alquilo {C4-Ca) opcionalmente sustituido
con uno a cinco halo, alcoxi (C4-C3) opcionalmente sustituldo con uno a cinco
halo, alquiltio (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a cinco halo;

cada uno de p y q son independientemente 0,1,24 3; y

con {as condiciones:

a) siAr' es fenilo, B es un enlace, Ar es un enlace o fenilo y X es -
COOH, entonces q es diferente de 0 y J es diferente de hidrdgeno, halo, alquilo
(C+-Ca) o fenilo no sustituido;

b) si Ar' es fenilo, B no es un enlace, Ar* es fenllo y X es -COOR*
entonces B se une a Ar' en posicién para a NR% y

c) siBesO,S, SO, NH, CO, CH; 0 SO; entonces R no es H.

A
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La presente solicitud también se refiere a procedimientos para tratar
dislipidemia, obesidad, afeccibn por sobrepeso, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemia, hipoalfalipoproteinemia, sindrome metabdlico, diabetes mellitus
(Tipo 1 y/o Tipo Il), hiperinsulinemia, tolerancia ailterada a la glucosa, resistencia
a insulina, complicaciones diabéticas, aterosclerosis, hipertension, enfermedad
cardlaca coronaria, hipercolesterolemia, inflamacién, osteoporosis, trombosis,
enfermedad vascular periférica, disfuncién cognitiva o insuficiencia cardiaca
congestiva en un mamifero administrando a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-18, o un profarmaco de dicho compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profamaco.

La presente solicitud también se refiere a composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
fébrmuia 1, o un profarmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profarmaco y un excipiente, vehiculo o
diluyenta farmacéuticamente aceptable.

Ademds, la presente solicitud se refiere a composiciones de
combinacion fammacéutica que comprenden: una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicién que comprende

un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de
férmula |, o un profarmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profamaco;

un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de lipasa, un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un inhibidor de HMG-CoA
sintasa, un inhibidor de la expresion génica de HMG-CoA reductasa, un
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inhibidor de la expresién génica de HMG-CoA sintasa, un inhibidor de la
secrecion de MTP/Apo B, un inhibidor de CETP, un inhibidor de absorcién de
acidos biliares, un inhibidor de absorcién de colesterol, un inhibidor de sintesis
de colesterol, un inhibidor de escualeno sintetasa, un inhibidor de escualeno
epoxidasa, un inhibidor de escualeno ciclasa, un inhibidor de escualeno
epoxidasa/escualeno ciclasa combinadas, un fibrato, niacina, una combinacién
de niacina y lovastatina, una resina de intercambio iGnhico, un antioxidante, un
inhibidor de ACAT, un secuestrador de 4cidos biliares 0 un profdrmaco de
dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicha compuesto o
profarmaco; y

un excipiente, vehliculo o diluyente fatrmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencidn se refiere a procedimientos para tratar la
aterosclerosis en un mamifero que comprenden administrar a un mamifero en
necesidad de tratamiento del mismo:

un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de
formula |, o un profamrmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profarmaco; y

un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de lipasa, un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un inhibidor de HMG-CoA
sintasa, un inhibidor de expresién génica de HMG-CoA reductasa, un inhibidor
de expresion génica de HMG-CoA sintasa, un inhibidor de la secrecién de
MTP/Apo B, un inhibidor de CETP, un inhibidor de la absorcién de &cidos
biliares, un inhibidor de la absorcién de colesterol, un inhibidor de la sintesis de
colesterol, un inhibidor de escualeno sintetasa, un inhibidor de escualeno

epoxidasa, un inhibidor de escualeno ciclasa, un inhibidor de escualeno
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epoxidasa/escualeno ciclasa combinadas, un fibrato, niacina, una combinacién
de niacina y lovastatina, una resina de intercambio iénico, un antioxidante, un
inhibidor de ACAT, o un secuestrador de acidos biliares

donde las cantidades del primer y segundo compuestos dan como
resultado un efecto terapéutico.

Ademas, la presente solicitud también se refiere a kits para conseguir un
efecto terapéutico en un mamifero que comprenden envasar conjuntamente un
primer agente terapéutico que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula |, 0 un profdrmaco de dicho compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, un segundo agente terapéutico que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de HMG CoA
reductasa, un inhibidor de CETP, un inhibidor de la absorcidn de colesterol, un
inhibidor de Ia sintesis de colesterol, un fibrato, niacina, niacina de liberacién
lenta, una combinacidn de niacina y lovastatina, una resina de intercamblo
ionico, un antioxidante, un inhibidor de ACAT o un secuestrador de &cidos
billares y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y directrices para la
administracién de dichos primer y segundo agentes para conseguir el efecto
terapéutico.

Otro aspecto de la presents invencién es el uso de un compuesto de
férmula |, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento paliativo,
profilactico o curativo del balance energético negativo en rumiantes.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula |, en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento paliativo, profildctico o
curativo del balance energético negativo o una enfermedad de rumiante
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asociada con el balance energético negativo en rumlantes, donde se previene o
alivia la acumulacidn excesiva de triglicdridos en el tejido hepético y/o se
previene o alivia el excesivo aumento de los niveles de &cidos grasos no
esterificados en suero.

Otro aspecto de ia invencion es aquel en ol que la enfermedad del
rumiante asociada con el balance energético negativo en rumiantes, como se
menciona en jos aspectos de la invencién en este documento, incluye una o
mas enfermedades seleccionadas independientemente entre sindrome de
higado graso, distocia, disfuncién inmune, trastomo de la funcién inmune,
envenenamiento, cetosis primaria y secundaria, sindrome de las vacas caldas,
indigestién, inapetencia, placenta retenida, abomaso desplazado, mastitis
(endo-)-metritis, infertilidad, baja fertilidad y cojera, preferiblemente sindrome
de higado graso, cetosis primaria, sindrome de las vacas caidas, (endo-)-
metritis y fertilidad reducida.

Otro aspecto de la invencién es el uso de un compuesto de férmula |, en
la mejora de la fertilidad, incluyendo disminucién de las velocidades de retomo
a servicio, ciclo oestrus normal, mejores velocidades de concepcién y mejor
viabilidad fetal.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula | en
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la homeorresis eficaz
para acomodar el parto y la lactogénesis.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula | en
la fabricacién de un medicamento para mejorar o mantener el funcionamiento
del higado del rumiante y las sefales homeostaticas durante el perfodo de

transicién.

\éb'
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En un aspecto de la invencion, el compuesto de férmula | se administra
durante el periodo de 30 dlas antes del pario a 70 dias después del parto.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de férmula | se administra
antes del parto y, opclonalmente, también en el parto.

En otro aspecto mas de la Invencién, el compuesto de formula | se
administra después del parto.

En otro aspecto mas de la invencion el compuesto de férmula | se
administra en el parto.

Mas preferiblemente, el compuesto de férmula | se administra durante el
periodo de 3 semanas antes del parto a 3 semanas después del parto.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula | se administra
hasta tres veces durante los primeros siete dias después del parto.

Preferiblemente, el compuesto de fédrmula | se administra una vez
durante las primeras 24 horas después del parto.

En otro aspecto de la invencion, el compuesto de férmula | se administra
antes del parto y hasta cuatro veces después del parto.

En otro aspecto de la invencién, el compuesto de formula | se administra
en el parto y después hasta cuatro veces después del parto.

Otro aspecto de la invencién es el uso del compuesto de férmula | en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento paliativo, profilictico o
curativo del balance energético negativo en rumiantes y para aumentar la
calidad de la leche del rumiante y/o el rendimiento de la leche. En un aspecto
preferido de la invencién, el aumento de la calidad de la leche se observa en

una reduccién de los niveles de cuerpos de cetona en la leche del rumiante.
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En otro aspecto de la invencién, el rendimiento pico de leche se
aumenta.

Preferiblemente, el rumiante es una vaca o una oveja.

En otro aspecto de la invencion, se obtiene un aumento total del
rendimiento de la leche del rumiante durante los 305 dlas del perfodo de
lactancia bovino.

En otro aspecto de la invencidn, se obtiene un aumento total del
rendimiento de la leche del rumiante durante los primeros 60 dias del perfodo
de lactancia bovino.

Preferiblemente, el aumento total del rendimiento de la leche del
rumiante o el aumento del rendimiento pico de leche o el aumento de la calidad
de la leche se obliene de una vaca lechera.

En otro aspecto de la invencion, el aumento de la calidad de la leche del
rumiante y/o el rendimiento de la leche se obtiene después de la administracién
de un compuesto de fdrmula | a un rumiante sano.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de
férmula |, para uso en medicina veterinaria.

La presente solictud también se refiere a compuestos que tienen la

Férmula li

R?

{W)q——A—B—Ar! NH
Férmula H

0 una sal faimacéuticamente aceptable de los mismos, donde
R? es hidrégeno o alquilo (C1-C.);
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Ar' es fenilo opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido
independientemente con: halo, alquilo (C,~C3) opcionalmente sustituido con uno
a cinco halo o alcoxi {C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a cinco halo o
alquiltio (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a cinco halo;

Bes(CY2)h O, S; -CH;S-0-CH:O0ynes162;

Ar? es fenilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo
compuesto por: fenilo, pirimidinilo, tienilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo e imidazolilo;

cada J es independientemente hidrégeno, hidroxi; halo; alquilo (C4-Cs)
opcionalmente sustituido con uno a once halo; alcoxi (C1-Cs) opcionalmente
sustituido con uno a once halo; alquiltio (C+-Cs) opcionalmente sustituido con
uno a once halo; cicloalquilo (C3-Cs); cicloalcoxi (C3-Cr); cicloalquiltio (Ca-C7); o
fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas: halo o alquilo (Ci-Cj)
opcionaimente sustituido con de uno a cinco halo o alcoxi (Cy-Cj)
opcionalmente sustituido con uno a cinco halo o alquiltio (C1-C3) opcionalmente
sustituido con uno a cinco halo; y

qges0,1,263.

Debe entenderse que tanto la descripcion general anterior como la
siguiente descripcion detallada sélo son ilustrativas y explicativas y no

restringen la invencién, como se reivindica.

BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA
La Figura 1 muestra los niveles de NEFA en suero para las vacas de
transicion a las que se administrd el compuesto Z: 4cido 2-metil-5-(4'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilsutfamoil)-benzoico (EJEMPLO 193), comparado con

los controles.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion puede entenderse mas faicilmente mediante
referencia a la siguiente descripcion detallada de realizaciones ilustrativas de la
invencién y de los ejemplos incluidos en ella.

Antes de describir los presentes compuesios, composiciones vy
procedimientos, se entenderd que esta invencibn no esta limitada a
procedimientos sintéticos especificos de fabricacién que por supuesto pueden
variar. También se entendera gue la terminologia usada en este documento es
para el propésito Onicamente de describir realizaciones particulares y no
pretende ser limitante.

La presente invencién también se refiere a las sales de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion.
Los acidos que se usan para preparar sales de adicion de &cidos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos base mencionados
anterlormente de esta invencién son aquellos que forman sales de adicién de
acidos no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacologicamente
aceptables, tales como sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato,
sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato 4cido, acetato, lactato, citrato, citrato 4cido,
tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato, benzoato,
metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y
pamoato (es decir, 1,1’-metilen-bis<{2-hidroxi-3-naftoato)).

La invencion también se refiere a sales de adicibn de bases de los
compuestos de la presente invencién. Las bases quimicas que pueden usarse
como reactivos para preparar sales basicas farmacéuticamente aceptables de

aquellos compuestos de la presente invencioén que son 4cidos en la naturaleza
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son aquellas que forman sales basicas no téxicas con tales compuestos. Tales
sales basicas no toxicas incluyen, pero sin limitacién, las derivadas de cationes
farmacolégicamente aceptables tales como cationes de metales alcalinos (por
ejemplo, potasio y sodlo) y cationes de metales alcalinotérreos (por ejemplo,
calcio y magnesio), sales amonio o de adicibn de aminas solubles en agua
tales como N-metilglucamina-(meglumina), y el alcanolamonio inferior y otras
sales basicas de aminas orgdnicas farmacéuticamente aceptables.

El quimico especialista habitual reconocera que ciertos compuestos de
esta invencién contendran uno o mas atomos que pueden estar en una
configuracidn estereoquimica o geomeétrica particular, dando lugar a
estereoisomeros e isbmeros configuracionales. Todos esos isdbmeros y mezclas
de los mismos se incluyen en esta invencién. También se incluyen los hidratos
y solvatos de los compuestos de esta invencion.

Cuando los compuestos de la presente invencion poseen dos 0 méas
centros estereogénicos y la estereoquimica absoluta o relativa se da en el
nombre, las desginaciones R y S se refieren respectivamente a cada centro
estereogénico en orden numérico ascendente (1, 2, 3, etc.) de acuerdo con los
esquemas de numeracion |UPAC convencionales para cada moiécula. Cuando
los compuestos de la presente invencién poseen uno o mas centros
estereogénicos y no se da la estereoquimica en el nombre 0 en la estructura,
se entiende que el nombre o la estructura pretende abarcar todas las formas
del compuesto, incluyendo la forma racémica.

Los compuestos de esta invencién pueden contener dobles enlaces de
tipo olefina. Cuando estdn presentes tales enlaces, los compuestos de la

invencion existen en forma de configuraciones cis y irans y mezclas de las
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mismas. El término “cis” se refiere a la orientacién de dos sustituyentes uno con
respecto al otro y al plano del anillo (ambos “arriba® 0 ambos “abajo”). De forma
anéloga, el términ:: “trans” se refiere a la orientacién de dos sustituyentes uno
con respecto al otro y al plano del anillo (estando los sustituyentes en los lados
opuestos del anillo).

Alfa y Beta se refieren a la orientacién de un sustituyente con respecto al
plano del anillo. Beta esta por encima del plano del anillo y Alfa esta por debajo
del plano del anillo.

Esta invencidon también incluye compuestos marcados isot6picamente,
que son idénticos a los descritos por las Fdrmulas | y Il, excepto por el hecho
de que uno 0 mas 4tomos se reemplazan por uno o mas atomos que tienen
una masa atdmica o nimeros masicos especificos. Los ejemplos de isStopos
que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién incluyen isétopos
de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, azufre, fiior y cloro tales como 2H,
M, ¢, *c, N, 10, 70, '°F y ¥C) respectivamente. Los compuestos de la
presente Invencién, profarmacos de los mismos y sales fammacéuticamente
aceptables de los compuestos o de los profarmacos que contienen los isétopos
mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros 4tomos estan dentro del
aicance de esta invencién. Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la
presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos
radiactivos tales como >H y *C, son dtiles en ensayos de distribucién tisular del
farmaco y/o sustrato. Los isdtopos tritio (es decir, °H) y carbono-14 (es decir,
%C) se prefieren particularmente por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Ademds, la sustitucidn con isétopos méas pesados tales como
deuterio (es decir, 2H), puede producir ciertas ventajas terapéuticas resultantes
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de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo aumento de la semivida in
vivo o reduccién de los requerimientos de dosificacién, y por lo tanto, puede
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotépicamente de esta invencibn y profArmacos de los mismos pueden
prepararse generalmente realizando los procedimientos descritos en los
esquemas y/o en los Ejemplos mostrados mds adelante, sustituyendo un
reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo marcado isotépicamente
facilmente disponible.

En esta memoria descriptiva y en las reivindicaclones que siguen, se
hara referencia a un nimero de téminos que se definirdn para que tengan los
siguientes significados:

El témino “tratar” o “tratamiento” como se usa en este documento
incluye tratamiento preventivo {por ejemplo, profilactico) y paliativo.

Como se usa en este documento, “cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto® significa una cantidad que es eficaz para mostrar actividad
terapéutica o biolégica en el/los sitlo(s) de actividad en un sujeto mamifero, sin
efectos secundarios adversos indebidos (tales como toxicidad, imitacién o
respuesta alérgica indebidos), en proporcibn a una relacién razonable de
beneficio/riesgo, cuando se usa como en ia presenta invencion.

La expresion "enfermedad cerebrovascular”, como se usa en este
documento, se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por
ataques Iisquémicos (por eJemplo, fransitorios), apoplejla isquémica
(transitoria), apoplejia aguda, apoplexia cerebral, apoplejia hemorrégica,
deficiencias neurolégicas post-apoplejla, apoplejla primera, apoplejia

recurrente, tiempo de recuperacién reducido después de una apoplejla y
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provisidn de terapia trombolitica para apoplejia. Las poblaciones de pacientes
preferibles incluyen pacientes con o sin apoplejia o enfermedad cardiaca
coronaria pre-existente.

La expresion “enfermedad arterial coronaria”, como se usa en este
documento, se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por
placa aterosclerética (por ejemplo, prevencion, regresion, estabilizacién), placa
vuinerable (por ejemplo, prevencién, regresién, estabilizacion), drea de placa
vulnerable (reduccién), calcificacion arterial (por ejemplo, estenosis adrtica
caicificada), aumento del nivel de calcio arterial coronario, reactividad vascular
disfuncional, trastomos de vasodilatacion, espasmo de arteria coronaria, infarto
de miocardio primero, re-infarto de miocardio, cardiomiopatia isquémica,
reestenosis del stent, reestenosis de PTCA, reestenosis arterial, reestenosis
por injerto de derivacién coronaria, reestenosis de derivacién vascular,
disminucién del tiempo de ejercicio rutinario, angina de pecho/dolor de pecho,
angina de pecho inestable, disnea por esfuerzo, disminucién de la capacidad
para el ejercicio, isquemia (recudir el tiempo a), isquemia silenciosa (reducir el
tiempo a), aumento de la gravedad y la frecuencia de sintomas isquémicos,
reperfusién después de terapia trombolitica para infarto de miocardio agudo.

El término “hipertensién”, como se usa en este documento, se
selecciona, pero sin limitacidn, entre el grupo compuesto por trastomos
lipidicos con hipertension, hipertensién sistélica e hipertension diastdlica.

La expresién “disfuncién ventricular”, como se usa en este documento,
se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por disfuncién

sistdlica, disfuncion diastolica, insuficiencia cardfaca, insuficiencia cardiaca



10

15

20

21

congestiva, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatla dilatada idiopatica vy
cardiomiopatfa no dilatada.

La expresidon “amitmia cardiaca®, como se usa en este documento, se
selecciona, pero sin limitacion, entre el grupo compuesto por armitmias
auriculares, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares y sindrome de
muerte sabita.

La expresion “enfermedad vascular puimonar®, como se usa en este
documento, se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por
hipertensién pulmonar, bloqueo de la arteria periférica y embolia puimonar.

La expresion "enfermedad vascular periférica®, como se usa en este
documento, se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por
enfermedad vascular periférica y claudicacion.

La expresién “enfermedad hemostatica vascular®, como se usa en este
documento, se selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por
trombosis de vena profunda, complicaciones vaso-oclusivas de anemia de
células en hoz, venas varicosas, embolia pulmonar, ataques lsquémicos
transitorios, eventos embélicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con vélvulas
cardiacas mecdnicas, eventos embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes
con dispositivos de asistencia ventricular derecha o izquierda, eventos
embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con soporte de bomba de globo
intra-adrtica, eventos embdlicos, incluyendo apoplejia, en pacientes con
corazones artificiales, eventos embdlicos, incluyendo apoplejia, en pacientes
con cardiomiopatia, eventos embdlicos, incluyendo apoplejla, en pacientes con

fibrilacién auricular o aleteos auriculares.
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El témino “diabetes”, como se usa en este documento, se refiere a
cualquiera de varios estados diabetogénicos incluyendo diabetes de tipo |,
diabetes de tipo I, Sindrome X, sindrome metabélico, trastomnos lipidicos
asociados con la resistencia a insulina, tolerancia alterada a la glucosa,
diabetes no dependiente de insulina, complicaciones diabéticas
microvasculares, reduccién de la velocidad de conduccidSn de los nervios,
reduccién o pérdida de visién, retinopatfa diabética, aumento del riesgo de
amputacion, disminucién de la funcién renal, insuficiencia renal, sindrome de
resistencia a insulina, sindrome pluri-metabdlico, adiposidad central (visceral)
(cuerpo superior), dislipidemia diabética, disminucién de la sensibilidad a
insulina, retinopatia/neuropatia diabética, nefropatia/micro y macro angiopatla y
micro/macroalbuminuria diabética, cardiomiopatia diabética, gastroparesis
diabética, obesidad, aumento de la glicosilacién de hemoglobina (incluyendo
HbA1C), mejor control de la glucosa, trastomo de la funcién renal (didlisis,
etapa final) y funcién hepética (leve, moderada y grave).

Las expresiones “enfermedad inflamatoria, trastomos autoinmunes y
otras enfermedades sistémicas®, como se usan en este documento, se
seleccionan, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por esclerosis
multiple, artritis reumatoide, osteoartritis, sindrome del intestino imitable,
enfermedad de intestino irritable, enfermedad de Crohn, colitis, vasculitis, lupus
eritomatoso, sarcoidosis, amiloidosis, apoptosis y trastomos de los sistemas
complementarios.

La expresién “disfuncién cognitiva®, como se usa en este documento, se
selecciona, pero sin limitacién, entre el grupo compuesto por demencia

secundaria a aterosclerosis, ataques isquémicos cerebrales transitorios,

\
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neurodegeneracion (incluyendo enfermedad de Parkinson, de Huntington,
deposicidn amiloide y esclerosis lateral amiotréfica), deficiencia neuronal y
comienzo o progreso retardado de la enfermedad de Alzheimer.

El “periodo de transicion® significa de 30 dfas antes del parto a 70 dias
después del parto.

E! término “tratar®, “se trata® o “tratamiento® como se usa en este
documento incluye tratamiento profilactico, paliativo y curativo.

“Balance energético negativo® como se usa en este documento significa
que la energia mediante la comida no retne los requisitos de mantenimiento y
produccién (leche).

El término “vaca® como se usa en este documento incluye novilla y vacas
primiparas y multiparas. _

"Rumiante sano” significa que el rumiante no muestra sefiales de las
siguientes indicaciones: sindrome de higado graso, distocia, disfuncidn inmune,
trastomo de la funcién inmune, envenenamiento, cetosis primaria y secundaria,
sindrome de las vacas caldas, indigestion, inapetencia, placenta retenida,
abomaso desplazado, mastitis, (endo-)-metritis, infertilidad, baja fertilidad y/o
cojera.

“Calidad” de la leche como se usa en este documento se refiere a ios
niveles en leche de proteinas, grasas, lactosa, células sométicas y cuerpos de
cetona. Un aumento en la calidad de la leche se obtiene con un aumento del
contenido en grasas, protelnas o lactosa, 0 con una disminucién de los niveles

de células sométicas o de los niveles de cuerpos de cetona.
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Un aumento del rendimiento de la leche significa un aumento del
contenido de sdlidos de la leche, grasas de la leche o proteinas de la leche, asl
como, o en lugar de, un aumento del volumen de leche producido.

“Acumulacién excesiva de ftriglicéridos™ como se usa en este documento
significa un contenido de triglicéridos mayor que ei fisiolégico del 10% p/p en el
tejido hepético.

"Aumento excesivo de los niveles de acidos grasos no esterificados en
suero” como se usa en este documento significa niveles de acidos grasos no
esterificados de mas de 800 umol/l en suero.

A menos que se especifique otra cosa, “preparto” significa desde 3
semanas antes del parto hasta el dia del parto.

A menos que se especifique otra cosa, “postparto® significa desde el
momento en que se “expulsa” el recién nacido del (tero hasta 6 semanas
después de que se expuisa del (itero.

“En el parto® significa las 24 horas después de que se expulse el recién
nacido del Utero.

"Periparturiento” significa el perlodo desde el comienzo del periodo del
preparto hasta el final del periodo del postparto.

“Sindrome metabdlico®, también conocido como “Sindrome X", se refiere
a un frastomo clinico comin que se deflne como la presencia de
concentraciones incrementadas de insulina junto con otros trastomos que
incluyen obesidad visceral, hiperlipidemia, dislipidemia, hiperglucemia,

hipertensidn y potenciaimente hiperuricemia y disfuncién renal.

\\g
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Por “farmacéuticamente aceptable® se entiende que un vehiculo,
diluyente, excipientes y/o sal deben ser compatibles con el resto de
ingredientes de la formulacién, y no perjudiciales para el receptor del mismo.

“Compuestos®, cuando se usa en este documento incluye cualquier
derivado o variacion farmacéuticamente aceptable, incluyendo isdmeros
conformacionales (por ejempio, isémeros cis y trans) y todos los isémeros
6pticos (por ejemplo, enantibmeros y diasterebmeros), mezclas racémicas,
diastereoméricas y otras de tales isbmeros, asi como soivatos, hidratos,
isomorfos, polimorfos, tautdmeros, ésteres, formas de sal y profamacos. Por
“tautémeros® se entiende compuestos quimicos que pueden existir en dos o
mas formas de diferente estructura (isbmeros) en equilibrio, difiiendo las
formas, nomalmente, en la posicidon de un atomo de hidrégeno. Pueden
producirse diversos tipos de tautomeria, incluyendo tautomeria ceto-enol,
anillo-cadena y anillo-anitlo. La expresién “profArmaco” se refiere a compuestos
que son precursores de fdrmacos que después de la administracién liberan el
farmaco in vivo mediante aigin procedimiento quimico o fisiolégico (por
ejemplo, un profarmaco que se lleva al pH fisiolégico o a través de la accién
enzimética se convierte en la forma de firmaco deseada). Los profirmacos
ilustrativos tras la escision liberan el acido libre comespondiente, y tales restos
formadores de ésteres hidrolizables de los compuestos de la presente
invencién Incluyen, pero sin limitacién, aquellos que tienen un resto carboxilo
en el que el hidrégeno libre se reemplaza por alquilo (C4-C,), alcanoiloxi (Co-
C;)-metilo, 1{alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 4tomos de carbono, 1-metil-1-
(alcanciloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 &atomos de carbono,

alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 86 atomos de carbono, 1-
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(alcoxicarboniloxi)etiio que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 &tomos de carbono, N-
(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 &omos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonll)amino)etilo que tlene de 4 a 10 dtomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-
crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C4-Cz)-alquilo
(C2-C3) (tal como p-dimetilaminoetilo), carbamoil-aiquilo (C+-Cz), N,N-di-aiquil
(C1-C2)carbamoll-aiquilo (C1-C) y piperidino-, pirrolidino- o morfolino-alquilo
(CzCa).

Los siguientes pérmrafos describen anillo(s) liustrativo(s) para las
descripciones genéricas de anillos contenidas en este documento.

Los anillos arométicos de cinco a seis miembros ilustrativos que tienen
opcionalmente uno o dos heterodtomos seleccionados Independientemente
entre oxigeno, nitrdgeno y azufre incluyen fenilo, furilo, tienilo, pirolilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridinilo,
piridiazinilo, pirimidinilo y pirazinilo.

Los anillos carboclclicos de cinco a ocho miembros parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados que tienen
opcionalmente de uno a cuatro heterodtomos  seleccionados
independienternente entre oxigeno, azufre y nitrégeno incluyen ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y fenilo.

Otros anillos carbociclicos de cinco miembros ilustrativos incluyen 2H-
pimolilo, 3H-pimolilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, pimolidinilo, 1,3-dloxolanilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, 2H-imidazolilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2-ditiolilo, 1,3-
ditiolilo, 3H-1,2-oxatiolilo, 1.2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-

\
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oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
1.2,3,4-oxatriazolilo, 1,2,3,5-oxatriazolilo, 3H-1,2,3-dloxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo,
1,3,2-dioxazolilo, 1,3,4-dioxazolilo, 5H-1,2,5-oxatiazolilo y 1,3-oxatiolilo.

Otros anillos carbociclicos de seis miembros ilustrativos incluyen 2H-
piranilo, 4H-piranilo, piridinilo, piperidinllo, 1,2-dioxinilo, 1,3-dioxinilo, 1,4-
dioxanilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, tiomorfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, piperazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-triazinfllo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-
tritianilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 8H-1,3-oxazinilo, 8H-1,2-oxazinilo,
1,4-oxazinllo, 2H-1,2-oxazinilo, 4H-1,4-oxazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, 1.4-
oxazinilo, o-isoxazinilo, p-isoxazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, 1,2,6-oxatiazinilo, 1,4,2-
oxadiazinilo y 1,3,5,2-oxadiazinilo.

Otros anillos de siete miembros ilustrativos incluyen azepinilo, oxepinilo y
tiepinilo.

Otros anillos carbociclicos de ocho miembros ilustrativos incluyen
ciclooctilo, ciclooctenilo y ciclooctadienilo.

Los anillos biclclicos ilustrativos que constan de dos anillos de cinco o
seis miembros condensados parciaimente saturados, totalmente saturados o
totaimente insaturados, tomados independientemente, que tienen
opcionaimente de uno a cuatro heterodtomos  seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, azufre y oxigeno incluyen indolizinilo,
indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, 1H-isoindolilo, indolinilo, ciclopenta(b)piridinilo,
pirano(3,4-b)pimalilo, benzofurilo, isobenzofurilo, benzo(b)tienilo,
benzo(c)tienilo, 1H-Indazolilo, indoxazinilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,

ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, pteridinilo, indenilo,
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isoindenilo, naftilo, tetralinilo, decalinilo, 2H-1-benzopiranilo, pirido(3,4-b)-
piridinilo, pirido(3,2-b}-piridinilo, pirido(4,3-b)-piridinilo, 2H-1,3-benzoxazinilo,
2H-1,4-benzoxazinilo, 1H-2,3-benzoxazinilo, 4H-3,1-benzoxazinilo, 2H-1,2-
benzoxazinilo y 4H-1,4-benzoxazinilo.

El contenido de atomos de carbono de diversos restos que contienen
hidrocarburos se indica mediante un prefijo que designa el nimero minimo y
méaximo de dtomos de carbono en el resto, es decir, el prefijo C,-C; indica un
resto del nimero entero “i* al nimero entero “j* de Atomos de carbono,
inclusive. De esta manera, por ejemplo, alquilo C+-Cj3 se refiere a alquilo de uno
a tres atomos de carbono, inclusive, o metilo, etilo, propilo e isopropilo, y todas
las formas isoméricas y formas lineales y ramificadas de los mismos.

Por "arilo® se entiende un anillo aromético de seis miembros
opcionalmente sustituido, incluyendo anillos poliarométicos. Los ejemplos de
arilo incluyen fenilo, nattilo y bifenilo.

*Heteroarilo" como se usa en este documento significa un anillo
aromético de cinco o seis miembros opcionaimente sustituido, incluyendo
anillos poliarométicos en los que los adtomos de carbono apropiados estin
sustituidos con nitrdgeno, azufre u oxigeno. Los ejemplos de heteroarilo
incluyen piridina, pirimidina, tiazol, oxazol, quinolina, quinazolina, benzotiazol y
benzoxazol.

Por “halo® o “halégeno® se entiende cloro, bromo, yodo o fluoro.

Por "alquilo” se entiende un hidrocarburo saturado de cadena lineal o un
hidrocarburo saturado de cadena ramificada. Los ejemplos de tales grupos
alquilo (asumiendo que la longitud Indicada abarca el ejemplo particular) son

metilo, etilo, propilo, Isopropilo, butilo, sec-butilo, butilo terciario, pentilo,
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isopentilo, neopentilo, pentilo terciario, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo,
hexilo, isohexilo, heptilo y octilo. Este término también incluye un hidrocarburo
saturado (de cadena lineal o ramificada) en el que un dtomo de hidrdgeno se
retira de cada uno de los carbonos terminales.

“Alquenilo” indicado en este documento puede ser lineal o ramificado, y
también pueden ser grupos ciclicos (por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo) o biciclicos o contener grupos ciclicos. Contienen 1-3 dobles
enlaces carbono-carbono, que pueden ser cis o trans.

Por “alcoxi® se entiende un alquilo saturado de cadena lineal o un alquilo
saturado de cadena ramificada unido a través de un oxi. Los ejemplos de tales
grupos alcoxi (asumiendo que la longitud indicada abarca el ejemplo particular)
son metoxi, etoxl, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi terciario, pentoxi,
isopentoxi, neopentoxi, pentoxi terciario, hexoxd, ischexoxi, heptoxi y octoxi.

Se entendera que sl un resto carbociclico o heterociclico puede
enlazarse o unirse de otra forma a un sustrato indicado a través de diferentes
dtomos del anillo sin indicar un punto de unilén especlfico, entonces se
contemplan todos los puntos posibles, a través de un 4tomo de carbono o, por
ejemplo, un atomo de nitrégeno trivalente. Por ejemplo, el témino “piridilo”
significa 2-, 3- o 4-piridilo, el {émino “tienilo" significa 2- o 3-lienilo, y asl
sucesivamente.

La expresién “inhibidor de HMG CoA reductasa® se selecciona, pero sin
limitacién, entre el grupo compuesto por lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluindostatina, velostatina, dihidrocompactina, compactina, fluvastatina,

atorvastatina, glenvastatina, dalvastatina, carvastatina, crilvastatina,
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bervastatina, cerivastatina, rosuvastatina, pitavastatina, mevastatina o
rivastatina o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La expresién “agente antihipertensivo™ se selecciona, pero sin limitacién,
entre un bloqueante de los canales de calcio (incluyendo, pero sin limitacién,
verapamil, diltiazem, mibefradil, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, avanidpina, amlodipina, besilato de
amlodipina, manidipina, cilinidipina, lercanidipina y felodipina), un inhibidor de
ACE (incluyendo, pero sin limitacién, benazepril, captopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, perindopril, quinapril, trandolapril, ramipril, zestril, zofenopril, cilaapril,
temocapril, espirapril, moexipril, delapril, imidapril, ramipril, terazosina,
urapidina, indoramina, amolsulalol y alfuzosina), un antagonista de A-ll
(incluyendo, pero sin limitacion, losartan, irbesartan, telmisartan y vaisartan), un
diurético (incluyendo, pero sin limitacién, amilorida y bendroflumetiazida), un
bloqueante del receptor beta-adrenérgico (tal como carvedilol) o un bloqueante
del receptor alfa-adrenérgico (incluyendo, pero sin limitacién, doxazosina,
prazosina y trimazosina) o una sal farmacéuticamente aceptable de tales
compuestos.

En una realizacién de la presente invencién,pes 162 yR'se unea Q.

En otra realizacidn de la presente invencién, Ar' es:

O KO+ o0
) O~

En otra realizacién de la presente invencién, Ar” es
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En otra realizacién de la presente invencion,

Ar' es fenilo o fenilo condensado a oxazolilo o tiazolilo; y
A2 es fenilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo
compuesto por: fenilo, piridinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo.

En otra realizacion de [a presente invenclon, halo es fluoro.
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En otra realizacion de la presente invencion, B es un enlace o -L{CY2),-
0~«CYa)y-L-,yLesO0S,ynes0,162.

En otra realizacion de la presente invencién,

X es -COORY;

5 B es un enlace;

Ar' es fenilo o fenilo condensado a oxazolilo o tiazolilo; y

Ar as fenllo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo
compuesto por: fenilo, piridinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo.

En otra realizacién de la presente invencién,

10 X es -COORY;

Bes L{CY2)-0 {CY2)-L-,yLesO0S, ynes0,162;

Ar' es fenilo o fenilo condensado a oxazolilo o tiazolilo; y

Ar? es fenilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo
compuesto por: fenilo, piridinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo e imidazolilo.

15 En otra realizacién de la presente invencién,

OO KO,
A
R SIS G

N
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En ofra realizacién de la presente invencién, ges 1 6 2 y cada J es
independientemente halo, alquilo (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a
tres halo, o alcoxi (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres halo.

En otra realizacién de la presente invencion, p es 1 y R* es H o alquilo
(C1-Ca).

En otra realizacién de la presente invencién,Les Synes 1.

En otra realizacidn de la presente invencion, el compuesto de férmula |
se selecciona entre el grupo compuesto por:

Acido 2-metil-5-[4-(5-metil-benzooxazol-2-il}-fenilsulfamoil]benzoico;

Acido 5-[4-(5-cloro-benzooxazol-2-il)-fenilsulfamoil]-2-metil-benzoico;

Acido 2-metil-5-[4-{4-triflucrometil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil}-benzoico;

Acido 5-[4-(4-terc-butil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoif]-2-metil-benzoico;

Acido 2-etil-5-[4-(5-metil-benzooxazol-2-il)}-fenilsulfamoil]-benzoico;

Acido 5-[4-(4-etil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico:;

Acido 5-[4+(3,4-difluoro-bencilsulfanil)-fenilsulfamoii]-2-metil-benzoico;

Acido 5-{4-(3,4-dimetil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoail]-2-metil-benzoico;

Acido 5-[4<(5,7-difluoro-benzotiazol-2-iimetilsulfanil)-fenilsulfarmoil}-2-
metil-benzoico;

Acido 2,3-dimetil-5-(4'-trifluorometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil)-benzoico;

Acido 2-etil-5-[4-(4-trifluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamoill-benzoico;

Acido 2-etil-5-(4'-trifluorometoxi-bifenil-4-iisuifamoil)-benzoico;

Acido 2-isopropil-5-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzooxazol-5-ilsulfamoil]-
benzoico; y

Acido 2-metil-5-{4'-trifluorometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico;

N
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o un profarmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profarmaco.

En ofra realizacién de la presente invencién, el compuesto de férmula |
se selecciona entre el grupo compuesto por:

Acido 2-etil-5-[4-(8-metil-benzotiazol-2-il}-fenilsulfamoil}-benzoico;

Acldo 2-metil-5{4'"-trifluorometil-bifenil-4-ilsulfamoil)}-benzoico;

Acido 2-isopropil-5-{propil{4'-trifluorometoxl-bifenil-4-il}-sulfamoil}-
benzoico;

Acido 2-metil-5-[(4'-propoxi-bifenil-4-il)-propil-sutfamoil]-benzoico;

Acido 2-metil-5<{4'-propoxi-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico;

Acido 2-etil-5-[4-(4-trifluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilsutfamoil]-benzoico:

Acido 5(4'-terc-butil-bifenil-4-llsulfamoil)-2-metil-benzoico;

Acido 5-[4-(4-cloro-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil]-2-metil-benzoico;

Acido 2-metil-5-{4-(3-trifluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil]-
benzoico;

Acido 2-metil-5-[2«(4-triflucrometil-fenil)}-benzooxazol-5-iisulfamoil}-
benzoico;

Acido 2-metil-5-{4-(5-feni-benzooxazol-2-ii)}-fenilsulfamoil}-benzoico; y

Acido 2-isopropil-5-[4-(5-metil-benzooxazol-2-il)-fenilsulfamoill-benzoico;
0 un profarmaco de dicho compuesto ¢ una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o profarmaco.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata la aterosclerosis.

En una realizacion de los procedimientos de la presente invencién, se

trata la enfermedad vascular periférica.
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En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata la dislipidemia.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencion, se
trata la diabetes.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata la hipoalfalipoproteinemia.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata [a hipercolesterolemia.

En una realizaciéon de los procedimientos de la presente invencién, se
trata la hipertrigliceridemia.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencion, se
trata la obesidad.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata la osteoparosis.

En una realizacién de los procedimientos de la presente invencién, se
trata el sindrome metabélico.

En otra realizacion de [a presente invencién, la composiclén
farmacéutica es para el tratamiento de aterosclerosis en un mamifero que
comprende una cantidad para tratar la aterosclerosis de un compuesto de
férmula |, o un profarmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticaments
aceptable de dicho compuesto o profirmaco y un excipiente, vehlculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencién, el segundo compuesto es
un inhibidor de HMG-CoA reductasa o un inhibidor de CETP.
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En una realizaciéon de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencién, el segundo compuesto es
rosuvastatina, rivastatina, pitavastatina, lovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina o cerivastatina o un profarmaco de dicho compuesto
o unha sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profdrmaco.

En una realizaciéon de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencion, el segundo compuesto es
éster etllico del acido [2R,4S]4-{(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metoxicarbonil-
amino]-2-etil-6-trifluorometit-3,4-dihidro-2 H-quinolina-1-carboxllico.

En una realizacién de las composiciones, procadimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencidn, la composicién comprende
ademds un inhibidor de ia absorcién de colesterol.

En una realizacién de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencion, el inhibidor de la absorcién
de colesterol es ezetimibe.

En una realizacién de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencidn, la compaosicién comprende
ademas un agente antihipertensivo.

En una realizacién de las composiciones, procedimientos y kits de la
combinacién farmacéutica de la presente invencidon, dicho agente
antihipertensivo es un blogueante de los canales de calcio, un inhibidor de
ACE, un antagonista de A-ll, un diunético, un bloqueante del receptor beta-
adrenérgico o un bloqueante del receptor alfa-adrenérgico.

En una realizacién de las composiciones, procedimientos y kits de la

combinacién farmacéutica de la presente invencién, el agente antihipertensivo
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es un bloqueants de los canales de calcio, siendo dicho bloqueante de los
canales de calcio verapamil, diltiazem, mibefradil, isradipina, lacidipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, avanidpina,
amlodipina, besilato de amilodipina, manidipina, cilinidipina, lercanidipina,
felodipina o un profdmaco de dicho compuesto o0 una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profarmaco.

En otra realizacién de la presente invencién, el compuesto de férmula li
es:

4-(5-Cloro-benzooxazol-2-il)-fenilamina;

4-(4-Trifluorometil-bencilsulfanit)-fenilamina;

4-(4-terc-Butil-benciisulfanil)-fenilamina;
4-(4-Etil-bencilsulfanil)-fenilamina;
4-(3,4-Difluoro-bencilsulfanil}-fenilarina;
4~(3,4-Dimetil-bencilsulfanil)-fenilamina;
4-(5,7-Difluoro-benzotiazol-2-iimetilsulfanil)}-fenilamina;
"-Trifluorometoxi-bifenit-4-ilamina;

4-(4-Triffluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilamina; o

4-Trifluorometoxi-fenil)}-benzooxazol-5-ilamina; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En general, los compuestos de esta invencién pueden fabricarse
mediante procedimientos que incluyen procedimlentos anilogos a los
conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripcién
contenida en este documento. Ciertos procedimientos para la fabricacién de los

compuestos de esta invencibn se proporclonan como caracteristicas
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adicionales de la invencion y se ilustran mediante los siguientes esquemas de
reaccién. Pueden describirse otros procedimientos en la seccién experimental.

Los Esquemas de Reaccién descritos en este documento pretenden
proporcionar una descripcion general de la metodologia empleada en la
praparacion de muchos de los Ejemplos dados. Sin embargo, sera evidente a
partir de las descripciones detalladas dadas en la seccién Experimental que los
modos de preparacidn empleados se extienden mas alla de los procedimientos
generales descritos en este documento. En particular, se observa que los
compuestos preparados de acuerdo con estos Esquemas pueden modificarse
adicionalmente para proporcionar nuevos Ejemplos dentro del alcance de esta
invencion. Por ejemplo, una funcionalidad de éster puede hacerse reaccionar
adicionalmente usando procedimientos bien conocidos para los especialistas
en la técnica para dar otro éster, una amida, un acido, un carbinol o una
cetona.

Como indicacién inicial, en la preparacién de los compuestos de la
presente invencidn, se observa que algunos de los procedimientos de
praparacion tiles para la preparacion de los compuestos descritos en este
documento puede requerir [a proteccibn de la funcionalidad remota (por
ejemplo, amina primaria, amina secundaria, carboxilo en intermedios). La
necesidad de tal proteccidn variara dependiendo de la naturaleza de la
funcionalidad remota y de las condiciones de los procedimientos preparativos y
puede determinarse faciimente por parte de un especialista en la técnica. El
uso de tales procedimientos de proteccion/desproteccidn también estd dentro

del conocimiento del especialista en la técnica. Para una descripcién general
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sobre grupos protectores y su uso véase T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley y Sons, Nueva York, 1891.

Por ejemplo, en los esquemas de reaccion mostrados a continuacion,
ciertos compuestos contienen aminas primarias o funcionalidades de &cido
carboxilico, que pueden interferir con reacciones en otros sitios de la moiécula
si se dejan desprotegidos. Por consiguiente, tales funcionalidades pueden
protegerse mediante un grupo protector apropiado, que puede retirarse en una
etapa posterior. Los grupos protectores adecuados para la proteccién de amina
y acido carboxilico incluyen aquellos grupos protectores usados normalmente
en la sintesis peptidica (tales como N-f-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y 9-
fluoreniimetilenoxicarbonllo para aminas y alquilo inferior o ésteres de bencilo
para 4cidos carboxllicos) que generalmente no son quimicamente reactivos en
las condiciones de reaccion descritas y pueden retirarse tipicamente sin alterar
quimicamente otra funcionalidad del compuesto.

Esquema 1
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1
d  Halo-8OH o (AP R
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NaOH
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1d

De acuerdo con el Esquema de reaccién 1, los compuestos de férmula
1d, que son compuestos de formula | en la que x es -COOR*, R?2 es H, R
(opcionalmente presente) es halo, alquilo, alcoxi o alquilto y R', B, A%, J, py q
son como s6 han descrito anteriormente se preparan mediante procedimientos
bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, el tratamiento del Acido benzoico o
éster 1a (que estan disponibles en el mercado o se conocen en la bibliografia o
pueden prepararse de acuerdo con procedimientos familiares para los
especialistas en la técnica) con Acido clorosulfénico (halo es cloro) a
temperaturas entre aproximadamente 90 y 110°C, preferiblemente 100°C,
durante un periodo de aproximadamente 15 min a 3 h, preferiblemente 2,5 h
para el dcido y 15 min para el éster, conduce al suifonilo halogenado 1b.

La reaccion del cloruro de sulfoniio 1b con anilinas sustituidas
apropiadamente 1e (la preparaciéon de las anilinas 1e se describe an los

Esquemas 4, 5, 6, 7 y 8) para formar las sulfanilidas 1¢ puede realizarse en
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condiciones de reaccién bien conocidas para los especialistas en la técnica.
Por ejemplo, la reaccion del cloruro de sulfonilo 1b y una anilina 1e puede
realizarse en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, dimetiformamida o
una mezcla de acetona y agua, en presencia de una base tal como piridina,
carbonato potasico o carbonato sbédico, a temperaturas entre 20°C y 65°C,
preferiblemente a temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente 10 a 36 h, preferiblemente de aproximadamente 20 h. Si 1b
es un éster clorosulfonilbenzoico (R* = CHs), puede preferirse realizar la
reaccién en un disolvente organico tal como tetrahidrofurano en presencia de
una base de amina tal como piridina y trietilamina.

El producto éster 1¢c puede convertirse en el acido benzoico 1d por
hidrdlisis con un hidréxido de metal alcalino, preferiblemente hidréxido sédico,
en una mezcla de un alcohol, preferiblemente mefanol, y agua a una
temperatura de aproximadamente 50 a 100°C preferiblemente a temperatura
de reflujo, durante un perfodo de aproximadamente 2 a 30 h.

Esquema 2
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De acuerdo con el Esquema de reaccién 2, los compuestos de Férmuia |
deseados donde x es -COOR?, R? es H, B es un enlace, A”* es fenilo, R
(opcionaimente presente) es halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, y R', J, p y q son
como se han descrito anteriormente, se preparan haciendo reaccionar un
sulfonilo halogenado (donde halo es cloro) 1b y 4-haloanilina 2a (donde halo es
bromo o yodo) en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano o una mezcla
disolvente tal como acetona y agua, en presencia de una base de amina tal
como piridina/trietilamina o una base inorganica tal como carbonato potasico o
carbonato sédico, a una temperatura de aproximadamente 20°C a 50°C,
preferiblemente a temperatura ambiente, durante un periodo de
aproximadaments 20 h para formar la sulfanilida halogenada 2b.

La reaccién de la sulfanilida halogenada 2b en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano 0 dioxano/agua con un derivado de

acido bencenobérico apropiadamente sustituido 2¢ bajo catdlisis de paladio en
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presencia de una base tal como carbonato potasico, carbonato de cesio o
carbonato sédico, a temperaturas entre 80°C y 110°C, preferiblemente a reflujo,
durante 6-30 h, preferiblemente 20 h, usando procedimientos conocidos para
los especialistas en la técnica, conduce a la bifenilsulfanilida 2d. los
catalizadores de paladio adicionales, ligandos fosfina, disolventes, bases y
temperaturas de reaccidon que pueden usarse se ilustran en Chemical Reviews
102, 1359 (2002). Por ejemplo, la reaccién de bromosulfanilida como sulfanilida
halogenada 2b con un &acido arilbérico 2c en presencia de una cantidad
catalftica de dicloro[1,1-bis(difenifosfino)ferrocenc]paladio (lI) aducto de
diclorometano y 1,1"-bis(difenilfosfino)fermocenc, con carbonato potasico como
base y dioxano acuoso como disolvente, produce la bifenilanilida 2d. Como se
ha mostrado en el Esquema 1, el grupo éster del compuesto 2d (X, -COOR*)

puede convertirse en un grupo acido por hidrélisis basica.

Esquema 3
H
R-halo
- NaOH
A iz"" o iﬂ' @“’
‘n;Q—m % B N A"
¥ O
»
1e x

De acuerdo con el Esquema de reaccidn 3, los compuestos de Férmula |
deseados donde x es -COOR*, R? es alquilo, R (opcionalmente presente) es
halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, y R', R?, B, A%, J, p y q son como se han
descrito anteriormente, se preparan tratando una suifanilida 1c con un alquilo
halogenado apropiado (donde halo es bromo o yodo) 3a o con un

alquilsuifonato en presencia de un carbonato de metal alcalino tal como
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carbonato potasico, sédico o de cesio en un disolvente inerte tal como acetona
o dimetilformamida a temperaturas entre 60°C y 80°C, preferiblemente acetona
a temperatura de reflujo para producir el éster de n-alquilsulfanilida 3b.

E! éster de n-alquilsulfanilida 3b puede convertirse en el acido 3c por
hidrélisis basica tal como en las condiciones de reaccién ilustradas previamente
en el Esquema 1,

Los Esquemas 4, 5, 8, 7 y 8 describen la preparacién de anllinas 1e,
usadas en la sintesis mostrada en el Esquema 1. Como alternativa, las anilinas
1e del Esquema 1 estan disponibles en el mercado o se conocen en la
bibliografia 0 pueden prepararse de acuerdo con procedimientos bien
conocidos en la técnica.

Esquema 4

PPA
an) “m+ — UH-E:Q—Q-M
H
- o 104
‘° . DEAD “ D
PP

OG0

Los compuestos de Formula 1e deseados donde R? es hidrdgeno, R

15 (opcionalmente presente) as halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, B es un enlace, Ar?

es un anillo fenilo condensado a un anillo imidazol, oxazol o tiazol (D es N, O 0

N
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S) y J y q son como se han descrito anteriomnente, pueden prepararse
mediante 4a y 4b (Esquema 4) o por vias sintéticas similares familiares para los
especialistas en la técnica.

En el Esquema 4a, un derivado de 2-aminofenol, 2-aminotiofenol o 2-
aminoanilina 4a se callenta con un 4cido 4-aminobenzoico apropiadamente
sustituido 4b en 4cido polifosférico a entre aproximadamente 170°C y 200°C
durante 4-10 h, preferiblemente a 190°C durante 6 h, para producir los
derivados de 4-benzoxazol-2-i-fenilamina, 4-benzotiazol-2-il-fenilamina o 4-
bencimidazol-2-ll-fenilamina correspondiontes 1e4.

Como altemativa, como se resume en el Esquema 4b, la acilacidén de un
derivado de 2-aminofenol, 2-aminotiofenol o 2-amincanilina 4a con cloruro de
4-nitrobenzollo o bromuro de 4-nitrobenzoilo 4¢, en un disolvente inerte tal
como cloruro de metileno, en presencia de una base de amina tal como 4-
dimetilaminopiridina, a una temperatura de 20°C a 50°C durante 10-30 h,
preferiblemente a temperatura ambiente durante 20 h, produce la benzamida
commespondiente 4d.

En las condiclones de reaccion de acilacidn, el derivado de tiofenol 4d (D
= S) se cicla espontdneamente en el derivado de benzotiazol 4e (D = S). El
derivado de fenol 4d (D = O) puede ciclarse en el derivado de benzoxazo! 4e (D
= O) mediante tratamiento con dietilazodicarboxilato (DEAD) y trifenilfosfina
(Ph3P), en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloruro de
metileno o dioxano, preferiblemente tetrahidrofurano de 15°C a 35°C durante
10-30 h, preferiblemente a temperatura ambiente durante una noche.

El grupo nitra de 4e puede reducirse para formar la anllina 1e4 mediante

procedimientos famillares para los especialistas en la técnica. Por ejemplo, el
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calentamiento del compuesto nitro 4e con polvo de hiermo y cloruro de calcio en
alcohol acuoso tal como etanol de aproximadamente 60°C a 100°C durante de
4 a 10 h, preferiblemente a temperatura de refiujo durante 5 h produce la
anilina 1e4. Otros reactivos reductores tales como hierro y acido acético, cinc y
écido clorhidrico acuoso y la hidrogenacién catalftica se ejemplifican en Richard
Larock, Comprehensive_Organic Transformations, VCH Publishers. Nueva
York, 1989 412,

Esquema 5

Mﬂ+?+mﬁl 15 Y

Los compuestos de Férmula 1e5 deseados donde R? es hidrégeno, B es
un enlace, Ar® es un anilio oxadiazol y J es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse mediante el Esquema 5 o mediante vias sintéticas similares
familiares para los especialistas en la técnica.

La acilacién del 5<(4-nitrofenil)-1H-tetrazol 5a disponible en el mercado
con un cloruro de acilo Sb en piridina a temperatura ambiente, seguido del
calentamiento a 60°C durante 1 h y a 100°C durante 2 h, produce el 2-(4-
nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol 5c¢.

La reduccién del grupo nitro para dar la amina mediante procedimientos
conocidos para los especialistas en la técnica produce la anilina 1e5. Por
elemplo, la reduccidn puede realizarse, como se ha mostrado previamente en
el Esquema 4b, con polvo de hierro y cloruro de caicio en etanol acuoso.

Esquema 8
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-;H-Q‘-mu +(Jh-?_¥‘ﬂ“w;9_{_01m ™

Los compuestos de Férmula 166 deseados donde R? es hidrégeno, R
(opcionaimente presente) es halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, B es -L-CH>- o -
CHz-L-, AP es fenilo y J y q son como se han descrito anteriormente, pueden
prepararse mediante la sintesis representada en 6a, 6b y 6¢ del Esquema 6 o
mediaﬁte vias sintéticas similares famillares para los especialistas en la
técnica.

Los derivados de benciloxinitrobenceno o bencilsulfanilnitrobenceno (6c)
pueden prepararse mediante la reaccidn de Mitsunobu, por ejemplo, mediante
la reaccién de 4-nitrofenol o 4-nitrotiofenol 8b con un alcohol de bencilo
apropiado 6a, en presencia de dietilazodicarboxllato (DEAD) y trifenilfosfina
(PhsP), en un disolvente tal como tetrahidrofurano, dimetilformamida, cloruro de
metileno o dioxano, a entre aproximadamente 15°C y 35°C durante de
aproximadamente 10 a 30 h, preferiblemente en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente durante una noche (Esquema 8a). Las condiciones de reaccion,
disolventes, temperatura y tiempo de reaccién para la reacclén de Mitsunobu
se analizan en Organic Reactions, Vol 42, 1892, 335, John Wiley, 2002. La
reduccidon del grupo nitro de 8¢ mediante procedimientos conocidos por los
especialistas en la técnica, incluyendo los ilustrados en el Esquema 4b,

produce la anilina comespondiente 1e8.



10

15

20

43

Por ejemplo, en el Esquema 6b, la bencilsulfanilanilina 1e6-1 puede
sintetizarse tratando el 4-aminotiofenol 6d con un cloruro de bencilo sustituido
apropiadamente 6e en presencia de una base tal como hidruro sbdico,
carbonato de cesio o ferc-butéxido sddico, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, dimetiformamida o dimetoxietano, preferiblemente
tetrahidrofurano, a una temperatura de aproximadamente 20°C a 70°C durante
de aproximadamente 8 a 30 h, preferiblemente a temperatura ambilente durante
una noche.

La 4-benciloxianilina 1e6-2 puede prepararse mediante la reaccién de
Mitsunobu (Esquema 6c¢), donde ia reaccién da 4-aminofenol 8f con un alcohol
de bencilo apropiado 8a, en un disolvente tal como tetrahidrofurano, se media
por dietilazodicarboxilato (DEAD) y ftrifenilfosfina (PhsP), a temperatura
ambiente durante una noche como se ejemplifica para 6c¢.

Esquema 7

b e e T ak O
2a 2 17

Los compuestos de Férmula 1e deseados donde R? es hidrégeno, R
(opcionalmente presente) es halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, B es un enlace, Ar?
es fenllo y J y q son como se han descrito anteriormente, pueden prepararse
mediante la sintesis representada en Esquema 7 o medlante vias sintéticas
similares familiares para los especialistas en [a técnica.

Los derivados de bifenilamina 167 pueden sintetizarse mediante un
acoplamiento de Suzuki de 4-haloanilina 2a donde halo es bromo o yodo y un

derivado de &cido bencenobérico apropiadamente sustituido 2c, usando
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procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica que se han
ejemplificado en el Esquema 2c. Los derivados de acido bencenobérico 2¢
estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse faciimente mediante
procedimientos bibliogréficos conocidos para los especialistas en la técnica
como se ha ilustrado en el Esquema 2c. Por ejemplo, la reaccién de 4-
bromoanilina con un acido arilbérico 2c en presencia de una cantidad catalltica
de diclorof1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladio (i) aducto de diclorometano y
1,1'-bis{difenilfosfino)ferroceno, con carbonato potasico como base y dioxano
acuoso como disolventse, a temperatura de reflujo durante una noche produce
el derivado de bifenilamina 1e7.

Esquema 8

Hy
N N ’@_Ld
8 8b U
8c 1ed

Los compuestos de Férmula 1e deseados donde R? es hidrdgeno, R
(opcionalmente presente) es halo, alquilo, alcoxi o alquiltio, B es L, Ar? es fenilo
y J ¥ q son como se han descrito anteriormente, pueden prepararse mediante
la sintesis representada en Esquema 8 o mediante vias sintéticas similares
familiares para los especialistas en la técnica.

Los derivados de fenoxianilina y fenilsulfanilanilina 1e8 (Esquema 8)
pueden prepararse por reaccion de 4-halonitrobenceno 8b, donde halo es cloro,
bromo o yodo, con un fenol o tiofenol apropiado 8a en presencia de una base
tal como hidruro sbdico, terc-butéxido sédico o carbonato de cesio en un

disolvente inerte tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano o dimetoxietano, a
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entre aproximadamente 60°C y 90°C durante aproximadamente de 10 a 30 h,
preferiblemente a 80°C durante una noche, para producir el derivado nitro 8c.
La aniina 168 puede producirse reduciendo el derivado nitro 8¢, usando
procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica, tal como los

ejemplificados previamente en el Esquema 4b.

Esquema 9
H 1) MesSICN
1 ‘E 2)HCI2N 5 1) NH;CSNH,
R 1
® asock "F S Zuam ®
s o
Ctso,u

f&i —wdifd,,

Los compuestos de Férmula | en la que x es tiazolidinadiona-5-il-G-, G
es (CHa)s, s es 0, R? es H, R (opcionalmente presente) es halo, alquilo, alcoxi o
alquittio y R', B, A%, J, p y q son como se han descrito anteriorments, pueden
prepararse mediante la secuencia sintética indicada en el Esquema 9, como se
muestra por J. Med. Chem., 28, 773 (1986) y Chem. Pharm. Bull., 30, 3601
(1982). Un benzaldehido apropiadamente sustituido 9a se trata con cianuro de
trimetilsililo y una cantidad catalitica de yoduro de cinc en cloruro de metileno
anhidro o cloroformo de aproximadamente 20°C a 30°C durante de
aproximadamente 15 a 30 h, preferiblemente en cloruro de metileno a
temperatura ambiente durante una noche para producir la cianohidrina 8b
(Z=0H).
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La cianohidrina 8b {(Z=OH) se convierte en el clorocianuro 9b (Z = CI)
con cloruro de tionilo en cloroformo o cloruro de metileno de aproximadaments
30°C a 65°C durante de aproximadamente 30 a 60 min, preferiblemente en
cloroformo a temperatura de reflujo durante 45 min. La reaccién del
clorocianuro 8b (Z = CI) con tiourea en un disolvente alcohdlico tal como etanol
de aproximadamente 60°C a 80°C durante de aproximadamente 4 a 10 h,
preferiblemente en etanol a temperatura de reflujo durante 5 h seguido de la
hidrdlisis de la iminotiazolidinona intermedia con &cido acuoso de
aproximadamente 95°C a 120°C durante aproximadamente de 4 a 10 h,
preferiblemente acido clorhfdrico acuoso 6 N a temperatura de reflujo durante 5
h conduce a la tiazolidinadiona 9c.

Como altemativa, el benzaldehido apropiado 8a se trata con cianuro
sédico en una mezcla de agua, acido acético y etilen glicol monometil éter a
temperatura ambiente durante 1,5 h seguido de la adicién de tiourea y acido
clorhidrico concentrado y el calentamiento a aproximadamente 100°C durante
18 h para producir la tiazolidinadiona 8c (Chem. Pharm. Bulll., 45, 1984 (1907).

El calentamiento de ia tiazolidinadiona 8¢ en acido clorosulfénico puro de
aproximadamente 80°C a 110°C durante de aproximadamente 15 a 30 min,
preferiblemente a 100°C durante 15 min produce el cloruro de sulfonilo 9d. La
reaccion del cloruro de sulfonilo 9d con anilinas apropladamente sustituidas 1e
usando procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica, tal como
la reaccibn descrita en el Esquema 1, conduce a los derivados de
tiazolidinadiona deseados 9e.

Esquema 10
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%*g R = mﬂﬂs_&gﬁc?_

Los compuestos de Férmula | an la que x es tiazolidinadiona-5-i-G-, G
es metilidina o (CHz)s y s es 1, R? es H, R (opclonalmente presente) es halo,
alquilo, alcoxl o alquitio y R', B, A%, J, p y q son como se han descrito
anteriormente, pueden sintetizarse mediante la secuencia de reaccidn indicada
en el Esquema 10, como se muestra por Chem. Pharm. Bull., 45, 1984 (1997).
La condensacibn de un benzaldehido apropiadamente sustituido Sa y
tiazolidinadiona mediada por piperidina en acido acético o etanol o acetato
amoénico en acido acético de aproximadamente 110°C a 120°C durante de
aproximadamente 8 a 30 h, preferiblemente piperidina en acido acético a refiujo
durante aproximadamente 20 h o por piperidina y &cido benznico en tolueno a
reflujo durante de aproximadamente 3 a 10 h conduce a la bencilideno-
tiazolidinadiona 10b.

El calentamlento de la tiazolidinadiona 10b en acido clorosulfonico puro
de aproximadamente 80°C a 110°C durante de aproximadamente 15 a 25 min,
preferiblemente a aproximadamente 100°C durante 15 min produce el cloruro
de sulfonilo 10c.
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La reaccién del cloruro de sulfonilo 10c con anilinas apropiadamente
sustituidas 1e usando procedimientos conocidos por los especialistas en la
técnica, tales como el procedimiento descrito en el Esquema 1, conduce a los
derivados de bencilideno-tiazolidinadiona 10d.

La reduccibn del enlace olefinico de 10d usando procedimientos
famillares para los especialistas en la técnica, tales como borohidruro de litio en
piridinaftetrahidrofurano de aproximadamente 65 °C a 90°C durante
aproximadamente de 2 a 6 h o borohidruro sdédico/cloruro de litio en
piridina/tetrahidrofurano de aproximadamente 65°C a 90°C durante de
aproximadamente 3 a 6 h, o hidrogenacion catalitica con Pd al 10%-C en 1,4-
dioxano o metanol de aproximadamente 344,737 a 413,685 kPa (50 a 60 psi)
durante de aproximadamente 36 a 60 h, preferiblemente borohidruro de litio en
piridina/tetrahidrofurano a reflujo durante 3 h, produce el derivado de
tiazolidinadiona deseado 10e.

Esquema 11
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Los compuestos de F6rmula |, en la que x es -O(CR3;)-COOR*, R® es

CHs, R! es alquilo, R? es H, R {opcionalmente presente) es halo, alquilo, alcoxi

o alquiltio y B, A%, J y q son como se han descrito anteriormente, pueden

5 prepararse mediante la via sintética indicada en el Esquema 11 como se

muestra por Monat. Chem. 99, 2048 (1968). La reaccién del fenol sustituido

11a con tetraacetato de plomo en acido acético de aproximadamente 20°C a

30°C durante aproximadamente de 3 a 6 h, preferiblemente a temperatura
ambiente durante 3 h produce el acetato de quinol 11b.

10 Después del tratamiento con sulfito sddico en agua de aproximadamente

20°C a 30°C durante aproximadamente de 3 a 6 h, preferiblemente a
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temperatura ambiente durante 3 h, el acetato de quinol 11 b se convierte en el
acido sulfénico 11c.

El cloruro de sulfonilo 11d se prepara calentando el acido sulfdnico 11c
con pentacloruro de fosforo de aproximadamente 110°C a 130°C durante de
aproximadamente 25 a 55 min, preferiblemente a aproximadamente 120°C
durante aproximadamente 30 min.

La reaccién del cloruro de sulfonilo 11d con anilinas apropiadamente
sustituidas 1e usando procedimientos conocidos para los especialistas en la
técnica, tales como el procedimiento descrito en el Esquema 1, seguido de
hidrélisis alcalina del acetato produce la sulfonamida 11e.

La alquilacién de la sulfonamida 11e con 2-bromoisobutirato de etilo y
carbonato potasico en dimetiformamida o etanol de aproximadamente 80°C a
100°C durante aproximadamente de 12 a 24 h, preferiblemente
dimetiformamida a aproximadamente 95°C durante aproximadamente 18 h,
seguido de hidrélisis basica del producto, conduce al 4cido deseado 11f.

Esquema 12

Db
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Los compuestos de Formula | donde X es —CHz(CR®,)-COOR* y R® es
CHiCHa, W es 1, R? es H, R (presente opcionalmente) es halo, alquilo, alcoxi o
alquiltio y R', B, A%, J, p y q son como se han definido antedormente, pusden
sintetizarse mediante la secuencia de reaccion sefialada en el esquema 12. La
reaccion de un benzaldehido apropiadamente sustituido 9a con el carbanion
formado a partir de 2-fosfonobutirato de tietilo y +-butéxido potasico o hidruro

sodico en tetrahidrofurano o dimetoxietano a entre aproximadamente 20°C y
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30°C durante entre aproximadamente 2 y 5 horas, preferiblemente a
temperatura ambiente durante 3 horas, proporciona el éster oleifinico 12b.

El éster 12b se convierte en el cloruro de sulfonilo 12¢ calentando en
acido clorosuilfénico de aproximadamente 55°C a 70°C durante
aproximadamente 1525 min, preferiblementea a aproximadamente 60°C
durante aproximadamente 15 min.

La reaccién del cloruro de sulfonilo 12c con anilinas apropiadamente
sustituidas 1e usando procedimientos conocidos por los especialistas en la
técnica, tales como el procedimiento descrito en el Esquema 1, produce la
sulfonamida 12d.

La reduccién del enlace olefinico de 12c usande procedimientos
conocidos por los especialistas en la técnica, tales como magnesio en metanol
o etanol de aproximadamente 60°C a 85°C hasta que se consume el magnesio,
o hidrogenacién catalltica con Pd al 10%-C en 1,4-dloxano o metanol de
aproximadamente 344,737 a 413685 kPa (50 a 60 psi) durante
aproximadamentie de 36 a 60 h, preferiblemente magnesio en metanol a
aproximadamente 65°C, seguido de hidrélisis alcalina del producto, produce el
acido deseado 12e.

Esquema 13

O Qe QL0 " QU0 Q40
+ LY\
"0 120 N h 1% 13¢ o'ﬂgo U o e

Los compuestos de Formula 1 en la que Ar' es diferente de fenilo
pueden prepararse mediante la secuencia de reaccion indicada en el Esquema

1 reemplazando la anilina 1e por anilinas condensadas a un miembro
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seleccionado entre tiazolilo, furanilo, oxazalilo, piridina, pirimidina, fenilo o
tienilo que se preparan a partir de intermedios que estan disponibles en el
mercado o se conocen en la bibliografia mediante procedimientos conacidos
para los especialistas en la técnica.

Por ejemplo, el Esquema 13 representa un procedimiento en el que Ar’
es benzooxazol o benzotiazol, B es un enlace, Ar” es fenilo y J y q son como se
han definido anteriormente. En la primera etapa del Esquema 13, se hace
reaccionar un 2-aminofenol o 2-aminotiofenol (donde D es O o S) 13a con un
acido benzoico apropiado en acido polifosférico a aproximadamente 190°C
durante aproximadamente 6 h como se ha ejemplificado en el Esquema 4a,
produciendo el benzoxazol o benzotiazol 13b. La nitracién de 13b con acido
nitico concentrado y &cido sulfirico a aproximadamente 75°C durante
aproximadamente 30 min y a aproximadamente 100°C durants
aproximadamente 1 h conduce al derivado nitro 13¢, que se reduce para dar el
aminobenzoxazol o aminobenzotiazol 13d usando los procedimientos

mostrados en el Esquema 4b.

Esquema 14
mnnz W)rAZ-B(OH) NH,
CIN eI e W
14a 14b

Los compuestos en los que Ar' es quinolina, B es un enlace, Ar® es
fenilo y J y q son como se han definldo anterlormente pueden prepararse, por
ejemplo, a partir de la cloroquinolina 14a, que se conoce en la bibliografia [J.
Amer. Chem. Soc, 60, 2104 (1938)], por reaccidbn con un &cido ari- o

alquilbérico usando los procedimientos ilustrados en el Esquema 2.
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Esquema 15

Los compuestos en los que Ar' es quinazolina y B, A%, J y q son como
so han definido anteriormente pueden prepararse, por ejemplo, mediante el
procedimiento descrito en Synlett, pag. 1983 (1998). La reaccién de una
amidina apropiada 15b con el nitrobenzaldehido 15a en acetonitrilo en
presencia de carbonato potasico y tamices moleculares a temperatura de
reflujo durante aproximadamente de 5 a 10 h produce la nitroquinazolina 15c,
La reduccién de 15c en la amina deseada 15d puede realizarse mediante los
procedimientos descritos en el Esquema 4b.

Esquema 16

ot = ok ™ o & oo

166 (-l)q*"l- 16 (AL

Los compusestos en los que Ar' es benzotiofeno, B es -L-CHy-, Les O o
S, y Ar%, J y g son como se han definido anteriormente pueden prepararse, por
ejemplo, a partir del hidroximetilbenzotiofeno 16a, que se conoce en la
bibliografia (J. Heterocycl. Chem., 20, 128 (1983)). La reaccién de 16a con
cloruro de metanosuifonllo y piridina en cloruro de metileno, como se muastra
por J. Med. Chem., 35, 457 (1992), a temperatura ambiente durante una noche
conduce al clorometilbenzotiofenc 16b. El tratamiento de 18b con un aicohol
apropiado o mercaptano en presencia de una base tal como hidruro sédico o

terc-butéxido sddico en un disolvente inerte tal como tetrahidrofurano,
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dimetoxietano o dimetilformamida a aproximadamente 20°C a 60°C durante
aproximadamente de 6 a 30 h, preferiblemente a temperatura ambiente durante
una noche, produce el derivado nitro 16¢. La reduccién de 16c en la amina
deseada 16d puede realizarse mediante los procedimientos descritos en el
Esquema 4b.

Esquema 17

H 1) NabH, NH;
o “wm J,‘m 2EyoH u,,ﬁm _(.ka{{?

17a

Los compuestos en los que Ar' es benzofurano, B es CH, y A%, Jy q
son como se han definido anteriormente pueden prepararse como se muestra
por J. Med. Chem., 39, 3897 (1998), por ejemplo, mediante la reaccién de 5-
nitrosalicilaldehido 17a con una bromometilarilcetona apropiada y una base tal
como diisopropiletiamina, fluoruro potasico o carbonato potdsico en un
disolvente tal como dimetilformamida, etanol o acetona, a una temperatura de
aproximadamente 75 a 95°C, durante de aproximadaments 3 a 24 h,
preferiblemente diisopropiletiiamina en dimetilformamida a 82°C durante 4 h. La
cetona 17¢ se reduce en el alcohol correspondiente con borohidruro sédico en
metanol, que se convierte en al compuesto nitro 17d con trietilsilano en 4acido
trifluoroacético. La reduccion de 17d en la amina deseada puede realizarse
mediante los procedimientos descritos en el Esquema 4b.

Los compuestos de esta invencidn también pueden usarse junto con
otros agentes farmacéuticos (por ejemplo, agentes que disminuyen el nivel de
colesterol LDL, agentes que disminuyen el nivel de friglicéridos) para el

tratamiento de las enfermedades/afecciones descritas en este documento. Por
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ejemplo, pueden usarse junto con un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un
inhibidor de Ia sintesis de colesterol, un inhibidor de la absorcién de colesterol,
un inhibidor de CETP, un inhibdor de la secrecibn de MTP/Apo B, otro
modulador de PPAR y otros agentes de disminucién del nivel de colesterol
tales como un fibrato, nlacina, una resina de Intercambio 6nico, un
antioxidante, un inhibidor de ACAT y un secuestrador de acidos biiares Otros
agentes farmacéuticos también incluirlan los siguentes un inhibidor de la
recaptacion de 4cidos biliares, un inhibidor del transportador de 4cidos biliares
fleo, un inhibidor de ACC, un antihipertensivo (tal como NORVASC®), un
modulador selectivo del receptor de estrégenos, un modulador selectvo del
receptor de andrégenos, un antibidtico, un antidrabético (tal como metformina,
un activador de PPARy, una sulfonilurea, insulina, un mhibidor de aldosa
reductasa (ARI) y un inhibidor de sorbitol deshidrogenasa (SDI)), y aspinna
(acido acetlisaliciico) Una forma de liberacién lenta de niacina esta disponible
y se conoce como Niaspan La niacina también puede combinarse con otros
agentes terapéuticos tales como estatinas, en concreto, lovastatina, que s un
inhibidor de HMG-CoA reductasa y se descnbe con detalle mas adelante Esta
terapla de combinacién se conoce como ADVICOR® (Kos Pharmaceuticals
Inc) En ef tratamiento con terapia de combinacién, los compuestos de esta
Invencién y otras terapias de fArmacos se administran a mamiferos (por
ejemplo, seres humanos, hombres o mujeres) mediante procedimientos
convencionales

El término inhibidor de HMG-CoA reductasa se refiere a compuestos que
inhiben la bioconversion de hidroximetiglutani-coenzma A en &cido mevaldnico
catalizada con la enzma HMG-CoA reductasa Tal inhibicion se determina

|57
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faciimente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, Meth. Enzymol. 1981; 71: 455-509 y referencias
citadas en ese documento). A continuacién se describen y referencian varios
de estos compuesios aunque otros inhibidores de HMG-CoA reductasa serdan

5 conocidos para los especialistas en ia técnica.
La atorvastatina calcio (es decir, atorvastatina hemicalcio), descrita en la
Patente de Estados Unidos N° 5.273.995, que se incorpora en este documento

como referencia, se comercializa actualmente como Lipitor® y tiene la férmula

- -
ce™
_ J2
10 La atorvastatina calcio es un inhibidor selectivo y competitivo de HMG-

CoA. Como tal, ia atorvastatina caicio es un potente compuesto de disminucién
de lipidos. La forma de 4cido carboxl(lico libre de atorvastatina puede existir

predominantemente como la lactona de férmula
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y se describe en la Patente de Estados Unidos N° 4.681.893, que se incorpora
en este documento como referencia.

Las estatinas también incluyen compuestos fales como rosuvastatina
descrita en el documento U.S. RE37.314 E, pitivastatina descrita en los
documentos EP 304083 B1 y US 5.011.930, simvastatina, descrita en el
documento U.S. 4.444.784, que se incorpora en este documento como
referencia; pravastatina, descrita en el documento U.S. 4.346.227 que se
incorpora en este documento como referencla; cerivastatina, descrita en el
documento U.S. 5.502.199, que se incorpora en este documento como
referencia; mevastatina, descrita en el documento U.S. 3.983.140, que se
incorpora en este documento como referencia; velostatina, descrita en los
documentos U.S. 4.448.784 y U.S. 4.450.171, ambos incorporados en este
documento como referencia; fluvastatina, descrita en el documento U.S.
4.739.073, que se incorpora en este documento como referencia; compactina,
descrita en el documento U.S. 4.804.770, que se incorpora en este documento
como referencia; lovastatina, descrita en el documento U.S. 4.231.938, que se
incorpora en este documento como referencia; dalvastatina, descrita en la

Publicacién de Solicitud de Patente Europea N° 738510 A2; fluindostatina,
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descrita en la Publicaciéon de Solicitud de Patente Europea N° 363834 A1; y
dihidrocompactina, descrita en el documento U.S. 4.450.171, que se incorpora
en este documento como referencia.

Cualquier compuesto que disminuya la expresién génica de HMG-CoA
reductasa puede usarse en el aspecto de combinacién de la invencion. Estos
agentes pueden ser inhibidores de la transcripcién de HMG-CoA reductasa que
bloquean la transcripcidn del ADN o inhibidores de traduccidn que previenen o
disminuyen la traduccién de ARNm codificante para HMG-CoA reductasa en
las proteinas. Tales compuestos pueden afectar directamente a la transcripcion
o traduccidn o pueden biotransformarse en compuestos que tengan las
actividades mencionadas anteriormente por una 0 mas enzimas en la cascada
biosintética del colesterol o pueden conducir a la acumulaciéon de un metabolito
de isopreno que tlene las actividades mencionadas anteriormente. Tales
compuestos pueden provocar este efecto disminuyendo los niveles de SREBP
(protelna de unién al receptor de esterol) inhiblendo la actividad de ia proteasa
del sitio 1 (S1P) o agonizando el receptor oxogénico o SCAP. Tal regulacién se
determina faciimente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo
con ensayos convencionales (Meth. Enzymol. 1985; 110:9-18). Mas adelante
se describen y referencian varios compuestos, aunque otros inhibidores de la
expresidbn génica de HMG-CoA reductasa seran conocidos para los
especialistas en la técnica. La Patente de Estados Unidos N° 5.041.432 (cuya
descripcién se incorpora en este documento como referencia) describe ciertos
derivados de lanosterol 15-sustituidos. Otros esteroles oxigenados que
suprimen [a sintesis de HMG-CoA reductasa se analizan por parte de E. 1.
Mercer (Prog. Lip. Res. 1893; 32: 357-416).
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Cualquier compuesto que tenga actividad como inhibidor de CETP
puede servir como el segundo compuesto en el aspecto de terapia de
combinacién de la presente invencién. El término inhibidor de CETP se refiere
a compuestos que Iinhiben el transporte mediado por ila proteina de
transferencia de éster de colesterilo (CETP) de diversos ésteres de colesterilo y
triglicéridos de HDL a LDL y VLDL. Tal actividad inhibidora de CETP se
determina facilmente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo
con ensayos convencionales (por ejemplo, Patente de Estados Unidos N°
6.140.343). Los especialistas en la técnica conocerdn diversos inhibidores de
CETP, por ejemplo, los descritos en la Patente de Estados Unidos de cesidn
comcn con la presente N° 6.140.343 y la Patente de Estados Unidos de cesién
comin con la presente N° 6.197.786. Los inhibidores de CETP descrilos en
estas patentes incluyen compuestos tales como éster etllico del acido [2R,4S}
4-[(3,5-bis-triflucrometil-bencil}-metoxicarbonil-amino}-2-etil-8-triflucrometil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carboxllico, que también se conoce como torcetrapib. La
Patente de Estados Unidos N° 5.512.548 describe ciertos derivados de
polipéptidos que tienen actividad como Inhibidores de CETP, mientras que
ciertos derivados de rosenonolactona Inhibidores de CETP y andlogos que
contienen fosfato de éster de colesterilo se describen en J. Antibiot, 49 (8): 815-
816 (1996) y Bioorg. Med. Chem. Lett.; 8: 1951-1954 (1996), respectivamente.

Puede usarse cualquier otro modulador de PPAR en el aspecto de
combinacién de esta invencién. En particular, los moduladores de PPARB y/o
PPARYy pueden ser dtiles junto con los compuestos de la presente invencién.

Puede usarse cualquier inhibidor de la secrecibn de MTP/Apo B

(proteina microsomal de transferencia de triglicéridos y/o apolipoproteina B) en
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el aspecto de combinacidn de esta invencion. El témino inhibidor de la
secrecion de MTP/Apo B se refiere a compuestos que inhiben la secrecion de
triglicéridos, éster de colesterilo y fosfolipidos. Tal inhibicion se determina
facilmente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, Wetterau, J. R. 1992; Science 258. 998). A
continuacién se describen y referencian varios de estos compuestos aunque
otros inhibidores de la secrecion de MTP/Apo B seran conocidos para los
especialistas en la técnica, incluyendo imputaprida (Bayer) y otros compuestos
tales como los descritos en los documentos WO 98/40840 y WO 98/23593,
(dos publicaciones ilustrativas).

Por ejemplo, los siguientes inhibidores de MTP/Apo B son
particularmente Utiles:

[24(1H-[1,2 4]triazol-3-limetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il}-amida del
acido 4'-trifluorometil-bifenil-2-carboxflico;

[2«(2-acetilamino-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-ill-amida del acido

trifluorometil-bifenil-2-carboxllico;

éster metllico del dcido (2-{6-[(4'-trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-etil)-carbamico;

[2«1H-imidazol-2-limetil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il}-amida del
acido 4'-triflucrometil-bifenil-2-carboxllico;

[2-(2,2-difenil-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-amida del acido 4'-
trifluorometil-bifenil-2-carboxilico; y

[2{(2-etoxi-etil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-l]-amida del éacido 4'-
trifluorometil-bifenil-2-carboxilico.



10

15

20

25

67

(S)-NH{2-[bencil{metil)amino]-2-oxo-1-feniletil}-1-metil-5-[4'-
(trifluorometil){1, 1°-bifenil}-2-carboxamido}-1H-indol-2-carboxamida;

(Pentilcarbamoil-fenil-metil}-amida del écido (S)-2-[(4-trifluorometil-
bifenil-2-carbonil }-amino]-quinolina-8-carboxilico;

1H-indol-2-carboxamida, 1-metil-N-[(1S)-2-[metil{fenlimetil}amino]-2-oxo-
1-feniletil]-5-{[[4'<{triflvorometil)[1, 1'-bifenil]-2-lljcarbonillamino]; y

N-[(1S)-2«(bencilmetilamino)-2-oxo-1-feniletil]-1-metil-5-[[[4'-
(trifluorometil)bifenil-2-ifjcarbonillamino]-1H-indol-2-carboxamida.

Puede usarse cualquier inhlbidor de la absorcién de colesterol como
aditivo en el aspecto de combinacién de la presente invenclén. El tdrmino
inhibidor de la absorcibn de colesterol se refiere a la capacidad de un
compuesto para evitar que el colesterol contenido en el iimen del intestino
entre en las células intestinales y/o pase desde dentro de las células
intestinales al sistema linfitico y/o al torrente circulatorio. Tal actividad
inhibidora de la absorcion de colesterol se determina faclimente por parte de
los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por
ejemplo, J. Lipid Res. (1993) 34: 377-305). Los inhibidores de la absorcién de
colesterol son conocidos para los especialistas en la técnica y se describen, por
ejemplo, en el documento PCT WO 84/00480. Un elempio de un inhibidor de la
absorcion de colesterol es ZETIA™ (ezetimibe) (Schering-Plough/Merck).

La diabetes puede tratarse administrando a un paciente que tenga
diabetes (especialmente de Tipo I}, resistencia a insulina, tolerancia alterada a
la glucosa, sindrome metabdlico o similar, o cualquiera de las complicaciones
diabéticas tales como neuropatia, nefropatia, retinopatla, o cataratas, una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion
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junto con otros agentes (por ejemplo, insulina) que pueda usarse para tratar la
diabetes. Esto incluye las clases de agentes anti-diabéticos (y agentes
especificos) descritos en este documento.

Puede usarse cualquler inhibidor de glucdégeno fosforilasa como
segundo agente junto con el compuesto de la presente invencion. El término
inhibidor de glucdgeno fosforilasa se refiere a los compuestos que inhiben la
bioconversién de! glucégeno en glucosa-1-fosfato que se cataliza por la enzima
glucégeno fosforilasa. Tal actividad inhibidora de glucdgeno fosforilasa se
determina faciimente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo
con ensayos convencionales (por ejemplo, J. Med. Chem. 41 (1998) 2934-
2938). Varios de los inhibidores de glucdgeno fosforilasa son conocidos para
los especialistas en la técnica incluyendo los qua se describen en los
documentos WO 96/39384 y WO 96/39385.

Puede usarse cualquier inhibidor de aldosa reductasa junto con un
compuesto de la presente invencion. El tdrmino inhibidor de aldosa reductasa
se refiere a los compuestos que inhiben la bioconversidon de la glucosa en
sorbitol, que se cataliza por la enzima aldosa reductasa. La inhiblcién de aldosa
reductasa se determina facilmente por parte de los especialistas en la técnica
de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, J. Malone, Diabetes, 29:
861-864 (1980). "Red Cell Sorbitol, an indicator of Diabetic Control”). Varios
inhibidores de aldosa reductasa con conocidos para los especialistas en la
técnica, tales como los descritos en la Patente de Estados Unidos N°
8.579.878, que incluye 6-(5-cloro-3-metil-benzofuran-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-

ona.
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Puede usarse cualquier inhibidor de sorbitol deshidrogenasa junto con
un compuesto de la presente invencion. El término inhibidor de sorbitol
deshidrogenasa se refiere a compuestos que inhiben la bioconversién de
sorbitol en fructosa que se cataliza por la enzima sorbitol deshidrogenasa. Tal
actividad inhibidora de sorbitol deshidrogenasa se determina facilmente por
parte de los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, Analyt. Biochem (2000) 280: 329-331). Se
conocen varios inhibidores de sorbitol deshidrogenasa, por ejemplo, las
Patentes de Estados Unidos N° 5.728.704 y 5.866.578 describen compuestos y
un procedimiento para tratar o prevenir complicaciones diabéticas inhibiendo la
enzima sorbitol deshidrogenasa.

Puede usarse cualquier inhibidor de glucosidasa junto con un compuesto
de la presente invencidn. Un inhibidor de glucosidasa inhibe la hidrdlisis
enzimética de los carbohidratos complejos por glucédsido hidrolasas, por
ejemplo amilasa o maltasa, en azticares simples biodisponibles, por ejemplo,
glucosa. La rdpida accion metabdlica de las glucosidasas, particularmente
después de la Ingesta de altos niveles de carbohidratos, da como resultado un
estado de hiperglucemia alimentaria que, en sujetos adiposos o diabéticos,
conduce a una mayor secrecion de insulina, aumento de la sintesis de grasas y
reducciéon de la degradacién de grasas. Después de tales hiperglucemias,
aparece frecuentemente la hipoglucemia, debido al aumento de los niveles de
insulina presente. Ademas, se sabe que el quimo restante en el estdmago
promueve la produccién de jugos gastricos, que inicia o favorece el desarrollo
de gastritis o Glceras duodenales. Por consiguiente, se sabe que los inhibidores

de glucosidasa tienen utlildad en la aceleracién del paso de carbohidratos a
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través del estdmago e inhibicion de la absorcién de glucosa desde el intestino.
Ademas, la conversién de carbohidratos en lipidos del tejido graso y la
posterior incorporacion de grasas alimentarias en depésitos de tejidos grasos
se reduce o retarda por tanto, con el beneficio concomitante de la reduccién o
prevencion de anormalidades perjudiciales resultantes de las mismas. Tal
actividad inhibidora de glucosidasa se determina facilmente por parte de los
especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por
ejemplo, Biochemistry (1969) 8: 4214).

Un inhibidor de glucosidasa generalmente preferido incluye un inhibidor
de amilasa. Un inhibidor de amilasa es un Inhibidor de glucosidasa que inhibe
la degradacion enzimatica de almidén o glucégeno en maltosa. Tal actividad
inhibidora de amilasa se determina facilmente por parte de los especialistas en
la técnica de acuerdo con ensayos convencionales (por ejemplo, Methods
Enzymol. (1855) 1: 148). La inhibicin de tal degradacién enzimética es
beneficiosa en cantidades reductoras de azcares biodisponibles, incluyendo
glucosa y maltosa, y las condiciones perjudiciales concomitantes resuitantes de
la miama.

Varios inhibidores de glucosidasa son conocidos para un especialista en
la técnica y se proporcionan ejemplos mas adelante. Los inhibidores de
glucosidasa preferidos son aquellos inhibidores que se selaccionan entre el
grupo compuesto por acarbosa, adiposina, voglibosa, miglitol, emiglitato,
camiglibosa, tendamistato, trestatina, pradimicina-Q y salbostatina. El inhibidor
de glucosidasa, acarbosa, y los diversos derivados amino de aziicares
relacionados con el mismo se describen en las Patentes de Estados Unidos N°

4.062.950 y 4.174.439, respectivamente. El inhibidor de glucosidasa, adiposina,
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se describe en la Patente de Estados Unidos N° 4.254.256. El inhibidor de
glucosidasa, voglibosa, 3,4-didesoxi-4-[[2-hidroxi-1-{hidroximetil)etillamino]-2-C-
(hidroximetil}-D-epi-inositol vy los diversos pseudo-aminoaziicares N-sustituidos
relacionados con el mismo, se describen en la Patente de Estados Unidos N°
4.701.559. El inhibidor de glucosidasa, miglitol, (2R,3R.4R,5S)-1-(2-hidroxietil)-
2-{hidroximetil)-3,4,5-piperidinatriol y las diversas 3,4,5-trihidroxipiperidinas
relacionadas con el mismo, se describen en la Patente de Estados Unidos N°
4.6839.436. El inhibidor de glucosidasa, emiglitato, p-[2-[(2R,3R,4R 5S)-3,4,5-
trihidroxi-2-(hidroximetil)piperidino]etoxi}-benzoato de etilo, los diversos
derivados relacionados con el mismo y las sales de adicibn de 4cidos
farmacéuticamente aceptables del mismo, se describen en la Patente de
Estados Unidos N° 5.192.772. El inhibidor de glucosidasa, MDL-25637, 2,6-
didesoxi-7-O-f-D-glucopirano-syi-2,8-imino-D-glicero-L-gluco-heptitol, los
diversos homodisacaridos relacionados con el mismo y las sales de adicidon de
acidos farmacéuticamente aceptables del mismo, se describen en la Patente de
Estados Unidos N° 4.834.765. El inhibidor de glucosidasa, camiglibosa, 6-
dasoxi-8-[(2R,3R.4R,5S5)-3,4,5-trihidroxi-2-{hidroximetil)piperidino}-a-D-
glucopiranosida de metilo sesquihidrato, los derivados desoxi-nojirimicina
relacionados con el mismo, las diversas sales farmacéuticamente aceptables
del mismo y los procadimientos sintéticos para su preparacion, se describen en
las Patentes de Estados Unidos N° 5.157.116 y 5.504.078. El Inhibidor de
glucosidasa, salbostatina y los diversos pseudosacdridos relacionados con el
mismo, se describen en la Patente de Estados Unidos N° 5.091.524.

Varios inhibidores de amilasa son conocidos para un especialista en la

técnica. El inhibidor de amilasa, tendamistat y los diversos péptidos ciclicos
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relacionados con el mismo, se describen en la Patente de Estados Unidos N°
4.451.455. El inhibidor de amilasa Al-3688 y los diversos polipéptidos clclicos
relacionados con el mismo se describen en la Patente de Estados Unidos N°
4.623.714. El inhibidor de amilasa, trestatina, que consta de una mezcla de
trestatina A, trestatina B y trestatina C y los diversos aminoaziicares que
contienen trehalosa relacionados con el mismo se describen en la Patente de
Estados Unidos N° 4.273.765.

Otros compuestos anti-diabéticos, que pueden usarse como segundo
agente junto con un compuesto de la presente invencién, incluyen, por ejemplo,
los siguientes: biguanidas (por ejemplo, metformina), secretagogos de insulina
(por ejemplo, sulfonilureas y glinidas), glitazonas, agonistas de PPARy no
glitazona, agonistas de PPARp, inhibidores de DPP-1V, inhibidores de PDES,
inhibidores de GSK-3, antagonistas de glucagén, inhibidores de f-1,6-BPase
(Metabasis/Sankyo), GLP-1/andlogos (AC 2993, también conocido como
exendina-4), insulina y miméticos de insulina (Meck natural products). Otros
ejemplos incluirian inhibidores de PKC-B y agentes de ruptura de AGE.

Los compuestos de la prasente invencién pueden usarse junto con otros
agentes anti-obesidad. Cualquier agente antl-obesidad puede usarse como
sagundo agente en las combinaciones y ejemplos que se proporcionan en este
documento. Tal actividad anti-obesidad se determina facilmente por parte de
los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos convencionales
conocidos en la técnica.

Los agentes antiobesidad adecuados incluyen fenilpropanolamina,
efedrina, pseudoefedrina, fentermina, agonistas del receptor adrenérgico P,

inhibidores de la proteina de secrecion de apolipoprotelna-B/transferencia de

163
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triglicéridos microsomales (apo-B/MTP), agonistas de MCR-4, agonistas de
colecistoquinina-A (CCK-A), inhibidores de la recaptacién de monoamina (por
ejemplo, sibutramina), agentes simpatomiméticos, agentes serotoninérgicos,
antagonistas del receptor cannabinoide-1 (CB-1) (por ejJemplo, rimonabant (SR-
141,716A)), agonistas de dopamina (por ejemplo, bromocriptina), analogos del
receptor de la hormona estimuladora de melanocitos, agonistas de SHT2c,
antagonistas de la hormona de concentracién de melanina, leptina (la proteina
OB), analogos de leptina, agonistas del receptor de leptina, antagonistas de
galanina, inhibidores de lipasa (por ejemplo, tetrahidrolipstatina, es decir,
orlistat), agonistas de bombesina, agentes anorécticos (por ejemplo, un
agonista de bombesina), antagonistas del neuropéptido-Y, tiroxina, agentes
tiromiméticos, deshidroepiandrosteronas o andlogos de la mismas, agonistas o
antagonistas del receptor de glucocorticoides, antagonistas del receptor de
orexina, antagonistas de la protaina de unién a urocortina, agonistas del
receptor del péptido-1 de tipo glucagdn, factores neurotrdfilos ciliares (por
ejemplo, Axokine™), proteinas relacionadas con agutl humanas (AGRP),
antagonistas del receptor de grelina, antagonistas o agonistas inversos del
receptor de histamina 3, agonistas del receptor de neuromedina U y similares.
Rimonabant (SR141716A también conocido con el nombre comercial
Acomplia™ est4 disponible de Sanofi-Synthelabo) puede prepararse como se
describe en |la Patente de Estados Unidos N° 5.624.841. Otros antagonistas
adecuados de CB-1 incluyen los descritos en las Patentes de Estados Unidos
N° 5.747.524, 6.432.984 y 6.518.264; Publicaciones de Patente de Estados
Unidos N°® US2004/0092520, US2004/0157839, US2004/0214855 vy
US2004/0214838; Solicitud de Patente de Estados Unidos con el N° de sarle
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10/971599 presentada el 22 de octubre de 2004; y Publicaciones de Patente
PCT N° WO 02/076949, WO 03/075860, WO04/048317, WO04/013120 y WO
04/012671.

Los inhibidores preferidos de la protelna de secrecién de
apolipoproteina-BAransferencia de triglicéridos microsomales (apo-B/MTP) para
uso como agentes antl-obesidad son inhibidores de MTP selectivos de intestino
tales como dirlotapide descrito en la Patente de Estados Unidos N° 6.720.351;
444 4-{(24{(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iltio)metil)}-2-{4-clorofenil)-1,3-dioxolan-
4-jl)metoxi)fenil)piperazin-1-il)fenil)-2-sec-butil-2H-1,2 4-triazol-3(4H)-ona
(R103757) descrita en las Patentes de Estados Unidos N° 5.521.186 y
5.929.075; e implitapide (BAY 13-9952) descrito en la Patente de Estados
Unidos N° 6.265.431. Como se usa an este documento, el término "selectivo de
intestino” significa que el inhibidor de MTP tiene una elevada exposicién a
tejidos gastro-intestinales frente a exposicién sistémica.

Puede usarse cualquier tiromimético como segundo agente junto con un
compuesto de la presente invencidn. Tal actividad tiromimética se determina
facilmente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, Atherosclerosis (1986) 126: 53-63). Varos
agentes tiromiméticos son conocidos para los especialistas en la técnica, por
ejemplo los descritos en las Patentes de Estados Unidos N° 4.766.121;
4.826.876; 4.910.305; 5.061.798; 5.284.971; 5.401.772; 5.654.468; y
5.569.674. Ofros agentes anti-obesidad incluyen sibutramina que puede
prepararse como se describe en la Patente de Estados Unidos N° 4.920.629, y
bromocriptina que puede prepararse como se describe en las Patentes de
Estados Unidos N° 3.752.814 y 3.752.888.
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Los compuestos de la presente invencion también pueden usarse junto
con otros agentes antihipertensivos. Puede usarse cualquier agente anti-
hipertensivo como segundo agente en las combinaciones y ajemplos que se
proporcionan en este documento. Tal actividad antihipertensiva se determina
facilmente por parte de los especialistas en la técnica de acuerdo con ensayos
convencionales (por ejemplo, mediciones de presidn sangulinea).

La amlodipina y los compuestos dihidropiridina relacionados se
describen en la Patente de Estados Unidos N° 4.572.909. que se incorpora en
este documento como referencia, como potentes agentes anti-isquémicos y
antihipertensivos. La Patente de Estados Unidos N° 4.875.303, que se
incorpora en este documento como referencia, describe la sal
bencenosulfonato de amiodipina (también denominada besilato de amlodipina).
La amledipina y el besilato de amlodipina son bloqueantes de los canales de
calcio potentes y de larga duracién. Como tales, amlodipina, besilato de
amiodipina, maleato de amlodipina y otras sales de adicibn de &cidos
farmacéuticamente aceptables de amlodipina tienen utilidad como agentes
antlhipertensivos y como agentes antiisquémicos. El besilato de amiodipina se

comercializa actualmente como Norvasc®. Amlodipina tiene la formula

H
CH,_N CH,OCH,CH,NH,
| |

CHO CO,CH,CH,
cl
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Los materiales y reactivos de partida para los compuestos descritos
anteriormente de !a presente invencion y los agentes de combinacion, también
estan disponibles faciimente o pueden sintetizarse faciimente por parte de los
especialistas en la técnica usando procedimientos convencionales de sintesis
organica. Por ejemplo, muchos de los compuestos usados en este documento
se relacionan con, o se derivan de compuestos en los que hay un gran interés
cientifico y necesidad comercial, y por consiguiente muchos de esos
compuestos estan disponibles en el mercado o se indican en Ja bibliografia o se
preparan faciimente a partir de otras sustancias cominmente disponibles
mediante procedimientos que se indican en la bibliografia.

Algunos de los compuestos de Ia presente invencién o intermedios en su
sintesis tienen atomos de carbono asimétricos y por lo tanto son enanti6meros
o diasteredbmeros. Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus
diasteredmeros individuales en funcidn de sus diferencias fisicas y quimicas
mediante procedimientos conocidos per se, por ejemplo, por cromatografia y/o
cristalizacién fraccionada. Los enantiémeros pueden separarse, por ejemplo,
mediante procedimientos de HPLC quiral o convitiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto
opticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol), separando ios
diasterebmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diasteredmeros
individuales en los enantidmeros puros commespondientes. Ademas, una mezcla
enantiomérica de los compuestos o un intermedio en su sintesis que contiene
un resto dcido o bdsico puede separarse en sus enantibmeros puros
comespondientes formando una sal diastereomérica con una base o Aacido

quiral 6pticamente puro {(por ejemplo, 1-fenil-etilamina o 4cido tartarico) y
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separando los diasteredbmeros por cristalizacién fraccionada seguido de
neutralizacibn para romper la sal, proporcionado de esta manera los
enantiomeros puros correspondientes. Todos esos isémeros, incluyendo los
diasterebmeros, enantiomeros y mezclas de los mismos se consideran parte de
la presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos de la presente
invencion son atropisémeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran
parte de la presente invencion.

Mas especlficamente, los compuestos de la presents invencién pueden
obtenerse por cristalizacién fracclonada del intermedio bésico con un &cido
quiral épticamente puro para formar una sal diastereomérica. Se usan técnicas
de neutralizacién para retirar la sal y proporcionar los compuestos
enantioméricamente puros. Como altemnativa, los compuestos de la presente
invencidn pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida
resolviendo el racemato del compuesto final o un.intermedio en su sintesis
(preferiblemente el compuesto final) empleando cromatografla (preferiblemente
cromatografla liquida de alta resolucidn [HPLC]) o una resina asimétrica
(preferiblemente Chiralcel™ AD u OD (obtenida de Chiral Technologies, Exton,
Pensilvania)) con una fase mévil que consta de un hidrocarburo
{preferiblements heptano o hexano) que contiens isopropanol entre el 0 y 50%
{preferiblemente entre 2 y 20%) y entre el 0 y 5% de una alquilamina
(preferiblemente 0,1% de dletilamina). La concentracién de las fracciones que
contienen el producto produce los materiales deseados.

Algunos de los compuestos de la presente invencién son écidos y
forman una sal con un catibn farmacéuticamente aceptable. Algunos de los

compuestos de la presente invencién son basicos y forman una sal con un
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anién famacéuticamente aceptable. Todas estas sales estan dentro del
alcance de la presente invencibn y pueden prepararse mediante
procedimientos convencionales tales como combinando las entidades acidas y
basicas, normalmente en una relacion estequiométrica, en medio acuoso, no
acuoso o parciaimente acuoso, segln sea apropiado. Las sales se recuperan
por filtracién, por precipitacién con un no disolvente seguido de filtracién, por
evaporacion del disolvente o, en el caso de soluciones acuosas, por
liofilizacién, segin sea aproplado. Los compuestos pueden obtenerse en forma
cristallna por disolucién en disolvente(s) apropiado(s) tales como etanol,
hexanos o0 mezclas de agua/etanol.

Los compuestos de la presente invencién, sus profarmacos y las sales
de tales compuestos y profarmacos se adaptan al uso terapéutico como
agentes que activan la actividad del receptor activador del proliferador de
peroxisoma (PPAR) en mamiferos, particularmente seres humanos. De esta
manera, se cree que los compuestos de la presente invencién, activando el
receptor de PPAR, estimulan la transcripcién de genes clave implicados en la
oxidacién de acidos grasos y también de los implicados en la unién de
lipoprotelnas de alta densidad (HDL) (por ejemplo, transcripcion del gen de
apolipoproteina Al), reduciendo por tanto toda la grasa corporal y aumentando
el nivel de colesterol HDL. En virtud de su actividad, estos agentes también
reducen los niveles en plasma de triglicéridos, colesterol VLDL, colesterol LDL
y sus componentes asociados en mamiferos, particularmente seres humanos,
asi como aumentan el colesterol HDL y la apolipoproteina Al. Por lo tanto,
estos compuestos son Utiles para el tratamiento y comeccién de las diversas

dislipidemias que se observa que se asocian con el desarrollo e incidenclia de
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la aterosclerosis y enfermedad cardiovascular, incluyendo
hipoalfalipoproteinemia e hipertrigliceridemia.

Los presentes compuestos también son dtiles para la modulacién de los
lipidos o lipoprotelnas en plasma y/o suero o tejido, tales como los subtipos de
HDL (por ejemplo, aumentan, incluyendo HDL pre-beta, particulas 1, 2 y 3 de
HDL) que se miden mediante precipitacién o por el contenido de apo-proteina,
tamano, densidad, perfii RMN, FPLC, carga y nimero de particulas y sus
constituyentes; y los subtipos de LDL (incluyendo subtipos LDL, por ejemplo,
disminuyendo LDL de baja densidad, LDL oxidado, VLDL, apo(a) y Lp(a)) que
se mide por precipitacion, o por el contenido de apo-protelna, tamafo,
densidad, perfil RMN, FPLC, carga; IDL y restos (disminuye); fosfolipidos (por
ejemplo, aumenta los fosfolipidos HDL); apo-lipoproteinas (aumenta A-l, A-li,
A-1V, disminuye el nivel total y de LDL y B-100, disminuye B-48, modula C-Il, C-
it, E, J); paraoxonasa (aumenta, efectos anti-oxidantes, efectos anti-
inflamatorios); disminuye la (hiper)lipemia post-prandial; disminuye los
triglicéridos, disminuye el no HDL; eleva los niveles de HDL en sujetos con bajo
HDL y optimiza y aumenta las relaciones entre HDL y LDL (por ejemplo, mas
de 0,25).

Dada la comelacién positiva entre triglicéridos, colesterol LDL y sus
apolipoproteinas asociadas en la sangre con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, vasculares cerebrales y vasculares periféricas, los
compuestos de la presente invencidén, sus profirmacos y las sales de tales
compuestos y profirmacos, en virtud de su accién farmacolégica, son Utiles
para la prevencidn, interrupcién y/o regresién de la aterosclerosis y sus estados

de enfermedad asociados. Estos incluyen trastomnos cardiovasculares (por
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ejemplo, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial coronaria,
disfuncién ventricular, arritmia cardlaca, enfermedad vascular pulmonar,
enfermedad hemostatica vascular, isquemia cardiaca e infarto de miocardio),
complicaciones debidas a enfermedades cardiovasculares y disfunciéon
cognitiva (incluyendo, pero sin [limitaciébn, demencla secundara a
aterosclerosis, ataques isquémicos cerebrales transitorios, neurodegeneracion,
deficiencia newonal y comienzo o progreso retardado de la enfermedad de
Alzheimer).

De esta manera, dada la capacidad de los compuestos de la presente
invencién, sus profArmacos y las sales de tales compuestos y profarmacos
para reducir el nivel de los triglicéridos en plasma y el nivel de colesterol total
en plasma, y aumentar el nivel de colesterol HDL en plasma, estos son de uso
en el tratamiento de la diabetes, incluyendo tolerancia alterada a la glucosa,
complicaciones diabéticas, resistencia a insulina y sindrome metabdlico, como
se ha descrito anteriormente. Ademads, los compuestos son utiles para el
tratamiento del sindrome del ovario poliquistico. Ademas, los compuestos son
atiles para el tratamiento de la obesidad dada la capacidad de los compuestos
de esta invencién, sus profAimacos y las sales de tales compuestos y
proférmacos para aumentar la oxidacién de acidos grasos hepaticos.

La utilidad de los compuestos de la presente invencion, sus profarmacos
y las sales de tales compuestos y profarmacos como agentes médicos en el
tratamiento de las enfermedades/afecciones anterioras en mamiferos (por
ejemplo, seres humanos, hombres y mujeres) se demuestra por la actividad de
los compuestos de la presente invencidn en uno 0 mdas de los ensayos

convancionales y ensayos in vivo descritos a continuacion. Los ensayos in vivo
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(con modificaciones apropiadas dentro de la practica de la técnica) pueden
usarse para determinar la actividad de otros agentes de control de lipidos o
triglicéridos asf como los compuestos de la presente invencién. De esta
manera, los protocolos descritos a continuacion también pueden usarse para
demostrar la utilidad de las combinaciones de los agentes (es decir, los
compuestos de la presente invencion) descritos en este documento. Ademds,
tales ensayos proporcionan un medio por el cual pueden compararse las
actividades de los compuestos de la presenta invencion, sus profArmacos y las

sales de dichos compuestos y profarmacos (o los otros agentes descritos en

este documento) entre sl y con las actividades de otros compuestos conocidos.

Los resultados de estas comparaciones son litiles para determinar los niveles
de dosificacién en mamiferos, incluyendo seres humanos, para el tratamiento
de tales enfermedades. Los siguientes protocolos, por supuesto, pueden
variarse por parte de los especialistas en [a técnica.
Ensayo PPAR FRET

La medicién del reclutamiento de coactivadores por una asociacién de
receptor nuclear-ligando es un procedimiento para evaluar la capacidad de un
ligando de producir una respuesta funcional a través de un receptor nuclear. El
ensayp de PPAR FRET (Transferencia de Energia de Resonancia de
Fluorescencia) mide la interaccién dependiente de ligando entre el receptor
nuclear y el coactivador. El complejo GST/dominio de unién al ligando (LBD) de
PPAR (a.f y v) se marca con un anticuerpo anti-GST sefializado con europio,
mientras que un péptido sintético SRC-1 (Coactivador-1 del Receptor de
Esterol) que contiene una molécula de biotina de cadena larga en el extremo

amino, se marca con aloficoclanina unida a estreptavidina (APC). La unién del
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ligando al LBD de PPAR produce un cambio conformacional que permite que
sa una al SRC-1. Tras la unién al SRC-1, ia molécula donadora FRET {europio)
se acerca mucho a {a molécula aceptora (APC), dando como resultado una
transferencia de energia de fluorescencia entre el donador (excitacién a 337
nm y emisién a 620 nm) y el aceptor (excitacion a 620 nm y emisién a 665 nm).
Los aumentos en la relacion entre 1a emision a 665 nm y la emisiéon a 620 nm
es una medida de la capacidad del ligando-LBD de PPAR de reclutar el péptido
sintético SRC-1 y, por lo tanto, una medida de la capacidad de un ligando de
producir una respuesta funcional a través del receptor PPAR.

[1] Expresibn de GST/ABD de PPAR. El LBD de PPARa humano
(aminodacidos 235-507) se condensa al extremo carboxi de la glutation S-
transferasa (GST) en pGEX-8P-1 (Pfizer, Inc.). La proteina de fusién GST/LBD
de PPARa se expresa en células BL21[DE3]pLysS usando induccién con IPTG
50 uM a temperatura ambiente durante 16 horas (células inducidas a una Aggg
de ~ 0,6). La protelna de fusién se purifica sobre perlas de giutatién sepharose
4B, se eluye en glutatién reducido 10 mM y se diallza frente a 1 x PBS a 4°C.
La protelna de fusién se cuantifica por el ensayo de Bradford (M.M. Bradford,
Analst. Biochem. 72:248-254, 1976), y se almacena a -20°C en 1 x PBS que
contiene glicerol al 40% vy ditiotreitol 5 mM.

[2] Ensayo FRET. La mezcla de reacciébn de ensayo FRET consta de
tampodn 1 x FRET (Tris-Cl 50 mM pH 8,0, KCl 50 mM, BSA 0,1 mg/ml, EDTA 1
mM y ditiotreitol 2 mM) que contiene GST/LBD de PPARa 20 nM, una
concentracién 40 nM de péptidc SRC-1 (aminoacidos 876-700, 5'-biotina de
cadena larga-CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS-NH., adquirido en American
Peptide Co., Sunnyvale, CA), una concentracién 2 nM de anticuerpo anti-GST
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conjugado con europio (Wallac, Gaithersburg, MD), una concentracion 40 nM
de APC conjugado con estreptavidina (Wallac), y compuesio de control y
ensayo. El volumen final se lleva a 100 ul con agua y se transfiere a una placa
de 98 pocillos negra (Microfuor B, Dynex (Chantilly, VA)). Las mezclas de
reaccién se incuban durante 1 hora a 4°C y la fluorescencia se lee en un lector
de placas Victor 2 (Wallac). Los datos se presentan como una relaciéon entre la
emisién a 665 nm y la emisién a 615 nm.
Evaluacién de la actividad moduladora de lipidos en ratones

[1] Reduccién de triglicéridos. La actividad de tratamiento hipolipidémica
de los compuestos de la presente invencidn puede demostrarse por
procedimientos basados en procedimientos convencionales. Por ejemplo, la
actividad in vivo de estos compuestos .para reducir los niveles de triglicéridos
en plasma puede determinarse en ratones B6CBAF1/J hibridos.

Se obtienen ratones B6CVAF1/J macho (de 8-11 semanas de edad) a
partir de The Jackson Laboratory y se encierran 4-5/jaula y se mantienen en un
ciclo de 12 horas de luz/12 de horas de oscuridad. A los animales se les deja
acceso ad lib. a pienso de roedores Purina y agua. A los animales se les
administra diariamente (8 AM) por medio de una sonda oral vehiculo (agua o
metilcelulosa al 0,5%, Tween 80 al 0,05%) o vehiculo que contiene compuesto
de ensayo a la concentracidbn deseada. Se determinan los niveles de
triglicéridos en plasma 24 horas después de la administracién de la Gltima dosis
(dia 3) a partir de sangre recogida del seno retroorbital con tubos de
hematocrito heparinizados. Las determinaciones de los triglicéridos se realizan
usando un kit Triglyceride E disponible en el mercado en Wako (Osaka, Japén).

[2] Elevacién del colesterol HDL. La actividad de los compuestos de la
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presente invencién para elevar el nivel plasméatico de lipoprotelnas de aita
densidad (HDL) en un mamifero puede demostrarse en ratones transgénicos
que expresan los transgenes apoAl y CETP humanos (HUAICETPTgQ). Los
ratones transgénicos para uso en este estudio se han descrito previamente en
Walsh y col., J. Lipid Res 1893, 34:617-623, Agellon y col., J. Biol. Chem. 1891,
266: 10796-10801. Se obtienen ratones que expresan los transgenes apoAl y
CETP humanos emparejando ratones transgénicos que expresan el transgen
apoAl humano (HuAITg) con ratones CETP (HUCETPTQ).

Se agrupan ratones HUAICETPTg macho (de 8-11 semanas edad) de
acuerdo con sus niveles de apoAl humana y se les deja acceso libre a pienso
de roedores Purina y a agua. A los animales se les administra diariamente por
medio de sonda oral vehiculo (agua o metiicelulosa al 0,5%, Tween 80 al
0,05%) o vehiculo que contiene compuesto de ensayo a la dosis deseada
durante 5 dlas. El colesterol-HDL y la apoAl humana se determminan
inicialmente (dfa 0) y 90 minutos después de la dosificacién (dla 5§) usando
procedimientos basados en procedimientos convencionales. La HDL de ratdn
se separa de lipoprotelnas que contienen apoB por precipitacién con sulfato de
dextrano como se describe en otras paries de este documento (Francone y
col., J. Lipid. Res. 1896, 37:1288-1277). El colesterol sa mide enzimaticamente
usando un kit de colesterol/HP Reagent disponible en el mercado (Boehringer
MannHeim, Indianapolis, IND) y se cuantifica espectrofotométricamente en un
lector de microplacas. La apoAl humana se mide por un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima de tipo sandwich como se ha descrito
previamente (Francone y col., J. Lipid. Res. 1996, 37:1268-1277).

Medicién de ta reduccion de glucosa en el ratén ob/ob

P
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La actividad hipoglucémica de los compuestos de la presente invencion
puede determinarse por la cantidad de compuesto de ensayo que reduce los
niveles de glucosa con respecto a un vehiculo sin compuesto de ensayo en
ratones ob/ob macho. El ensayo también permite la determinacién de un valor
de dosis eficaz minima (MED) aproximado para la reduccién in vivo de la
concentracion de glucosa en plasma en tales ratones para tales compuestos de
ensayo.

Se encierran ratones C57BL/6J-ob/ob macho de cinco a ocho semanas
de edad (obtenidos en Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME), cinco por jaula,
segun las préacticas convencionales para el cuidado de animales. Después de
un periodo de aclimatacién de una semana, los animales se pesan y se
recogen 25 pl de sangre del seno retroorbital antes de cualquier tratamiento. La
muestra de sangre se diluye inmediatamente 1:5 con solucién salina que
contiene heparina sddica al 0,025%, y se mantiene en hielo para el andlisis de
metabolitos. Los animales se asignan a grupos de tratamiento de forma que
cada grupo tenga una media similar para la concentracidn de glucosa en
plasma. Después de la asignacidon de los grupos, a los animales se les
administra por via oral cada dia, durante cuatro dias, el vehiculo que consta de:
(1) metil celulosa al 0,25% p/v en agua sin el ajuste del pH; o (2) Pluronic®
P105 Block Copolymer Surfactant (BASF Corporation, Parsippany, NJ) al 0,1%
en solucién salina al 0,1% sin ajuste del pH. En el dla 5, los animales se pesan
de nuevo y después reciben por via oral un compuesto de ensayo o el vehiculo
solo. Todos los compuestos se administran en vehlculo que consta de: (1) metil
celulosa al 0,25% p/v en agua; (2) DMSO al 10%/Pluronic® al 0,1% en solucién
salina al 0,1% sin ajuste del pH; o (3) PEG 400 puro sin ajuste del pH. Después
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se extrae sangre de los animales a través del seno retro-orbital tres horas
después para determinar los niveles de metabolitos en sangre. Las muestras
recién recogidas se centrifugan durante 2 minutos a 10.000 x g a temperatura
ambiente. El sobrenadante se analiza para determinar el contenido de glucosa,
por ejemplo, por el equipo Abboit VP™ (Abbott Laboratories, Diagnostics
Division, Irving, TX) y VP Super System® Autoanaiyzer (Abbott Laboratories,
Irving, TX) o por Abbott Spectrum CCX™ (Abbott Laboratories, Irving, TX)
usando el sistema de reactivos de ensayo A-Gent™ Glucose-UV (Abbott
Laboratories, Irving, TX) (una modificacién del procedimiento de Richterich y
Dauwalder, Schweizerische Medizinische Wochenschrift, 101:860 (1971))
(procedimiento de hexoquinasa) usando un patrén de 100 mg/dl. Después se
calcula la glucosa en plasma por la ecuacién: Glucosa en plasma (mg/dl) =
Valor de muestra x 8,14 donde 8,14 es el factor de dilucién, ajustado para el
hematocrito plasmatico (asumiendo que el hematocrito es del 44%).

Los animales a los que se les administra vehiculo mantienen los niveles
de glucosa hiperglucémicos sustancialmente invariables (por ejemplo, mayores
0 iguales a 250 mg/dl), y los animales tratados con compuestos que tienen
actividad hipoglucémica a dosis adecuadas tienen los niveles de glucosa
reducidos significativamente. La actividad hipoglucémica de los compuestos de
ensayo se determina por medio de un analisis estadistico (ensayo t sin parejas)
de la concentracién de glucosa plasmatica media entre el grupotratado con
compuesto de ensayo y el grupo tratado con vehlculo en el dla 5. El ensayo
anterlor realizado con una serie de dosis de un compuesto de ensayo permite
la determinacion de un valor de dosls eficaz minima aproximada (MED) para la

reduccion in vivo de la concentracion de glucosa plasmatica.
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Medicién de los niveles de insulina, triglicéridos y colesterol en el ratén ob/ob

Los compuestos de la presente invencion se adaptan faciimente al uso
clinico como agentes de Inversién de la hiperinsulinemia, agentes reductores
de triglicéridos y agentes hipocolesterolémicos. Tal actividad puede
determinarse por la cantidad de compuesto de ensayo que reduce los hiveles
de insulina, triglicéridos o colesterol con respecto a un vehiculo de control sin
compuesto de ensayo en ratones ob/ob macho.

Como la concentracién de colesterol en sangre estd muy relacionada
con el desarrollo de trastomos cardiovasculares, cerebrovasculares o del
sistema vascular periférico, los compuestos de la presente invencién, gracias a
su accion hipocolesterolémica, previenen, detienen y/o revierten Ila
aterosclerosis.

Como la concentracién de insulina en sangre esta relacionada con la
promoaciéon del crecimiento de células vasculares y el aumento de la retencidn
de sodio renal (ademas de otras acciones, por ejemplo, la promocién de la
utilizacion de glucosa) y estas funciones son causas conocidas de hipertensién,
los compuestos de la presente invencién, gracias a su accion hipoinsulinémica,
pravienen, detienen y/o revierten la hipertension.

Como la concentracién de triglicéridos en sangre contribuye a los niveles
globales de lipidos en sangre, los compuestos de la presente invencién, gracias
a su actividad reductora de triglicéridos y/o reductora de acidos grasos libres,
previenen, detienen y/o revierten la hiperlipidemia.

Los acidos grasos libres contribuyen al nivel total de lipidos sanguineos
e independientemente s han correlacionado negativaments con la sensibilidad

a la insulina en una diversidad de estados fisioldgicos y patoldgicos.
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Se encierran ratones C57BL/6J-ob/ob macho de cinco a ocho semanas
(obtenidos en Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) cinco por jaula, segun las
pricticas convencionales para el cuidado de animales y se les alimenta con
una dieta convencional de roedores ad libitum. Después de un periodo de
aclimatacién de una semana, los animales se pesan y se recogen 25 microlitros
de sangre del seno retroorbital antes de ningun tratamiento. La muestra de
sangre se diluye inmediataments 1:5 con solucién salina que contiene heparina
sddica al 0,025% y se mantiene en hielo para el andlisis de la glucosa
plasmética. Los animales se asignan a grupos de tratamiento de forma que
cada grupo tenga una media similar para la concentracién de glucosa en
plasma. El compuesto a ensayar se administra por medio de sonda oral como
una solucién de aproximadamente un 0,02% a un 2,0% (peso/volumen (p/v)) en
(1) DMSO al 10%/Pluronic® P105 Block Copolymer Surfactant (BASF
Corporation, Parsippany, NJ) al 0,1% en solucién salina al 0,1% sin ajuste del
pH o (2) metilcelulosa al 0,25% p/v en agua sin ajuste del pH. Como alternativa,
el compuesto a ensayar puede administrarse por medio de una sonda oral
disuelto o en suspensién en PEG 400 puro. Se mantiene una sola daosis al dla
(s.l.d.) o dos dosis al dia (b.i.d) durante de 1a, por ejemplo, 15 dias. Los
ratones de control reciben el DMSO al 10%/Pluronic® P105 al 0,1% en solucién
salina al 0,1% sin ajuste de pH o la metilcelulosa al 0,25% p/v en agua sin
ajuste del pH, o el PEG 400 puro sin ajuste del pH.

Tres horas después de administrar la Gltima dosis, los animales se

. sacrifican y se recoge sangre en tubos separadores de suero de 0,5 ml que

contlenen 3,6 mg de una mezcla 1:1 peso/peso de fluoruro sédico:oxalato

potasico. Las muestras recién recogidas se centrifugan durante 2 minutos a
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10.000 x g a temperatura ambiente y el sobrenadante del suero se transfiere y
se diluye 1:1 volumen/volumen con una solucién de aprotinina 1 TiU/ml en
solucién salina al 0,1% sin ajuste del pH.

Las muestras de suero diluidas después se almacenan a -80°C hasta el
andlisis. Las muestras de suero diluidas descongeladas se analizan con
respecto a los niveles de insullna, triglicéridos, acidos grasos libres y colesterol.
La concentracién de insulina en suero se determina usando el kit Equate® RIA
INSULIN (procedimlento de doble anticuerpo; como se especifica por el
fabricante) disponible en Binax, South Portland, ME. El coeficiente de variacién
entre ensayos es <10%. Los triglicéridos en suero se determinan usando el
equipo Abbott VP™ y VP Super System® Autoanaiyzer (Abbott Laboratories,
Irving, TX) o el Abbott Spectrum CCX™ (Abbott Laboratories, Irving TX) usando
el sistema de reactivo de ensayo A-Gent™ Triglycerides (Abbott Laboratories,
Diagnostics Division, Irving, TX) (procedimiento enzimatico acoplado a lipasa;
una modificacién del procedimiento de Sampson, y col., Clinical Chemistry 21:
1983 (1975)). Los niveles de colesterol total en suero se determinan usando el
equipo Abbott VP™ y VP Super System® Autoanalyzer (Abbot Laboratories,
Irving, TX) y e sistema de reactivo de ensayo A-Gent™ Cholesterol
{procedimiento enzimético acoplado a colesterol esterasa; una modificacién del
procedimiento de Allain y col., Clinical Chemistry 20: 470 (1974)) usando
patrones de 100 y 300 mg/dl. La concentracién de acidos grasos libres en
suaro se determina utiilzando un kit de WAKO (Osaka, Japén) adaptado para
uso con el autoanalizador Abbott VP™ y VP Super System® (Abbott
Laboratories, Irving, TX) o el Abbott Spectrum CCX™ (Abbott Laboratories,

Irving, TX). Después se calculan los niveles de insulina, triglicéridos, acidos
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grasos libres y colesterol total en suero por las ecuaciones: insulina en suero
(pU/ml) = Valor de muestra x 2; triglicéridos en suero (mg/dl) = Valor de
muestra x 2; Colesterol total en suero (mg/dl) = Valor de muestra x 2; 4cido
graso libre en suero (uEqg/l) = Valor de muestra x 2; donde 2 es el factor de
dilucion.

Los animales que reciben vehiculo mantienen sustancialmente
invariables y elevados los niveles séricos de insulina {por ejemplo, 275 uU/ml),
de triglicéridos (por ejemplo, 235 mg/dl), de acidos grasos libras (1500 mEqg/ml)
y de colesterol total (por ejemplo, 190 mg/dl). La actividad reductora de los
niveles séricos de insulina, triglicéridos, acidos grasos libres y colesterol total
de los compuestos de ensayo se determina por andlisis estadistico (ensayo t
sin parejas) de la concentracion sérica media de insulina, triglicéridos o
colesterol total entre el grupo de compuesto de ensayo y el grupo de control
tratado con vshliculo.

Medicién del gasto energético en ratas

Como pueden apreciar los especialistas en la técnica relevante, durante
un aumento :S: gasto de energia, los animales generaimente consumen mas
oxigeno. Ademas, los combustibles metabdlicos tales como, por ejemplo,
glucosa y 4acidos grasos se oxidan a CO2 y H2O con el desprendimiento
asociado de calor, comiinmente denominado en la técnica termogénesis. De
esta manera, la medicién del consumo del oxigeno en animales, incluyendo
humanos y animales de compaiila, es una medida indirecta de la termogénesis.
La calorimetria indirecta comtnmente se usa en animales, por ejemplo, seres
humanos, por los espaciallstas en la técnica relevante para medir tales gastos

de energla.
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Los especialistas en la técnica entienden que el aumento del gasto
energético y la combustién asociada de combustibles metabdlicos dando como
resultado la produccién de calor puede ser eficaz con respecto al tratamiento
de, por ejemplo, la obesidad.

La capacidad de los compuestos de la presente invencidn de generar
una respuesta termogénica puede demostrarse de acuerdo con el siguiente

protocolo: esta investigacién in_vivo se disefia para evaluar la eficacia de

compuestos que son agonistas de PPAR, usando como un criterio de
valoracion de eficacia la medicién del consumo de oxigeno del cuerpo entero.
El protocolo implica: (a) la administracidn de una dosificacidn a ratas Zucker
obesas durante aproximadamente 6 dias, y (b) la medicién del consumo de
oxigeno. Se encierran ratas Zucker obesas macho gue tienen un intervalo de
pesos corporales de aproximadamente 400 g a aproximadamente 500 g
durante un periodo de aproximadamente 3 a aproximadamente 7 dlas en jaulas
individuales en condiclones de laboratorio convencionales antes del inicio del
estudio. Se administra un compuesto de la presente invencién y un vehiculo
por medio de sonda oral como una sola dosis diaria administrada entre
aproximadamente 3 p.m. y aproximadamente 68 p.m durante aproximadamente
8 dias. Un compuesto de la presente invencién se disuelve en vehlculo que
contiene aproximadamente un 0,25% de metilcelulosa. El volumen de
dosificacidn es de aproximadamente 1 ml.

Aproximadamente un dla después de administrar la Ultima dosis del
compuesto, se mide el consumo de oxigeno usando un calorimetro indirecto de
circuito abierto (Oxymax, Columbus Instruments, Columbus, OH 43204). Los

detectores de gas Oxymax se calibran con gas N2 y una mezcla de gas
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(aproximadamente un 0,5% de COa, aproximadamente un 20,5% de O, y
aproximadamente un 79% de N2) antes de cada experimento. Las ratas se
retiran de sus jaulas y se registran sus pesos corporales. Las ratas se ponen en
camaras cermmadas herméticamente (43 x 43 x 10 cm) del Oxymax, las cdmaras
se ponen en los controladores de actividad y después sa fija el caudal de aire a
través de las camaras a una velocidad de aproximadamente 1,6 U/min a
aproximadamente 1,7 /min. El sofiware Oxymax después calcula el consumo
de oxigeno {(ml’kg/h) por las ratas basdndose en el caudal de aire a través de
las camaras y la diferencia del contenido de oxigeno en los orificios de entrada
y salida. Los controladores de actividad tienen 15 haces de luz infrarroja
separados aproximadamente una pulgada (2,54 cm) en cada eje, y se registra
actividad ambulatoria cuando se rompen dos haces consecutivos, y los
resultados se registran como cuentas.

El consumo de oxigeno y la actividad ambulatoria se miden
aproximadamente cada 10 minutos durante un periodo de aproximadamente 5
horas a aproximadamente 6,5 horas. El consumo de oxigeno en reposo se
calcula en ratas individuales calculando la media de los valores excluyendo los
primeros cinco valores y los valores obtenidos durante periodos de tiempo en
los que la actividad ambulatoria excede de aproximadamente 100 cuentas.

Ensayo de Aterosclerosis In vivo

Los efectos anti-aterosclerdticos de los compuestos de la presente
invencién pueden determinarse por la cantidad de compuesto requerida para
reducir la deposicién de lipidos en aorta de conejo. Se alimentan conejos New
Zealand White macho con una dieta que contiene un 0,2% de colesterol y un
10% de aceite de coco durante 4 dlas (alimentados una vez al dia). Se extrae
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sangre de los conejos a través de [a vena marginal de la oreja y se determinan
los valores de colesterol total en plasma a partir de esas muestras. Los conejos
después se asignan a grupos de tratamiento de forma que cada grupo tenga
una media + DT similar para la concentracién plasmatica total de colesterol, la
concentracién de colesterol HDL y la concentracion de triglicéridos. Después de
la asignacion de los grupos, a los conejos se les administra diariamente el
compuesto como una mezcla en la dieta o como una pequefia pieza de
confeccion basada en gelatina. Los conejos de control reciben sélo el vehiculo
de dosificacion, en el pienso o en la confeccion de gelatina. La dieta de
colesterol/aceite de coco se continda junto con la administracién del compuesto
a lo largo del estudio. E! colesterol plasmaético, el colesterol HDL, el colesterol
LDL y los valores de triglicéridos pueden determinarse en cualquier momento
durante el estudio obteniendo sangre de la vena marginal de la oreja. Después
de 3-5 meases, los conejos se sacrifican y las aortas se retiran del arco toracico
a la ramificacion de las arterias illacas. Las aortas se limpian de adventiclas, se
abren longitudinalmente y después se tifien con Sudan IV como se describe por
Holman y col., (Lab. Invest. 1958, 7, 42-47). El porcentaje de drea superficial
teflida se cuantifica por densitometria usando un sistema de andlisls Optimas
Image (image Processing Solutions; North Reading MA). La reduccién de la
deposicién de lipidos se indica por una reduccidn en el porcentaje de area
superficial tefiida en el grupo que recibe compuesto en comparacion con los
conejos de control.

La utiidad de los compuestos de férmmula | (tiles en la presente
invencidn, sus profarmacos y las sales de tales compuestos y profArmacos

como agentes en el tratamiento de las enfermedades/afecciones descritas
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anteriormente en rumiantes se demuestra adicionalmente por la actividad de
los compuestos de la presente invencidon en los ensayos descritos mas
adelante.

Balance de energla negativo

Para determinar el balance de energla negativo, se miden
concentraciones en suero de NEFA o cuerpos cetdnicos, o los niveles de
triglicéridos en tejido hepatico. Unos niveles de NEFA y/o triglicéridos ylo
cuerpos cetdnicos mayores de los "normales” son indicadores de un balance
de energla negativo. Los niveles considerados "mayores de los normales” o
"excesivos” son:

NEFA > 800 umol/l en suero.

Triglicéridos > 10% p/p en tejido hepatico.

Cuerpos cetdnicos > 1,2 umol/ en suero.

Determinacion de cambios en las conceniraciones sanguineas de acidos
grasos no esterificados (NEFA) v los niveles de triglicéridos hepaticos:

Los compuestos se administran una o varias vecas en el periodo de
transicion a niveles de dosificacion que, segin se ha previsto, son eficaces por
comparacion de resultados de los ensayos de afinidad de receptores In vitro en
especies de laboratorio y por las evaluaclones famtmacocinéticas en ganado
bovino. Los niveles de NEFA se determinan por medio de procedimlentos de
laboratorio convencionales, por ejemplo, usando el kit WAKO NEFA comercial
(Wako Chemical Co., Estados Unidos, Dallas, TX, 994-75408), y el contenido
de triglicéridos hepaticos se determina usando el procedimiento descrito en ia
bibliografia (J.K. Drackley, J.J. Veenhuizen, M.J. Richard v J.M. Young, J Dairy
Sci, 1891, 74, 4254)).

IH
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Todos los animales pueden obtenerse a partir de una granja comercial
de productos lacteos aproximadamente 30 dias antes de la fecha de parto
anticipada. las vacas se ponen en construcciones separadas,
aproximadamente 10-14 dlas antes de sus fechas previstas de parto, y se
cambian a la dieta seca TMR-Close-Up. La inclusién de los animales en el
estudio empieza aproximadamente 7 dias antes de sus fechas previstas de
parto. Los animales pueden moverse al torll "de ensayo”, pesarse y se
encierran cada AM en puntales de alimentacion. En ese momento, se les
administra las dosis apropiadas y se obtienen las muestras de sangre
apropiadas (véase la tabla indicada a continuacién con respecto a los datos de
muestra para el agonista PPAR alfa, compueste Z, A&cido 2-metil-5{4"-
trifluorometoxi-bifenil-4-iisulfamoil}-benzoico (EJEMPLO 193).

Los animales incluidos en TO1 se trataron con control de vehiculo un dia
si y otro no (eod) empezando en dia estimado - 7 antes del parto, y de nuevo
en el parto. Los animales Incluidos en T02 se trataron con el compuesto Z,
acido 2-metil-5{4'-trifluorometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico (EJEMPLO 193)
un dla si y otro no empezando en el dia estimado -7 antes del parto, y de

nuevo en el parto.

Tratamiento | Dosfficacibn | Animales por | Dosilicacion | 1ratamiento
Tratamiento Antes del en el Parto
Parto (un dia
sfy otro no =
eod - dia de
comienzo

deseado -7)

\VAC
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Tan pronto como es posible después del parto (~ 30 minutos), la vaca se
transfiere al establo de estabulacién libre para la siguiente extraccién de leche
programada (6:00 horas y 19:00 horas). Los tratamientos en los animales
después del parto se administran un dia si y otro no hasta el dla 8. Las
muestras NEFA antes y después del parto se analizan usando el kit de ensayo
WAKO NEFA-C (N° 894-75400). Se realizan biopsias hepaticas después del
parto en todas las vacas en los dias 5, 10 y 14 después del parto. Los tejidos
se transportan en hielo y se almacenan congelados a -70°F (-21°C). A la
conclusion del estudio, se analizan las muestras con respecto a los niveles de
triglicéridos hepéticos usando el procedimiento descrito por Drackley, J.K. y
col., (1991, J Dairy Sci (74): 4254-4264).

Todos los animales tratados con el articulo de ensayo (T02) mostraron
niveles de NEFA séricos significativamente menores {p<0,10) en comparacion
con los controles en los dias 1-8, con las excepciones de T02 en el dia 5
(p=0,17). Todos los regimenes de tratamiento redujeron significativamente los
niveles de triglicéridos haepéticos en comparaciéon con el placebo en todos los
puntos de tiempo medidos (dias 5, 10 y 14 después del parto).

Cuerpos ceténicos

Los niveles de cuerpos cetdnicos en suero pueden medirse por

X
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procedimientos convencionales bien conocidos para las personas especialistas
en la técnica, por ejemplo, usando los kits disponibles en el mercado para este
fin, incluyendo el kit Sigma BHBA del nimero de orden 310-A.
Contenido de la leche:

Las maquinas para ensayar el contenido de proteinas, grasas o lactosa
de la leche estan disponibles en el mercado (MilkoScanTM 50, MilkoScanTM
4000, MilkoScanTM FT 6000 disponibles en Foss Group). Las maquinas para
ensayar el contenido de células somaticas también estdn disponibles en el
mercado (Fossomatic TM FC, Fossomatic TM Minor disponible en Foss Group).

Los compuestos usados en esta invencién pueden administrarse solos o
junto con uno o méas de otros compuestos de la invencién o junto con uno o
mas de otros farmacos (o en forma de cualquier combinacién de los mismos).

Por ejemplo, los compuestos de esta invencidn también pueden
mezclarse con uno O mMas compuestos o agentes bioldgicamente activos
selecclonados entre sedantes, analgésicos, antiinflamatorios, analépticos,
antibacterianos, antidiamreicos, anti-endotoxina, antifingicos, estimulantes
respiratorios, corticosteroides, diuréticos, parasiticidas, preparaciones de
electrdlitos y suplementos nutricionales, promotores del crecimiento, hormonas
y tratamientos de enfermedades metabdlicas, dando un espectro alin mads
amplio de utllidad veterinaria o agricola.

Los ejemplos de compuestos o agentes activos adecuados se
encuentran a continuacion:

inhibidores de amilasa: Acarbosa;

Inhibidores de Glucosidasa; Acarbosa;

Sedantes: xilazina;

8 %
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Analgésicos y antiinflamatorios: Lignocalna, Procalna, flunixina,
oxitetraciclina, ketoprofeno, meloxicam y carprofen;

Analépticos: Etamifilina, Doxapram, Diprenorfina, Hioscina, Ketoprofeno,
Meloxicam, Petidina, Xilazina y Butorfanol;

Antibacterianos: Clortetraciclina, Tilosin, Amoxicilina, Ampicillina,
Aproamicina, Cefquinome, Cefalexina, Acido clavulanico, Florfenicol,
Danofioxacina, Enrofloxacina, Marbofloxacina, Framicetina, Procaina penicilina,
procaina bencilpenicilina, Benzatina penicilina, sulfadoxina, Trimetoprim,
sulfadimidina, baquiloprim, estreptomicina, dihidroestreptomicina,
sulfametoxipiridazina, sulfametoxipuridazina, oxitetraciclina, flunixin, tiimicosin,
cloxacilina, eritromicina, neomicina, nafcillina, Aureomicina, lineomicina,
cefoperazona, cefalonio, oxitetraciclina, formosulfatiazol, sulfadiazina y cinc;

Antidiarreicos: Hioscina, Dipirona, carbén, atapulglita, caolin, cascara de
isphaghula;

Anti-endotoxinas: Flunixin, ketoprofeno;

Antifingicos: Enilconazol, Natamicina;

Estimulantes respiratorios: florfenicol;

Corticosteroides: dexametasona, betametasona;

Diuréticos: frusemida;

Parasiticidas - amitraz, deltametrina, moxidectina, doramectina, alfa-
cipermetrina, fenvalerato, eprinomectina, permetrina, ivermectina, abamectina,
ricobendazol, levamisol, febantel, triclabendazol, fenbendazol, albendazol,
netobimina, oxfenazol, oxiclozanida, nitroxinil, morantel;

Preparaciones de electndlitos y suplementos nutricionales: dextrosa,

lactosa, propilenglicol, suero, glucosa, glicina, calcio, cobalto, cobre, yodo,

(81
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hierro, magnesio, manganeso, fésforo, selenio, cinc, Biotina, vitamina By,
Vitamina E y otras vitaminas;

Promotores del crecimiento: monensina, flavofosfolipol, bambemicina,
salinomicina, tilosina;

Hormonas: gonadotropina coriénica, gonadotropina de suero, atropina,
melatonina, oxitocina, dinoprost, cloprostenol, etiproston, luprostiol, buserelina,
estradiol, progesterona y somatotropina bovina; y

Tratamientos de Enfermedades Metabdlicas: gluconato de calcio,
borogluconato de calcio, propilenglicol, sulfato de magnesio.

Los compuestos de esta invencién también pueden mezclarse con uno o
mas compuestos o agentes biolégicamente activos seleccionados entre
antiprotozoos tales como imidocarb, remedios de hinchaztn tales como
dimeticona y poloxaleno, y probidticos tales como Lactobacilll y estreptococos.

La administracién de los compuestos de la presente invencion puede
realizarse por cualquier procedimiento que libere un compuesio de esta
invencién sistémica y/o localmente. Estos procedimientos incluyen vias orales,
vias parenterales, intraduodenales, etc. Generalments, los compuestos de esta
invencidn se administran por via oral, pero puede utilizarse la administracién
parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcutdnea o
intramedular), por ejemplo, cuando la administracién oral es inapropiada o
cuando el paciente es incapaz de ingerir el firmaco.

En general, se usa una cantidad de un compuestc de la presente
invencién que es suficiente para conseguir el efecto terapéutico deseado (por

ejemplo, disminucién de lipidos).

\
e
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En general, una dosis eficaz para los compuestos de la presente
invencion, sus profarmacos y las sales de tales compuestos y profarmacos esta
en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg/dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 5 mg/kg/dfa.

Se usa una dosis de los agentes farmacéuticos de la combinacién para
usarse junto con los agonistas de PPAR que es eficaz para la indicacién que se
trate. Tales dosis pueden determinarse mediante ensayos convencionales tales
como los indicados y proporcionados anteriormente en este documento. Los
agentes de combinacién pueden administrarse simultanea o secuenciaimente
en cuaiquier orden.

Por ejemplo, tipicamente, una dosis eficaz para inhibidores de la HMG-
CoA reductasa estdi en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Los compuestos de la presente invencién se administran generalmente
en forma de una composicion famacéutica que comprende al menos uno de
los compuestos de esta invencién junto con un vehliculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. De esta manera, los compuestos de la presents
invencion pueden administrarse individualmente o juntos en cualquier forma de
dosificacion oral, parenteral, rectal o transdémmica convencional.

Para la administracién oral, una composicién farmacéutica puede tomar
forma de soluciones, suspensiones, comprimidos, plldoras, capsulas, polvos y
similares. Se emplean comprimidos que contienen diversos excipientes tales
como citrato sédico, carbonato de calcio y fosfato de calcio junto con diversos
disgregantes tales como almidon y preferiblemente almidén de patata o tapioca

y ciertos silicatos complejos, junto con agentes aglutinantes tales como
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polivinilpirmolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga. Ademas, los agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y talco
normaimente son muy utiles para formar comprimidos. También se emplean
composiciones sdlidas de tipo similar como rellenos en cédpsulas de gelatina
duras y blandas; los materiales preferidos a este respecto también incluyen
lactosa o azicar de la leche asi como polietilenglicoles de elevado peso
molecular. Una formulacion preferida es una solucidn o suspensién en un

™ o Capmul™, en una capsula de

aceite, por ejemplo, aceite de oliva, Miglyo
gelatina blanda. Pueden aiadirse antioxidantes para prevenir la degradacion a
largo plazo segun sea apropiado. Cuando se desean suspensiones acuosas
y/o elixires para administracion oral, los compuestos de la presente invencion
pueden combinarse con diversos agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes, agentes emulsionantes y/o agentes de
suspension, asi como con diluyentes tales como agua, etanol, propllenglical,
glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para propositos de administracion parenteral, pueden emplearse
soluciones en aceite de sésamo o aceite de cacahuete o en propilenglicol
acuoso, asi como soluclones acuosas estériles de las sales solubles en agua
commespondientes. Tales soluciones acuosas pueden tamponarse de forma
adecuada, si es necesario, y el diluyente liquido primero se vuelve Isotdnico
con suficiente solucién salina o glucosa. Estas soluciones acuosas son
especialmente adecuadas para propdsitos de inyeccidn intravenosa,
intramuscular, subcutinea e intraperitoneal. A este respecto, el medio acuoso

estéril empleado puede obtenerse faciimente por técnicas convencionales bien

conacidas por los especialistas en la técnica.

qt
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Para propésitos de administracion transdémnica (por ejemplo, topica), se
preparan soluciones estériles diluidas, acuosas o parcialmente acuosas
(normalmente en una concentraciéon de aproximadamente el 0,1% al 5%) o
soluciones similares a las soluciones parenterales anteriores.

Se conocen procedimientos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una cierta cantidad de ingrediente activo o serdn obvios en
vista de esta descripclén para los especialistas en la técnica. Como ejemplos
de procedimientos de preparacién de compasiciones farmacéuticas, véase
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa.,
19* adicién (1995).

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion
pueden contener 0,1%-95% del/de los compuestos de |la presente invencién,
preferiblemente 1%-70%. En cualquier caso, 1a composicién o formulacién que
se administra contendra una cantidad de compuesto(s) de acuerdo con la
presente invencién en una cantidad eficaz para tratar la enfermedad/afecciéon
del sujeto que se esté tratando, por ejemplo, aterosclerosis.

Como la presente invencién tiene un aspecto que se refiere al
tratamiento de las enfermedades/afecciones descritas en este documento con
una combinacion de ingredientes activos, que pueden administrarse por
separado, la invencion también se refiere a la combinacién de composiciones
farmacéuticas separadas en forma de kit. El kit comprende dos composiciones
farmacéuticas separadas: un compuesto de la presente invencién, un
profarmaco del mismo o una sal de tal compuesto o de tales profdrmacos y un
segundo compuesto como se ha descrito anteriormente. El kit, por ejemplo,

comprende medios para contener las compaosiciones separadas tales como un



10

15

20

103

recipiente, un frasco dividido o un envase laminade dividido. Tlpicamente, el kit
comprende directrices para la administracién de los componentes separados.
La forma de kit es particularmente ventajosa cuando los componentes
separados se administran preferiblemente en formas de dosificacién diferentes
(por ejemplo, oral y parenteral), se administran a intervalos de dosificacién
diferentes, o cuando se desea la valoracion de los componentes individuales de
la combinacién por el médico que prescribe.

Un ejemplo de tal kit es el denominado envase blister. Los envases
blister se conocen bien en la industria de envasado y se usan ampliamente
para el envasado de formas de dosificacion unitaria farmacéuticas
(comprimidos, cédpsulas y similares). Los envases blister constan generaimente
de una iAmina de material relativamente rigido cublerta con una hoja de un
material plastico preferiblemente fransparente. Durante el procedimiento de
envasado, se forman alveolos en la hoja plastica. Los alveolos tienen el tamaiio
y forma de los comprimidos o capsulas que se van a envasar. Luego, los
comprimidos o cdpsulas se ponen en los alveolos y se sella la lamina de
material relativamente rigido contra la hoja de plastico en la cara de la hoja
opuesta a la direccién en la que se formaron los alveolos. Como resultado, los
comprimidos o cépsulas se cierran herméticamente en los aiveolos entre la
hoja de pldstico y la 1amina. Preferiblemente, la fuerza de la lamina es tal que
los comprimidos o capsulas pueden retirarse del blister aplicando presién
manuaimente sobre los alveolos, con lo que se forma una abertura en la lamina
en ol sitio del alveolo. Después, el comprimido o capsula puede retirarse a
través de dicha abertura.
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Puede desearse proporcionar un recordatorio en el kit, por ejemplo, en
forma de nimeros préximos a los comprimidos o capsulas, de manera que los
nimeros comrespondan a los dias del régimen en el que deben ingerirse los
comprimidos o capsulas. Otro ejemplo de tal recordatorio es un calendario
impreso en la tarjeta, por ejemplo, como se indica a continuacién “Primera
Semana, Lunes, Martes, ...etc... Segunda Semana, Lunes, Martes, ..." etc.
Otras variaciones de recordatorios serdn obvias. Una “dosis diaria” puede ser
un Unico comprimido o cépsula o varias pildoras 0 cdpsulas a tomar en un dia
dado. Ademas, una dosis diaria de un compuesto de la presente invencion
puede constar de un comprimido o capsula, mientras que una dosis diaria del
segundo compuesto puede constar de varios comprimidos o capsulas y
viceversa. El recordatorio debe reflejar esto.

En ofra realizacion especifica de la invencién, se proporciona un
dosificador para dosificar las dosis diarias una cada vez en el orden de uso
deseado. Preferiblemente, el dosificador dispone de un recordatorio, para que
facilite la conformidad con el régimen. Un ejemplo de tal recordatorio es un
contador mecdnico que indica el nimero de dosis diarias que se han
dosificado. Otro ejemplo de tal recordatorio es una memoria de micro-chip
alimentado con pilas acoplado con un lector de cristal liquido, o una senal
recordatoria audible, por ejemplo, que lee an voz alta la facha en la que se ha
tomado la ditima dosis diaria y/o recuerda cuando debe tomarse la siguiente
dosis.

Los compuestos de la presents invencion, solos o en combinacién unos
con ofros, u otros compuestos, generaimente se administrardn en una

formulaciébn conveniente. Los siguientes ejemplos de formulacién son
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Unicamente ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion.

En las formulaciones que se muestran a continuacién, “ingrediente
activo” significa un compuesto de ia presente invencion.
Formulacién 1: Capsulas de gelatina

Las capsulas de gelatina duras se preparan usando lo siguiente:

Ingrediente Cantldad
(mg/cépsula)

Ingrediente Activo 0,25-100

Almidén, NF 0-650

Polvo fluido de almiddn 0-50

fluido de silicona 350 centistokes (3,5 cm?/s) 0-15

Se prepara una formulacion de compnmidos usando los siguientes

ingredientes:

Formulacién 2: Comprimidos

Ingrediente Cantidad
(mg/comprimido)

Tngrediente Activo 0.25-100

Celulosa, microcristalina 200-650

Didxido de silicio, de pirblisis 10-650

Acido estedrico 515

Los componentes se mezclan y compnmen para formar comprimidos.
Como altemativa, se fabrican comprimidos que contienen, cada uno,
0,25-100 mg de ingredientes activos como se indica a continuacion:

Formulacién 3: Comprimidos



10

l

3

106
Ingrediente Cantidad
(mg/comprimido)
Ingrediente Activo 0,25-100
Almidén 45
Celulosa, microcristalina 35

Polivinilpimolidona (en forma de una solucién al 10% 4

en agua)

Carboximetilcelulosa sodica 4.5
Estearato de magnesio 0,5
Talco 1

Los ingredientes activos, el aimidén y la celulosa se pasan a través de
un tamiz de Estados Unidos de malla N° 45 y se mezclan minuciosamente. La
solucién de polivinilpirrolidona se mezcla con los polvos resultantes que
después se pasan a través de un tamiz de Estados Unidos de malla N° 14. Los
granulos producidos de esta manera se secan a 50°-60°C y se pasan a través
de un tamiz de Estados Unidos de malla N° 18. La carboximetil celulosa sodica,
el estearato de magnesio y el talco, pasados previamente a través de un tamiz
de Estados Unidos de malla N° 80, se afladen después a los gradnulos que,
después de mezclarse, se comprimen en una méquina de comprimidos para
producir comprimidos.

Se fabrican suspensiones que contienen, cada una, 0,25-100 mg de
ingrediente activo por dosis de 5 ml como se indica a continuacién:

Formulacién 4: Suspensiones

Ingrediente Cantidad {mg/5 ml)

Ingrediente Activo 0,25-100 mg
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Carboximetilcelulosa sddica 50 mg
Jarabe 1.25 mg
Solucién de acido benzoico 0,10 mi
Aromatizante q.v.
Colorante q.v.
Agua purificada hasta 5mi

El ingrediente activo se pasa por un tamiz de Estados Unidos de malla
N° 45 y se mezcla con la carboximetilcelulosa sddica y el jarabe para formar
una pasta uniforme. La solucién de acido benzvico, el aromatizante y el
colorante se diluyen con un poco de agua y se anaden con agitacién. Después
se afiade suficiente agua para producir el volumen requerido.

Se prepara una solucién en aerosol que contiene los sigulentes

ingredientes:

Formulacién 5: Aerosol

Ingrediente Cantidad (% en
peso)

Ingrediente Activo 0,25

Etanol 25,75

Propulsor 22 (Clorodifluorometano) 70,00

El'ingrediente activo se mezcla con efanol y la mezcla se aflade a una
porcion del propulsor 22, se enfrla a 30°C y se transflere a un dispositivo de
rellenado. Después, la cantidad requerida se alimenta a un reciplente de acero
inoxidable y se diluye con el propulsor restante. Después, se ajustan unidades
de valvula al recipiente.

Los supositorios se preparan como se indica a continuacion:



10

108
Formulacién 8: Supositorios
- Ingrediente Cantidad
(mg/supositorio)
Ingredlente Activo ~ 250
Glicéridos de acidos grasos saturados 2.000

El ingrediente activo se pasa a traves de un tamiz de Estados Unidos de
malla N° 80 y se suspende en los glicéridos de 4cidos grasos saturados
fundidos previamente usando el minimo calor necesario. Después, la mezcla se
vierta en un molde de supositorios de capacidad nominal 2 g y se deja enfriar.

Una formulacion intravenosa se prepara como se indica a continuacion:

Formulacion 7: Solucién intravenosa

“Tngrediente Canfidad

“Ingrediente activo disuefto en etanol al 1% 20 mg

emulsion de Intralipid™ 1.000 m

La “solucidn de los ingredientes anteriores se adminisira por via
intravenosa a un paciente a una velocidad de aproximadamente 1 ml por
minuto.

Las capsulas de gelatina duras se preparan usando o siguiente:

Formulacién 8: Capsula de gelatina dura con formulaclén en aceite

- Ingrediente Cantidad
(mg/capsula)

“Ingrediente Activo 10-500
Acsite de oliva o Aceite Miglyol™ 500-1000

El ingrediente activo anterior tambien puede ser una combinacion de

agentes terapéuticos.
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES GENERALES

Los siguientes ejemplos se exponen para proporcionar a los
especialistas en la técnica una descripcion de como se fabrican y evaldGan los
compuestos, composicilones y procedimientos reivindicados en este
documento, y pretenden ser puramente ejemplares de la invencién y no
pretenden limitar el alcance de lo que los inventores consideran su invencién. A
menos que se indique otra cosa, el porcentaje es porcentaje en peso dado el
components y el peso total de la composicién, la temperatura estd en®°C o es la
temperatura ambiente y la presidn es o estd cerca de la atmosférica. Los
reactivos comerciales se utilizaron sin purificaciéon adicional. Temperatura
ambiente se reflere a 20-25°C. Todas las reacciones no acuosas se realizaron
en una aimoésfera de nitrbgeno por conveniencia y para maximizar los
rendimientos. Concentracién al vaclo significa que se usé un rotavapor. Los
nombres de los compuestos de la invencion se crearon por |a version lote de
PC Autonom 2.0 de Bellstein Informationssysteme GmbH (ISBN 3-88536-976-
4). "DMSO”" significa dimetilsulféxido.

El espectro de RMN se registré sobre un espectrometro de RMN Varian
Unity 400 (Varian Co., Palo Alto, CA) a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (6) en relacién con
un patrén externo (tetrametilsilano). Las formas de los picos se indican con lo
siguiente: s, singlete; d, doblete, t, triplete, ¢, cuadruplete, m, multiplets,
indicando el prefijo a una senal ensanchada. Los datos de constante de
acoplamiento (J) dados tienen un error maximo de 10,41 Hz debido a la
digitalizacién del espectro que se adquiere. Los espectros de masas se
obtuvieron mediante (1) ionizacién quimica a presidn atmosférica (APCI) en

8%
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modo de iones negativos y positivos altemantes usando un Espectrometro
Fisons Platform Il o un Espectrémetro Micromass MZD (Micromass,
Manchester, UK) o (2) ionizacién por electronebulizacién en modo de iones
positivos y negativos altemantes usando un Espectrdmetro Micromass MZD
(Micromass, Manchester, UK) con una interfaz Gilson LC-MS (Gilson
Instruments, Middleton, WI} o (3) un espectrometro de masas QP-8000
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japén) que opera en modo de control de iones
individuales positivos ¢ negativos, utilizando ionizacion por electronebulizacién
o ionizacién quimica a presiéon atmosférica. Cuando se describe la intensidad
de los iones que contienen cloro o bromo, se observo la relacién de intensidad
esperada (aproximadamente 3:1 para lones que contienen *ClU¥Cl y 1:1 para
iones que contienen ™Br/®'Br) y sdlo se da la posicidn del i6n de la masa
menor.

La cromatografla en columna se realizd con gel de silice Baker Silica Gel
(40 pm) (J. T. Baker, Phillipsburg, N. J.) o Silica Gel 60 (40-63 um) (EM
Sciences, Gibbstown, N.J.). La cromatografia ultrarrdpida se realizd usando
una columna Flash 12 o Flash 40 (Biotage, Dyar Corp., Charlottesville, VA). La
purificacién por HPLC preparativa se realizd sobre un sistema de HPLC
preparativa Shimadzu 10A (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japén) usando un
modelo de dispositivo de toma de muestras automatica SIL-10A y modelo de
bombas de HPLC 8A. La HPLC-EM preparativa se realiz6 sobre un sistema
idéntico, modificado con un espectrémetro de masas QP-8000 que opera en
modo de controi de iones individuales positivos o negativos, utilizando
ionizacién por electronebulizacion o ionizacidén quimica a presién atmosférica.

La elucidn se realizd usando gradientes de agua/acetonitriio que contenfan
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acido formico al 0,1% o hidréxido aménico como modificador. En el modo
dcido, las columnas tipicas usadas incluyen Waters Symmetry C8, de 5 um, 19
x 50 mm o 30 x 50 mm, WatersXTemma C18, 5 um, 50 x 50 (Waters Corp,
Milford, MA) o Phenomenex Synergi Max-RP de 4 um, 50 x 50 mm
(Phenomenex Inc., Torrance, CA). En el modo basico, se usaron columnas
Phenomenex Synergi Max-RP de 4 pm, 21,2 x 50 mm o 30 x 50 mm
(Phenomenex Inc., Torrance, CA).

Las rotaciones 6pticas se determinaron usando un Polarimetro Jasco P-
1020 (Jasco Inc., Easton, MD).

Dimetilformamida, ietrahidrofurano, tolueno y diclorometanc eran de
calidad anhidra suministrados por Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WiI).
A menos que se especifigue otra cosa, los reactivos se usaron en la forma que
se obtuvieron de las fuentes comerciales. Los términos “concentrado” y
“‘evaporado” se refieren a la retirada del disolvente a 1-200 mm (0,13-26,66
kPa) de presién de mercurio en un rotavapor con una temperatura del baiio de
menos de 45°C. La abreviatura *min” se refiere a “minutos” y “h" se refiere a
*horas”. La abreviatura “g" se refilere a gramos. La abreviatura “ul" se reflere a

microlitros.

EJEMPLO 1: Acido 5{4-benciloxi-fenilsutfamoil}-2-metil-benzoico

e dess

A una solucién de 4cido 5-clorosulfonil-2-metilbenzoico (200 mg, 0,85
mmol) y p-benciloxianilina (187 mg, 0,94 mmol) en 6 de acetona y 3 ml
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dimetilformamida se le afiadié una solucién de bicarbonato sddico (215 mg,
0,56 mmol) en 2 ml de agua. La mezcla resultante se agit6 durante una noche
a temperatura ambiente. Después, la acetona se retird a presion reducida y la
mezcla residual se repartié entre 25 ml de una solucién 1 N de 4cido clorhidrico
acuoso y 25 ml de acetato de etilo. La fase acuosa se separd y se extrajo con 2
x 25 ml de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se
secaron (sulfato stdico anhidro) y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia uitrarréapida en columna {(gel de sllice, 15
g) eluyendo con 9:1 de cloroformo/metanol para producir un sélido blanco (154
mg). El sélido se triturd con diclorometano para producir el compuesto del titulo
(93 mg, rendimiento del 28%) en forma de un sdlido blanco. EM: 395,68 (M-1);
'H RMN (400 MHz, CDsOD): 5 2,57 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 6,81 (m, 2H), 8,93 (m,
2H), 7,30 {m, 6H), 7,80 (m, 1H), 8,20 (m, 1H).

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 2-26 se prepararon usando
procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 1 a partir de los materiales de
partida apropiados.

EJEMPLO 2: Acido 2-metil-5-[4-(6-metil-benzotiazol-2-il)-fenilsulfamoillbenzoico

*EC\@:s g
,,f>—<:>—u
Rendimiento del 8%. EM: 439,4 (M+1); H RMN (400 MHz, CD,OD): &

2,44 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 7.23 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7.72 (m,
1H), 7,75 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 8,19 (m, 1H).
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EJEMPLO 3: Acido _2-metil-5-[4{5-metil-benzooxazol-2-il)-fenilsulfamoil]-

O

Rendimiento del 4%. EM: 423,4 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD-0D): § 2,42 (s,
3H), 2,51 (s, 3H), 7,17 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,56
(m, 1H), 8,0 (m, 2H), 8,15 (m, 1H).

EJEMPLO 4: Acido 5-{4-benzooxazol-2-il-fenilsulfamoil)-2-metil-benzoico

OH
o q
- O
N H g
Rendimiento del 10%. EM: 407,1 (M-1); H RMN (400 MHz, CD,0OD): &
2,48 (s, 3H), 7,38 (m, 3H), 7,65 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,92 (m, 3H), 8,22 (m,

1H).
EJEMPLO 5: Acido 2-metil-5-[4-{5-fenil-benzooxazol-2-il-fenilsulfamol

Oﬁl‘:»@u-% o

benzoico

‘55:,
Y
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Rendimiento del 7%. EM: 483,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD10D): §
2,48 (s, 3H), 7,35 (m,2H), 7,44 (m, 2H), 7,64 (m, 3H), 7,71 (d, 1H), 7,82 (m,
1H), 7.82 (m, 4H), 8,23 (m, 2H).

0
O
Je A
N—
o N Ho
Rendimiento del 10%. EM: 441,1 (M-1); H RMN (400 MHz, CD3OD): &
2,47 (s, 3H), 7.37 (m, 2H). 7,83 (d, 1H), 7,7 (a, 1H), 7,81 (m, tH), 7,92 (m, 3H),

8,21 (m, 2H).
EJEMPLO 7: Acido 5{4-benzotiazol-2-i-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico

H
CH,

OH
s ?
Geala; aWay
N H o
Rendimiento del 7%. EM: 425,1 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CDsOD): 5
2,48 (s, 3H), 7,26 (m, 3H), 7,37 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,91 (m, 4H),

7,98 (a, 1H).
EJEMPLO 8: Acido 2-metil-5-[4-{4-triflucrometil-bencilsulfanii}-fenlisulfamoil

@“Ong{zl

benzoico

295
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Rendimiento del 33%. EM: 480,2 (M-1); "H RMN (400 MHz, CD;0D): 5
2,49 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 7.23 (d, 1H), 7,29 (m, 2H),
7.47 (m, 3H), 7,94 (a, 1H).

Rendimiento del 28%. EM: 464,1 (M-1); *H RMN (400 MHz, CDOD): &
2,56 (s, 3H), 5,07 (s, 2H), 6,83 (m, 2H), 6,85 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), 7.57 (m,
3H), 7,63 (d, 2H), 8,13 (s, 1H).

EJEMPLO 10; Acido 2-metil-5-{4-estiril-fenilsulfamoil}-benzoico

g

CH.P
Y
4 oH
w:

Rendimiento del 33%. EM: 392,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CDL0OD): &
2,54 (s, 3H), 7,05 (m, 4H), 7,18 (t, 1H), 7,26-7,4 (m, 5H), 7,46 (m, 2H), 7,67 (m,
1H), 8,18 (s, 1H).
EJEMPLO 11: Acido 2-metil-5-[4-(3-trifluorometil-bencilsulfanil)}-fenilsulfamoll]-

benzoico

~
poe
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Rendimlento del 21%. EM: 480,1 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 5

2,59 (s, 3H), 4,06 (s, 2H), 8,98 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,44 (m,
2H), 7,88 (m, 2H), 8,26 (d, 1H).

5 EJEMPLO 12: Acido 5]4-(4-terc-butil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoi

Hy
Rendimiento del 31%. EM: 468,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): §
1,24 (s, 9H), 2,57 (s, 3H), 3,95 (s, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 7,11 (m, 1H),
10 7,21 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).

fl
OO,
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Rendimiento del 6%. EM: 439,1 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
1,18 (t, 3H), 2,96 (c, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,39 (t, 2H), 7,49 (t, 1H), 7.79 (d, 1H),
7,94 (m, 4H), 8,15 (d, 1H).
EJEMPLO 14: Acido

2-otil-5-[4-{5-metii-benzooxazol-2-il}-fenilsulfamoi

benzoico

OO,

Rendimiento del 9%. EM: 437,1 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
1,18 (t, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,95 (c, 2H), 7,19 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,38 (d, 1H),
7.47 (d, 2H), 7,78 (m, 1H), 8,04 (d, 2H), 8,2 (d, 1H).
EJEMPLO 15: Acido 2-eftii-5-[4-(4-trifluorometil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoi

benzoico

Rendimiento del 32%. EM: 495,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD): &
1,17 (t, 3H), 2,93 (c, 2H), 4,04 (s, 2H), 6,97 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 7.3 (m, 3H),
7,48 (d, 2H), 7,59 (m, 1H), 8,0 (d, 1H).

19
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H

Rendimiento del 10%. EM: 454,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
1,17 (d. 8H), 2,8 (m, 1H), 3,94 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,04 (s, 4H), 7,1 (m, 2H),
7,31 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,16 (s, 1H).
EJEMPLO 17: Acido 2-metil-5-[4-{4-triflucrometoxi-benclisulfanil)}-fenilsulfamoil]-

benzoico

OH
CH,

o

Rendimiento del 29%. EM: 496,1 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,0D): §
2,59 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,98 (m, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,20 (d, 2H),

10 7,36 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 8,22 (s, 1H).
EJEMPLO 18: Acido 5-[4-{4-cloro-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico

OH

%%
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Rendimiento del 7%. EM: 448,1 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D):
2,53 (s, 3H), 3.95 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,09 (&, 4H), 7,14 (d, 2H), 7,28 (d, 1H),
7,55 (m, 1H), 8,07(d, 1H).
EJEMPLO 18: Acido

benzoico

2-metil-5-[4{3-fenoxi-bencilsulfanil }-fenilsulfamoil]-

oy
UO"

Rendimiento del 26%. EM: 504,2 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): §

2,54 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 6,77 (m, 4H), 6,89 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,09 (m, 4H),
7.28 (m, 3H), 7,63 (m, 1H), 8,24 (d, 1H). '

fenilsulfamoil}-benzoico

7O o

Rendimiento del 72%. EM: 563,1 (M+1); "H RMN (400 MHz, CD;0OD): 5
2,54 (s, 3H), 3,22 (t, 2H), 4,27 (t, 2H), 8,77 (m, 2H), 6,93 (m, 2H), 7.29 (d, 1H),
7.34 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,74 (d, 2H), 8,09 (d, 3H).
EJEMPLO 21; Acido 2-metil-
fenilsulfamoil}-benzoico
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Rendimiento del 31%. EM: 579,1 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): §
2,48 (s, 3H), 3,20 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 8,75 (d, 2H), 8,94 (d, 2H),7.22 (m, 1H),
7,29 (s, 1H), 7,35 (m, 2H), 7.44 (m, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,00 (d, 2H).

Rendimiento del 7%. EM: 437,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD,OD): §
2,38 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 7,23 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,74 (s, 2H),
7.94 (d, 2H), 8,21 (d, 2H).
EJEMPLO 23: Acido 2,6-dimetil-3-[4-(6-metil-be

benzoico

iazol-2-il}-fenilsulfamoi

AL o

HC 0
HO

Rendimiento del 16%. EM: 453,1 (M+1); *H RMN (400 MHz, CD;0D): 5 2,33 (s,
3H), 2,46 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 7,2-7.3 (c, 3H), 7,32 (d. 1H), 7,73 (s, 1H), 7.8 (d,
1H), 7.88 (m, 2H), 8,0 (d, 1H).

21
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EJEMPLO 24: Acido 2.6-dimetil-3-]4-{3-trifluorometoxi-bencilsulfanil

fenilsulfamoil]l-benzoico
CH,
40
S

eF i
T
Rendimiento del 6%. EM: 510,1 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;0D): &
2,34 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 6,95 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 7.12 (m, 4H),
7.22 (m, 2H), 7,85 (d, 1H).
EJEMPLO  25: Acido __2.6-dimetil-3-[4-{4-triflucrometoxi-bencilsulfanil
fenilsuifamoil]l-benzoico

Rendimiento del 32%. EM: 510,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
2,35 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,97 (m, 2H), 7,12 (m, 5H), 7,24 (d, 2H),
7.77 (d, 1H).
EJEMPLO 268: Acido 2.8-dimetil-3-4"triflucrometoxi-bifenii-4-jlsutfamoli

benzoico
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jt n:}f:g[;o

Rendimiento del 13%. 'H RMN (400 MHz, CD,OD): § 2,33 (s, 3H), 2,62
(s, 3H), 7,17 (m, 2H), 7.22 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,60 (m, 2H),
7.83 (d, TH).

W%@*’-On“g{;:

Una solucién de 4-+(4-ferc-butil-fenoxi)-fenilamina (0,1 g, 0,41 mmol),

dcido 5-clorosulfonil-2-metilbenzoico (0,097 g, 0,41 mmol) y piridina (0,1 mi,

1,24 mmol) en 2 mi de tetrahidrofurano anhidro se calenté a 60°C durante 2 h.

10 La mezcla de reaccién se enfrib6 a temperatura amblente y se diluyd con 30 mi

de acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavd secuenciaimente con

25 ml de una solucién acuosa 1 N de acido clorhidrico y 25 ml de salmuera, se

saco (sulfato sédico anhidro) y se concentré a sequedad a presién reducida. El

producto bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (gel de

15 sllice), eluyendo con 9:1 de cloroformo/metanol para producir el compuesto del
titulo.
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Rendimiento del 82%. EM: 438,3 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CDJOD): 5
1,30 (s, 9H), 2,58 (s, 3H), 6,82 (m, 4H), 7,02 (d, 2H), 7,36 (d, 3H), 7,63 (d, 1H),
8.1 (a, 1H).

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 28-40 se prepararon
usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 27 a partir de los
materiales de partida apropiados.

EJEMPLO 28: Acido 5-[4{4-etil-bencilsulfanil}-fenilsulfamoill-2-metii-benzoico

Rendimiento 78%. EM: 442,1 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § 1,15
(t, 3H), 2,54 (c, 2H), 2,57 (s. 3H), 3,94 (s, 2H), 6,94 (m, 3H), 7,01 (m, 3H), 7,10
(d, 2H). 7,33 (d, 1H), 7,64 (m, 1H), 8,20 (d, 1H).
EJEMPLO  29:  Acido  2-metil-5-{3-metil-4-{4-trifluorometil-benciioxi
fenilsulfamoil]-benzoico

FF H,C
Oy n—§
Rendimiento del 6%. EM: 478,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): 5

2,17 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 5,11 (s, 2H), 8,80 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,83 (m, 5H), 8,20 (d, 1H).
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EJEMPLO _ 30: Acido 2-metil-5-[2-metll-4-{4-trifluorometil-benciloxi
fenilsulfamoill-benzoico

FF CH, H
C -
Rendimiento del 65%. 'H RMN (400 MHz, CD1OD): § 2,00 (s, 3H), 2,62
(s, 3H), 5,10 (s, 2H), 8,71 (m, 1H), 6,79 (d, 1), 6,87 (d, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,59

(m, 3H), 7,66 (d, 2H).
EJEMPLO 31: Acido 5

etil}-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico

OO B

Rendimiento del 49%. EM: 524,4 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CDCl,): &
2,36 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 3,03 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 7.05 (d, 2H), 7.13 (d, 3H),
7,27, (a, 1H), 7.81 (s. 2H), 7.75 (a. 1H), 8,14 (a, 1H).

etil}-feniisulfamoil}-2-metil-benzoico

H%%g-n-@d*si}-cz

fﬁw
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Rendimiento del 80%. EM: 568,3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CDCly): §
2,55 (s, 3H), 2,97 (t, 2H). 3,38 (t, 2H), 7,03 (m, 5H), 7,18 (d, 1H), 7,53 (d, 1H),
7.63 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 8,02 (d. 1H).

e g‘H‘O‘s\O F

Rendimients del 40%. EM: 478,2 (M-1); "H RMN (400 MHz, CD,0D); 5
2,58 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,98 (c, 5H), 7,14 (m, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,33 (d, 1H),
7.63 (m, 1H), 7.87 (s. 1H), 8.19 (d, 1H).

10 EJEMPLO 34: Acido 2-metil-5-[42-trifluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil

benzoico

Rendimiento del 27%. EM: 498,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CDCly): &
2,80 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,10 (c, SH), 7.23 (c, 2H), 7,68 (m, 1H),

15 8,41 (d, 1H).
EJEMPLO 35: Acido 2-metil-5-[4-(4-triftucrometil-fenilsuifamoil}-feniisulfamoil]-

benzoico
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F{_O“'gﬁ-u- o

Rendimiento del 6%. EM: 512,9 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5
2,55 (s, 3H), 7,20 (m, 3H), 7.30 (d, 1H), 7.48 (d, 2H), 7,66 (m, 3H), 7,90 (s, 1H),
8,20 (d, 1H).

metil-benzoico

OO

Rendimiento del 34%. 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 1,28 (t, 3H), 2,60
(s. 3H). 2.74 (c. 2H), 7.34 (m, 2H), 7.43 (m, 3H), 7.87 (m, 2H), 8,03 (m, 3H),
8,38 (d, 1H).
EJEMPLO 37. Acido 5-[4{5-terc-butil{1.3.4loxadiazol-2-il}-fenilsulfamaill-2-

metil-benzoico

0
y 0 OH
N
H,CH oL@—N—ﬁ CH,
CH, Ho
Rendimiento del 51%. EM: 416,7 (M+1); "H RMN (400 MHz, CD,0DY): 5
1,46 (s, OH), 2,60 (s, 3H), 7,30 (m, 2H), 7.42 (d, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,89 (m,
2H), 8,35 (d, 1H).

EJEMPLO 38; Acido 2-metil-5{4-[5-(4-triflucrometoxi-fenil}-[1,3,4loxadiazol-2-
il}-fenilsulfamoif}-benzoico




127

Q
F\i_o = OH
F Olom—n—@cm
0
Rendimiento del 6%. EM: 518,0 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 5

2,47 (s, 3H), 7,2-7,34 (m, 4H), 7,50 (d, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,92-8,04 (m, 4H),
8,22 (d, 1H).

10 fenilsulfamoifl-2-metil-benzoico

O34
0 0
Rendimlento del 32%. EM: 454,1 (M-1)
Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 41-82 se prepararon

usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 1 a partir de los
15 materiales de partida aproplados.

Ej. | Estructura quimica Nombre quimico Datos
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41 ’P Acido 5-{4-benciloxi- | Rendimien
O ‘d\oT fenilsulfamoil)-2-cloro- | to del
@f\ benzoico 29%. EM:
4162 (M-
1)
42 H IP o) Acido Z2-cloro-5-{4- | Rendimien
N
6?\@0}1 oxazol-5-il- to del
(o) . .
<\ , cl fenilsulfamoil)- 36%. EM:
N benzoico 3792 9
(M+1)
43 Acido  2-cloro-5{4- | Rendimien
ciclohexil- to del
N.p fenilsulfamoil)- 44%. EM:
P OH
o benzoico 3920 (M-
cl 1)
44 H, Acido 2-cloro-5-[4{6- | Rendimien
' b metil-benzotiazol-2-il)- | to del 4%.
Ni@\ fenilsulfamoil}- EM: 459,2
Y benzoico (M+1)
& oH

14
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Acido  2-cloro-5{4-T Rendimien |
hexiloxi- to del
fenilsulfamoil)- 468%. EM:
benzoico 410,3 (M-
1)
Acido  2-cloro-5<{4- | Rendimien |
egtiril-fenilsulfamoil}- | fo del
benzoico 29%. EM:
4119 (M-
1)
Acldo  2-cloro-5-(4- | Rendimien
fenilcarbamoil- to del
fenilsutfamoil)} 41%. EM:
benzoico 431,2
(M+1)
Acido 2-cloro-5-[4{3- [ Rendlmien
trifluorometil-pirazol- | to del
1-il}-fenilsulfamoil)- 25%. EM:
benzoico 446,2

(M+1)
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y.(1) s,u.-;- Acido ~ 2-cloro-5-{4- [ Rendimien
"LQ\ [1,2.3tiadiazol4-i- (to  del
”w:{ogl fenilsulfamoil)- 17%. EM:
g OH
al benzoico 3943 (M-
1)
50 Acido  2-cloro-5{4- | Rendimien |
O\ﬂ fenilamino- to  del
UH\ 0 fenilsulfamoil)- 36%. EM:
dﬁﬁim benzoico 4031
(v (M+1)
BT | o Acido 2-cloro-5-[4{4- | Rendimien
U\ o cloro-fenoxi)- to del
O\H\ép fenllsullfamon]- 41%. EM:
g OH benzoico 436,0 (M-
cl 1
52 | H, Acido ~ 2-cloro-5{4- | Rendimien
r\_\j pentiloxi- to del
O\O\H . fenilsulfamoil)- 51%. EM:
c‘):’ on | benzoico 396,0 (M-
c 1)
53 Acido  5{4-benzoil- | Rendimien
fenilsulfamoil)-2-cloro- | to del 7%.
N 9 benzoico EM: 416,1
& ‘O:ﬁ‘“* (M+1)
Cl
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benzoico

54 Acido™ 2-cloro-5{4- | Rendimien
fenilsuifamoii- to del 5%.
fenilsulfamoil)- EM: 485,0
benzoico (M-1)
55 Acido 2<cloro-5{25- | Rendimien
metil-2-fenil-oxazol-4- | to del 5%.
ilmetil}-banzofuran-5- | EM: 524,3
ilsulfamoil}-benzoico | (M+1)
Acido  2-cloro-5-{4- | Rendimien
fenilsulfanil- to del
fenilsulfamoil)- 38%. EM:
benzoico 418,0
(M-1)
57 Acido 2-cloro-5{4{2- | Rendimien |
(4-metoxd-fenil)-vini- | to del
fenlisulfamoll}- 13%. EM:

442,1 (M-
1)
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benzoico

58 Acido 2-cloro-5{3<2- | Rendimien
Q fenoxi-etoxi)- fo del
g o fenilsulfamoil]- 54%. EM:
o 0 OH | benzolco 4461 (M-
D ;

+] Acido ~“2-cloro-5-]4-(5- | Rendimien
,rri D _E 8 " p-tolil- to del 4%.
D)“" [1.3.4)oxadiazol-2-il) | EM: 470,2

HC fenilsulfamoil]- (M+1)

benzoico

60 Acido  2Z-cloro-5[4- [ Rendimien
CI\J Q (4,5-dicloro-imidazol- | to del
NJ_Q_H_E @ | 1-i)fenilsuttamoil}- | 31%. EM:

benzoico 448,0

(M+1)
P Acido 2-cloro-5{4-[2- | Rendimien
Q 'C;OH (4-hidroxi-fenll)}-vinil} | to del 45%

b c , .

m,O/\/@' o fenilsulfamoil}- EM: 428,1

benzoico (M-1)
62 Acido 2-cloro-5-]4-{4- | Rendimien
:)r—Q—\ ? 8 ™ | trifuorometit- to del
O_Q_H—E benciloxi) 15%. EM:
fenilsulfamoil]- 4841 (M-

1)

)
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63 Acido 2-cloro-5-[4{4- [ Rendimien
F OH
bencilsulfanil)- 35%. EM:
feniisulfamoil]- 500,1 (M-
benzoico 1)
(64 Acldo  2-cloro-5-]4- | Rendimien
F) (o OH (2,2,2-trifluoro- to del
F 9 ying
F N N— acetilamino)- 39%. EM:
fenilsulfamoil]- 4210 (M-
benzoico 1)
65 Acido  2-cloro-5{4- | Rendimien
"lc\/\/\/\o _O_H_g_gz:‘ heptiloxi- to del
fenilsulfamoil)- 50%. EM:
benzoico 4236 (M-
1)
66 o Acido 5-(4-butoxi- | Rendimien
fenilsulfamoll)-2-cloro- | to del
o
H benzoico 47%. EM:
3824 (M-
1)
67 | H,C-O Acido 2-cloro->-[4-{4- | Rendimien
Q 0 metoxi-fenilamino)- to del
N—O—N— Cl | fenilsulfamoil]- 43%. EM:
H H &
benzoico 433,0
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(M+1)

68 Acido 2-cloro-5-{4- | Rendimien
F Q OH trifluorometilsulfanil- | to del
F?—S_Q‘H'g A | tenitsulfamol)- 14%. EM:

benzoico 4100 (M-
1)
69 0 Acido 5<{(4- | Rendimien
o Q ‘Cgi(” benzooxazol-2-il- to del 5%.
@N)_Q— 3 ® | feniisuitamoli)y-2-cloro- | EM: 429,1
benzolico (M+1)

70 o} Acido 5-[4{TH- | Rendimlen

i o ;—j o benzoimidazol-2-il} | to del 2%.
O:N)_@— Ni fenilsutfamoil}-2-cloro- | EM: 428.1
benzoico (M+1)

1 9 Acido 2-cloro-5-[4-(5- I.Qendim'lin

; D g d metil-benzooxazol-2- | to del

w,c.’@:: 0 if)-fenitsutfamoil}- 13%. EM:
benzoico 4431
(M+1)

(72 Acldo 2-cloro-5-[4-{5- | Rendimien

0F D E ‘8:: feni-benzooxazol-2- {to del

O/O: il-fenilsulfamoil}- 14%. EM:
benzoico 505,0

(M+1)
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(73 Acido 5-(4- | Rendimien
s Q g benzotiazol-2-il- to del 5%.
@N’}_G_u_g fenilsuifamoil)-2-cloro- | EM: 445,1

benzolco (M-1)
74 Acido 2-cloro-5-[4-(5- | Rendimien
o q d * cloro-benzooxazol-2- | to del 7%.
G,/O: g ipfenilsufamoill- | EM: 463,0

benzoico (M-1)
75 Acido 5{4-benciloxl- | Rendimien
Q_\ 5 | fenilsutfamoity-2- o del
O—O_ﬁ_o o hidroxi-benzoico 58%. EM:
308,3 (M-

1)
76 Acido 5-{4-benclloxi- | Rendimien
¢ fenilsulfamoil)-2- o del
O_@_”_ o‘“"a metoxi-benzoico 58%. EM:
411,86 (M-
1)

77 Acido  Z2-etoxi-B{4- | Rendimlen |
F‘I’ Q Q _H 6« trifluorometoxi-bifenik- | to del
H’:) 4-ilsulfamoil)- 88%. EM:
benzoico 480,3 (M-

1)
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78 : o Acido 3-{4-benciloxi- [ Rendimien
@—\o a g d' ™| fenitsufamoily- o del
Ho benzoico 60%. EM:
3816 (M
1)
79 ] Acido 34{4- | Rendimien |
F—l—@-—\ g g 8« trifluorometil- to del
bencilsulfanil)- 49%. EM:
fanlisulfamoil]- 466,3 (M-
benzoico 1)

80 M Acido  3-[4-{5-mefil- | Rendimien
,.,30:0 u—EC}m benzooxazol-2-Ii)- to del
)y fenilsutfamoil}- 12%. EM:

benzoico 409,0

(M+1)
81 - Acido  34-{6-mefil- | Rendimien
*ﬁ:]:}_@_n_g_g benzotiazol-2-l)- to del
fenilsulfamoil]- 17%. EM:

benzoico 4251

(M+1)
82 of Acido 2-metil-5-[4-(2- | Rendimien |
° trifluorometoxi- to del

e H‘H‘O\s\@ bencilsulfanil}- 27%.
¢ | fenilsulfamoli}- EM:498.3

FT benzoico (M+1)

1)
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EJEMPLO 83: Ester metilico del &cido _2-metil-5-[4-{4-trifluorometil-
bencilsulfanil)}-fenilsulfamoill-benzoico

>L©_\—©-n§ -

Una solucion de bicarbonato sédico (667 mg, 7,94 mmol) en 4,5 ml de
agua se afiadié a una solucidn de 4-(4-triflucrometil-bencilsulfanil}-fenilamina
(750 mg, 2,65 mmol) y éter metilico del acido S-clorosulfonil-2-metil-benzoico
(855 mg, 3,44 mmol) en 14 ml de acetona y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se
diluyé con 60 ml de cloroformo y se lavé secuencialmente con una s;)Iucién
acuosa 1 N de acido clorhidrico (2 x 50 ml), agua (50 ml) y salmuera (40 mi). La
solucién de cloroformo se secd (sulfato sédico anhidro) y se concentrd a
presién reducida hasta un aceite parduzco (1,59 g). El producto bruto se
purificd por cromatografla ultrarrapida en columna (gel de silice, 40 g),
eluyendo con 8:2 de hexano/acetato de etilo para producir un aceite amarillento
(1,3 g). La trituracién del aceite en 5 ml de una mezcla de 88:2 de hexano/éter
dietflico y la filtracién del sdlido resultante produjeron el compuesto del titulo en
forma de un sdlido blanco (1,13 g, rendimiento del 86%). EM: 480,2 (M-1)

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 84-153 se prepararon
usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 83 a partir de los
materiales de partida apropiados y se muestran en la tabla que se muestra a

continuacion.
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Ej. | Estructura Quimica Nombre Quimico | Datos
84 o. [ |Ester metllico del [ Rendimi
acido 5-[4-(bifenil- | ento del
°-,§06:‘ 4-imetilsulfanil} | 18%.
S,O’"‘ fenlisulfamoil}-2- | EM:
O,O’\ metil-benzoico 502,2
) (M-1)
L'BTJ o [ [Ester metilico del [ Rendimi
dcido 5-{4-]2«{4- | ento del
°~\?°° cloro-fenil)-tlazol | 8%. EM:
rO’"‘ S-imetilsulfanill- | 545,1
QOQ(\ fenilsulfamoil}-2- | (M-1)
metil-benzoico
86 ¢H, | Ester metllico del | Rendimi
N acido 2-metil-5-[4- | ento del
Oa GH# {quinolin-2- 10%.
Too imetiisulfanil | EM:
fenilsulfamoillbenz | 479,2

(M+1)
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87 o. s | Ester metllico del | Rendimi
o ° acido 2-metil-5-[4- | ento del
,~\>’\s F\%& (5-- | 55%.
O H fenil[1,2,4]oxadiaz | EM:
ol-3- 496,2
iimetilsutfanil)- (M+1)
fenilsulfamoillbenz
oico
88 o <% |Ester mefllico del | Rendimi
acido 5-[4-(4- | ento del
O\\Péo fluoro- 67%.
O/\ O’,’:‘, bencilsulfanil)- EM:
F ? fenilsulfamoill-2- | 446,2
matil-benzoico (M+1)
89 o O,CH. Ester metilico del | Rendimi |
5/“‘ 4cido 2-metil5-{4- | ento del
Os (naftalen-2- 49%.
\3:0 limetilsulfanil)- EM:
5/©/ fenilsutfamoil}- 478,2
benzoico (M+1)
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60

Ester metilico del
acido 2-metil-5-[4-
(3-trifluorometoxi-
benciisulfanil)-
fenilsulfamoil]-

benzoico

Rendimt
ento del
76%.
EM:
511,9
(M+1)

91

Ester mefilico del
acido 2-metil-5-
({1,1":4' 1"]terfenil-
4-jlsulfamoil)-

benzoico

Rendimi
ento del
70%.
EM:
458,3
(M+1)

92

HO

Ester metilico del
acido 5-[(4-
hidroxi-bifenil-4-il)-
propil-sulfamoil]-2-

metil-benzoico

93

Ester mefilico del|
dcido S[4{1H-
benzoimidazol-2-
il}-fenilsulfamoil]-

2-metil-benzoico

Rendimi
ento del
60%.
EM:
440,2
(M+1)
"Rendiml |
ento del
41%.
EM:
4200
(M-1)
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metil-benzoico

84 Ester metilico del [ Rendimi™
adcido 2-metil-5- | ento del

(4'-propoxi-bifenil- | 80%.

4-ilsulfamoil)- EM.

benzoico 438,3

(M-1)
(05 o Ester metllico del | Rendimi
Q_(cm Q :g .O-CH’ acido 2-metil-5(2- | ento del

° 3 “ | feni-benzooxazol- | 64%.

G-ilsulfamoil)- EM:

benzoico 423,3

(M+1)
06 och, Ester mefllico del | Rendimi
O—{ ﬂ'@m‘ 4cido 2-metil-52- | ento del

° fenil-benzotiazol- | 48%.

6-ilsulfamoil)- EM:

benzoico 439,3

(M+1)
87 - Ester metllico del | Rendimi
u.a(Oi’?—O—rE-d\-:- acido 5-[4<5-terc- | ento del

HC oy, buti-benzooxazol- | 50%.

2-l)- EM:

fenilsulfamoil]-2- | 479,5

(M+1)

23
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metil-benzoico

EL) Ester metllico del | Rendimi
. | scido  544-(3,4- [ ento del
‘p—\s_O_ﬂ & difluoro- 83%.

bencilsulfanil)- EM:
fenilsuifamoil]-2- | 462,2
metil-benzoico (M-1)

L F r ‘Ester metilico del | Rendimi
] g 8 > lacdo 54«35 |ento del
FA "O_N' bis-trifluorometil- | 85%.

bencilsulfanil)- EM:
fenilsulfamoil]-2- | 562,2
metil-benzoico (M-1)
00 P Ester metfilico del [ Rendimi
Cﬁ q ™% | scido 2-metil-5-4- | ento del
N * | -trifluorometil- | 74%.
bencilsuifanil)- EM:
fenilsulfamoil}- 4942
benzoico (M-1)

101 ter metllico del | Rendimi

u,cj >—\ 9_8::* 4cido 5{4{3.4- | ento del
SO_N—E dimetil- 92%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsulffamoil]-2- | 454,3

(M-1)
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02 ] Ester metilico del | Rendimi |

. F —~n, | dcido  5-{4-(2,4- | ento del

- ) bis-trifiuorometil- | 88%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsuifamoill-2- | 561,8
metil-benzoico (M-1)

103 Ester metllico del | Rendimi |

F‘d_‘ ~ 3 O lacido  5{4{2-|ento del

' e cloro-4-fluoro- 93%.

bencilsulfanil)- EM:

fenilsulfamoil]-2- | 4779

maetil-benzoico {M-1)
104 o, | Ester mefllico del | Rendimi
m 4cido  5-[4<(5,6- [ ento del

difiuoro- 65%.

] C benzotlazol-2- EM:
iimetilsulfanil)- 5221
fenilsulfamoil]-2- | (M+1)
metil-benzoico

(105 | F 3_\ Ester metllico del | Rendimi

Us — ) o |d6id0  S{4(5 ento del

fluoro-benzotiazol- | 65%.
“a, | 2-imetilsulfanily | EM:
fenilsutfamoif]-2- | 503,0

metil-benzoico

(M+1)

%
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106

Ester metllico del
4cido  5{4-3.,5
dimetil-benciloxi)-
fenilsutfamoil}-2-

metil-benzoico

Rendimi
ento del
93%.
EM:
438,0
(M-1)

Ester meflfico del
acido 5-[4-(4-
butoxi-benciloxi)-
fenilsulfamoil}-2-

metil-benzoico

08

Ester mefilico del|
acido 5-[4{2-
cloro-4-fluoro-
benciloxi)-
fenilsulfamoil}-2-

metil-benzoico

Rendimi
ento del
61%.
EM:
482,1
(M-1)
Rendimi
ento del
93%.
EM:
4620
(M-1)

109

F o-cr,
a o~ o

Ester metilico del
adcido 5{442,3-
difluoro-benciloxi)-
feniisulfamcil]-2-

metil-benzoico

Rendimi
ento del
67%.
EM:
4459
(M-1)
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11 F o Ester metllico del | Rendimi
3}—\0 _Q_N_g ‘C;::‘ acido  5-[4-(3,5- | ento del

o difluoro-benciloxi)- | 91%.

fenilsuifamoil]-2- | EM:

metil-benzoico 44861

(M-1)
11 F Ester metilico del | Rendimi
F-C}—\o o c:"‘ 4cido  544{34-|ento del

© difluoro-benciloxi)- | 77%.

fenilsulfamoil]-2- | EM:

metil-benzoico 446,2

(M-1)
12 Ester metilico def | Rendimi
% o |4cido 5-[4{5,7- | ento del

- ./0’" difluoro- 59%.

F‘ng/\ benzotiazol-2- EM:

: imetilsuttanil | 521,0
feniisutfamoil}-2- | (M+1)
metil-benzoico

113 Ester mefilico del | Rendimi
H/O::}_O_ g acido 2-isopropil- | ento del
° ; o | 544(6-meti 48%.
* benzotiazol-2-il} | EM:
fenilsulfamoii]- 481,1
benzoico (M+1)

BN
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114 ‘Ester metilico del | Rendimi
"2&3 dcido 2-metil-5-[4- | ento del
: L e, | (5-trifluorometil- 27%.
© | benzotiazol-2- EM:

“*  liimetilsuffanily | 553,0
fenilsulfamoil]- (M+1)
benzoico

115 Esfer metilico del | Rendimi |
".‘-’O:}—O_o acido 2-etil-5-[4- | ento del
(6-metil- 70%.
""' benzotiazol-2-il)- | EM:
fenilsuifamoil]- 4671
benzoico (M+1)
Ester mefllico del [ Rendimi
™, | é&cido 2,3-dimetil- | ento del
5-[4(8-metil- 64%.
gn, benzotiazol-2-}- | EM:
fenilsulfamoil]- 4671
benzoico (M+1)




147

metil-benzoico

(117 Ester metilico del | Rendimi
acido 2,3-dimetil- | ento del
5-[4(3- 60%.
trifluorometil- EM:
F bencilsulfanil)- 510,1
F fenilsulfamoil]- | (M+1)
benzoico
198 Ester mefilico del | Rendimi |
""LO_\S ‘O"N‘H &:’* 4cido S-{4-(4-eti- | ento del
cH, benclisutfanil)- 60%.
fenilsulfamoil}-2,3- | EM:
dimetil-benzoico | 470,1
(M+1)
119 Ester metllico del | Rendimi
‘Q'H'H &:ﬂ' dcido 5-[2-(4-ferc- | ento del
"‘XOJ\ buti-fenil)- 77%.
HC™ o, benzooxazol-5- EM:
ilsutfamoil}-2- 4791
metil-benzoico (M+1)
120 Ester metllico del [ Rendimi
’?}x’ O _Cz::’"' scido  5{4{35- |ento del
e © dimetil- 97%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsulfamoil}-2- | 454,2

(MS-1)
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benzoico

121 on Ester metllico del | Rendimi
"o Y ‘O‘ﬂ'ﬁ‘g‘:‘- acido  5{4-(4- | ento del
butoxi- 78%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsulfamoil]-2- | 498,2
metil-benzoico (M-1)
122 & Ester mefilico del | Rendimi’
o acldo 5-[4{2,3- | ento del
S_Q—H_g ! difluoro- 79%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsutfamoil}-2- | 463,8
metil-benzoico (M+1)
12371 ¢ Ester metllico del | Rendimi
9 " lacdo 5435 |ento del
p_\s—Q—u—g—gj: difluoro- 81%.
bencilsulfanil)- EM:
fonlisutfamoil]-2- | 462,2
metil-benzoico (M-1)
124 Ester metllico del | Rendiml
Fé—a—C)—\_Q_ n_g_a_: * | acido 2-meti-5-{4- | ento del
(4- 88%.
trifluorometilsulfan | EM:
il-benclisulfanil)- 528,3
fenilsulfamoil]- (M+1)
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125 H, Ester metllico del | Rendimi
0 “s lacido de 2,3-|ento del
IG’ '% dimeti-5-{4-(3- | 48%.
Q/\s E"'- trifluorometoxi- EM:
F\F‘,O bencilsulfanil)- 526,0
F fenilsulfamoil]- (M+1)
benzoico .
126 " Ester metllico del | Rendimi
q "s | acido 2,3-dimeti- | ento del
O’Ol i I s 74%.
. CH, | trifluorometoxi- EM:

T bifenil4- 480,0
lisutfamoil)- (M+1)
benzoico

27 Ester metllico del| Rendlmi |

w écido 5-{2{4-terc- | ento del
butil-fenil)- 67%.
benzooxazol-5- EM:
iisulfamoil]-2-etil- | 493,4
benzoico (M+1)
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128 Ester metilico del [ Rendimi
F{)-o-Q—\. % |acido 2-etil5-[4- | ento del
“* | (4-trifiuvorometoxi- | 56%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsulfamoll}- 5242
benzoico (M-1)
129 p:\(' oo, Ester mefilico del [ Rendimi
o—Q—(ﬂ - dcido 2-etil-5-[2- | ento del
* | (4-trifluvorometoxi- | 40%.
fenil)- EM:
benzooxazol-5- 521,3
itsulfamoil}- (M+1)
benzoico
130 ster metilico def | Rendimi
acido 2-etil-5(4'- | ento del
?:H' trifluorometoxi- 21%.
bifenil-4- EM:
iisulfamoil)- 480,0
benzoico (M+1)

al
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131 |= o, | EStOF metilico del [ Rendimi
o
Fj—o—O—\_O_n {_&{: acido 2-isopropil- | ento del
5-[4-(4- 62%:
trifluorometoxi- EM:
bencilsulfanil)- 538,2
fenilsulfamoil]- (M-1)
benzoico
132 ) o, Ester metllico del | Rendimi
iy _ H‘B‘C;:" 4cido 2-metil-5-{2- | ento del
(4-trifluorometoxi- | 63%.
fenil)- EM:
benzooxazol-5- 507,2
ilsulfamoil}- (M+1)
benzoico
133 o Ester metllico del | Rendimi |
O:)\"‘Q‘N'E‘&‘m, 4cido 2-eti-54- | ento del
(quinolin-2- 35%.
iimetilsulfanil)- EM:
fenilsutfamoil]- 483,3
benzoico (M+1)
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134 /o5 [ Ester metllico del [ RendImi
m\’s_o_u_g 8:2;: 4cido 2-isopropil- [ ento del

5-]4{quinolin-2- 55%.

ilmetilsulfanil)- EM:

fenilsulfamoil]- 507.1

benzoico (M+1)
135 cn, | Ester mefllico del | Rendimi
"{"Q—‘::O—u- 8 4cido  2-etil-52- | ento del

o ®h | (4-tifluocrometi- | 52%.

fenil)- EM:

benzooxazol-5- 505,3

ilsulfamoil]- (M+1)

benzoico
3 o, | Ester mefilico” del | Rendimi
E o . .

F_;,_Q_‘:nﬂ'g 5 acido 2-met||-'5-[2- ento del

(4-trifluorometil- 93%.

fenil)- EM:

benzooxazol-5- 489,2

ilsulfamoil}- (M-1)

benzoico

M3



153

37

Ester metllico del
acido 5«(4-
ciclohexilmetilsutf
anil-
fenilsutfamoil)-2-

metil-benzoico

Renaimi
ento del
78%.
EM:
434,0
(M+1)

138

Ester metllico del
acido 5-(4-
ciclobutilmetilsulfa
nil-fenilsulfamoil)-

2-metil-benzoico

Rendimi
ento del
81%.
EM:
406,1
(M+1)

Ester metilico del
acido 2-isopropil-
5-[4-(5-metil-
benzooxazol-2-il)-
fenilsulfamoil)-

benzoico

Rendimi
ento del
31%.
EM:
465,4
{M+1)

Ester metllico del
acido 2-isopropil-
5-{4-(3-
trifluorometoxi-
bencilsulfanil)-
fenilsulfamoil]-

benzoico

Rendimi
enfo del
46%.
EM:
438,3
(M-1)

244
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141 -, Ester metilico del | Rendimi
F_}_ 9—\, —C)-u-i" 8:% éc|d.o 2-etll-5-[-4- ento del
(3-trifluorometoxi- | 42%.
bencilsulfanil)- EM:
fenilsulfamoil}- 524.3
benzoico (M-1)
142 o-on, Ester metilico del | Rendimi
HN\O_Q_Q—H-l—&\w, acido 2-eti-5-{4"- | ento del
propoxi-bifenll-4- | 48%.
ilsulfamoil)- EM:
benzoico 4524
(M-1)
43 /% | Ester metllico det | Rendimi
@%OO_QH_BA&: acido 2-isopropll | ento del
5-(4'-propoxi- 61%.
bifenil-4- EM:
ilsulfamoif)- 468,4
benzoico (M-1)
144 /| Ester mefilico del | Rendimi
? ‘3}- acido 5-[2{4-terc- | ento del
J s | buti-fenil)- 72%.
:cc benzooxazol-5- EM:
ilsulfameil]-2- 505,3
isopropil-benzoico | (M-1)




benzoico

145 Ester metllico del| Rendimi
: j “_3_8:«< acido 2-metil-5-{2- | ento del
N (5-metil-2-fenil- 98%.
oxazol4-ilmetily | EM:
benzofuran-5- 517.4
iisulfamoill (M+1)
benzoico
146 Ester melllico del [ Rendiml
5_8::: acido 2-etil-5{2- [ ento del
O_{Oﬂu_ (5-metil-2-fenil- 52%.
oxazol-4-iimetil | EM:
benzofuran-5- 531,0
ilsulfamoil}- (M+1)
benzoico
147 o Ester metliico del | Rendimi
n—I—«»—Qm i _8_}, acido 2-isopropl- | ento del
; 5-[2{4- 55%.
trifluorometoxi- EM:
fenil)- 535,3
benzooxazol-5- (M+1)
ilsulfamoll]-
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Ester metllico del
acido 5<{4-bromo-
fenilsulfamoil)-2-

metil-benzoico

Kendimi
ento del
79%.
EM:
5314
(M-1)

Ester metllico del
acido 2-etil-5-[4-
(2-triflucrometoxi-
bencilsuifanil)-
fenilsutfamoil}-

benzoico

Rendimi
ento del
37%.
EM:
526,3
(M+1)

Esier mefllico del
acido 5-[4-(5-
ciclohexil-
[1.3.4]oxadiazol-2-
il)}-fenilsutfamoill-

2-metil-benzoico

Rendimi
ento del
95%.
EM:
456,1
(M+1)

151

tster metilico del
acido 2-metil-5-[4-
(4-trifluorometoxi-
benciloxi)-
fenilsuifamoil}-

benzoico

Rendimi
ento del
36%.
EM:
4949
(M-1)

241
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EJEMPLO 152: Ester metllico del &cido 2 3-dimetil-5-[4-(4-trifluorometoxi-
bencilsulfanil)-fenilsulfamoill-benzoico

F ] 0-CH,

Rendimiento del 41%. 'H RMN (400 MHz, CDsCl): § 2,31 (s, 3H), 2,48 (s,
5 3H), 3,88 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,21 (d,
2H), 7,61 (s, 1H), 8,04 (s, 1H).
EJEMPLO 153: Ester metilico del &cido 5-J4-(1H-benzoimidazol-2-il

fenilsulfamaoil]-2-isopropil-benzoico

0 /CH3
o)
N S g d\ &
N—
10 Rendimiento de! 41%. 'H RMN (400 MHz, CD1Cl): § 1,18 (d, 6H), 3,67
(m, 1H), 3,83 (s, 3H), 7,11 (d, 2H), 7.23 (¢, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,61 (c, 2H), 7,85

(c, 3H), 8,23 (d, 1H).
EJEMPLO 154: Ester metllico del dcido 5{4"-butil-bifenil-4-ilsulfamoil)-2-metil-

benzoico

o
]G CH
15 H,C ?

248
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Una mezcla de acido 4-butilbencenobérico (174 mg, 0,975 mmol), éster
metllico del acido 5-(4-bromo-fenilsulfamoil)-2-metil-benzoico (150 mg, 0,39
mmol), dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenc]paladioc () aducto de
diclorometano (16 mg, 0,019 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (11 mg,
0,019 mmoi) y carbonato potasico (0,38 ml de una solucién acuosa 2 M, 0,78
mmol) en 15 ml de 1,4-dioxano se calentd a reflujo en una atmésfera de
nitrtdgeno durante 20 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluydé con 80 ml de agua y se extrajo con 2 x 70 ml de acetato de
etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con 60 ml de
salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida en
columna (gel de silice, 15 g), eluyendo con 6:1 de hexano/acetato de etilo para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (109 mg,
rendimiento del 84%). EM: 422 1 (M-1)

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 155-173 se prepardron
usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 154 a partir de los

materiales de partida apropiados y os resultados se presentan a continuacion.

Ej. | Estructura Quimica Nombre Quimico Datos
155 CH, [Ester metllico del| Rendimiento
u%’@f" acido 2-metil-5-(4- | del 50%. EM:
OO O o ‘(i:’H, naftalen-1-i- 416,0 (M-1)
fenilsulfamoil}-
benzoico

249
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ilsuifamoil)-2-metil-

benzoico

Ester metllico del | Rendimiento
acido 5+3'.5-bis- | del 80%. EM:
trifluorometil-bifenil- | 501,9 (M-1)
4-jlsulfamoil }-2-
metil-benzoico
157 s | Ester mefilico del | Rendimiento
acido 5-(4'-terc- | del 14%. EM:
H n, | butil-bifenil-4- 4220 (M-1)
ilsulfamoil)-2-metil-
benzoico
158 CH, TEster mefilico del [ Rendimiento
@ mﬁ’@f 4dcido 2-metil-5-(4- | del 43%. EM:
OO © L, |nafalen-2-i- 418,0 (M-1)
fenilsulfamoil)-
benzoico
158 CH, | Ester mefilico del | Rendimlento
@ nﬁﬂ’@(p &cido 2-metil-5{4'- | del 78%. EM:
" @ © L, | trifluorometit-bifeni- | 434,0 (-1)
4-ilsutfamoil }-
benzoico
160 O, [Ester mefllico del | Rendimienfo
acido 5«{4'- | del 85%. EM:
He g etilsulfanil-bifenil-4- | 428,0 (M-1)
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CTH,

Ester metllico del
acido 2-metil-5-(3'-

Rendimienfo

del 63%. EM:

@ ¢, | trifluorometil-bifenil- | 434,0 (M-1)
E 4-ilsuifamoil)-
] benzoico
Ester mefilico del | Rendimiento
acldo 5<{4- | del 70%. EM:
benzo[bltiofen-2-il- | 422 (M-1)
fenilsulfamoil)-2-
metil-benzoico
Ester metllico del | Rendimiento
acido 5(3'-5'- | del 99%. EM:
dicloro-bifenil-4- 438 (M-1)
ilsulfamoil)-2-metil-
benzoico
Ester melilico del | Rendimiento
acido 5(4'- | del 17%. EM:
benciloxi-bifenil-4- | 472,3 (M-1)
ilsulfamoil)-2-metil-
benzoico
Esier mefllico del | Rendimiento
acido 54(2' 4- | del 95%. EM:
dicloro-bifenil-4- 435,9 (M-1)
lisulfamoil)-2-metil-

benzoico
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2-eti-benzoico

186 CH, [Ester mefllico del] Rendimiento
N /Qifo acido 2-metil-5<2- | del 73%. EM: |
Q (ﬁJ Z metilsulfanil-bifenil- | 412,3 (M-1)
@ H 4-lisulfamoil)-
ZI-I, benzoico
167 Ester mefllico del | Rendimiento
u'sﬂm acido 2-metil-5(4'- | del 76%. EM:
J\ D’g ° 1, | tifluorometoxi- 450,2 (M-1)
kO bifenil4-ilsultamoil)-
benzoico
168 CH, |Ester mefllico del | Rendimiento
AR /@(0 dcido 2-metil-5-(2- | del 95%. EM:
O (ﬁ) ? trifluorometil-bifenil- | 434,3 (M-1)
O F s | 4isulfamoil)-
FE benzoico
RLL cn, | Ester metllico del | Rendimiento
n%m acido  2-etit-5{4'- | del 81%. EM:
e F ° gu, trifluorometil-bifenil- | 448,3 (M-1)
F 4-ilsulfamoil)-
benzoico
170 o, | Ester metllico del | Rendimiento
Md:jﬂg’gi’ dcido  5{4"-buti- | del 72%. EM:
bifenil-4-ilsulfamoil)- | 436,3 (M-1)
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171 Ester metllico del [ Rendimiento
HW 4cido 544'-terc- | del 72%. EM:
H &4 | putibifenil-4- 438.2 (M+1)
l Hy ilsulfamoil)-2-etll-
benzoico
172 Ester mefllico del | Rendimiento
ﬁﬁ""‘ dcido 2-isopropil-5- | del 39%. EM:
F/L 0 2“’ (4'-triflucrometoxi- | 492,0 (M-1)
L0 bifenil-4-ilsutfamoll)-
benzoico
173 -+ | Ester meilico  del [ Rendimiento
O_O—O—u—i—&’\ Acido 2-metil-5- | del 58%. EM:
([1,1:4',1"sterfonil-4- | 458,3 (M+1)
ilsutfamoil)}-benzoico

Una soluciéon de hidréxido sédico acuso 1,0 N (9,1 ml, 8,16 mmol) se

afnadié a una solucién de éster metilico del acido 2-metll-5-[4-{4-trifluorometil-
bencilsulfanil)-fenilsulfamoil}-benzoico (1,13 g. 2,29 mmol) en 100 mi de
metanol y la solucidn resultante se calentd a reflujo durante una noche en una

atmésfera de nitrégeno. Después, la solucidbn de reaccidon se enfri6 a

253
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temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El residuo se agitd en
una solucién acuosa 1,0 N de 4cido clorhidrico (25 ml) y se filtré para producir
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,03 g, rendimiento del
94%). EM: 480,2 (M-1); *H RMN (400 MHz, CD;OD): & 2,49 (s, 3H), 4,04 (s,
2H), 6,96 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,94 (a,
1H).

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 175-258 se prepararon
usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 174 a partir de los
materiales de partida apropiados.

EJEMPLO 175: Acido _ 5-[4-(bifenll-4-ilmetilsulfanil}-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoico
Ox_-OH
CH,

: o

Rendimiento del 30%. EM: 488,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD-OD): &
2,48 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,43 (m,
3H), 7,52 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,70 (m, 1H), 8,18 (d, 1H).
EJEMPLO 178:_ __Acido _5-{4-[2{4-cloro-fenil)-tiazol-5-iimetilsulfanil}-
fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico
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Oy O

N
Rendimiento del 99%. EM: 529,0 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,0OD): &
2,680 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,3-7.5 (c, SH), 7,87 (d,
2H), 8,27 (d, 1H).

5 EJEMPLO 177: Acido 2-metil-5-]4{guinolin-2-iimetilsulfanil)}-fenilsulfamoil]-
benzoico
O, _.OH
CH,
0-‘?"’0

Rendimiento det 56%. EM: 4685,2 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD,0OD): §

2,59 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,18 (d,2H), 7,29 (d, 1H), 7,41 (d, 1H),

10 7,56 (m, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,88 (c, 2H), 8,18 (d, 1H), 8,26 (s, 1H).
EJEMPLO 178: Acido 2-metil-5-[4-(5-fenil-[1,2 4loxadiazol-3-limetilsulfanil

fenilsulfamoill-benzoico
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O
O

Rendimiento del 85%. EM: 481,0 (M-1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): §
2,51 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,61 (m, 2H),
7,70 (m, 2H), 8,04 (m, 2H), 8,19 (s, 1H).
EJEMPLO 179: Acido 5]4{4-fluoro-bencilsulfanil}-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoico

Rendimiento del 85%. EM: 430,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-De): §
2,53 (s, 3H), 4,08(s, 2H), 7,01 (m, 4H), 7,17 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,46 (d, 1H),
7,71 (m, 1H), 8,17 (d, 1H).
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Rendimiento del 82%. EM: 462,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dy): 5
2,49 (s, 3H), 4,27 (s, 2H), 8,97 (d, 2H), 7,21 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,46 (m,
2H), 7,68 (m, 1H), 7,72-7,87 (m, 4H), 8,18 (d, 1H).
5 EJEMPLO 181: __ Acido _ 2-metil-5-]4-(3-trifluorometoxi-bencisulfanil

feniisuifamoil]-benzoico

o'
2
F
Y
Rendimiento del 74%. EM: 496,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5
2,49 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 6,97 (m, 2H). 7.19 (c, 5H), 7,33 (m, 1H), 7,44 (d, 1H),

10 7,71 (m, 1H), 8,17 (d, 1H).
EJEMPLO 182: Acido 2-metil-5-{4-naftalen-1- Henilsulfamoil}-benzoico
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CH,
H] o

"3
000 P L

Rendimiento del 69%. EM: 416,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5
2,49 (s, 3H), 7,22 (d, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,48 (m, 4H), 7,67 (d, 1H), 7,91 (m,
3H), 8,23 (d, 1H).

F~F
Rendimiento del 81%. EM: 501,9 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): 5
2,59 (s, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,40 (d, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,82 (d, 1H),
10 8,08 (s, 2H), 8,35 (d, 1H).
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Rendimiento del 65%. EM: 416,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5.
2,53 (s, 3H), 7,21 (d, 2H), 7,49 (m, 3H), 7.70 (d, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,81 (m,
1H), 7,92 (m, 2H), 8,11 (s, 1H), 8,24 (d, 1H).
EJEMPLO 185: Acido 2-metil-5-(4"-trifluorometil-bifenii-4-ilsulfamoil-benzoico

cF

F
Rendimiento del 81%. EM: 434,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dy): 5
2,53 (s, 3H), 7,20 (m, 2H), 7.49 (d, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,72-7.84 (m, 5H), 8,24 (d,

1H).
EJEMPLO 188: Acido 5+(4'-etilsulfanil-bifenil-4-ilsulfamoil}-2-metil-benzoico

CH,
W ,i I 0
('55 OH
H,C 8 O

Rendimiento del 79%. EM: 426,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5
1,22 (t, 3H), 2,53 (s,3H), 2,98 (c, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,51 (m, 5H),

7,79 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).
EJEMPLO 187; Acido 5-[4{1H-benzoimidazol-2-il}-feniisulfamoill-2-metil-

10

15 benzoico

%
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)
OH
?

Rendimiento de! 84%. EM: 408,2 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): &
2,60 (s, 3H), 7,46 (m, 3H), 7,59 (m, 2H), 7,76 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 8,00 (m,
2H), 8,40 (d, 1H).

Rendimiento del 43%. EM: 434,0 (M-1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-Ds): &

2,53 (s, 3H), 7,19 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,64 (c, 4H), 7,81 (m, 1H), 7.88 (c, 2H),
8,23 (d, 1H).

10 EJEMPLO 189: Acido 5-(4-benzofbltiofen-2-il-fenilsulfamoil)}-2-metil-benzoico
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Rendimiento del 80%. EM: 422,0 (M-1); "TH RMN (400 MHz, DMSO-Dy): §
2,53 (s, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,33 (m, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,73 (s, 1H),
7.80 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 8,23 (d, 1H).
EJEMPLO 190; Acido 5-(4"-benciloxi-bifenil-4-ilsulfamoil)-2-metil-benzoico

Rendimiento del 74%. EM: 472,3 (M-1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): §
2,52 (s, 3H), 5,11 (s, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,28-7,52 (c, 10 H), 7,78
(m, 1H), 8,21 (d, 1H).
JEMPLO 191: Acido 2-metil-5-{4'-propoxi-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico

ﬂ% GH;
P

Rendimiento del 81%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5 0,85 (t, 3H), 1,7
(m, 2H), 2,52 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 6,93 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,47 (d, 5H), 7,77
(d, 1H), 8,31 (s, 1H).
EJEMPLO 192: Acido 2-metil

ch\/\o
10

2'-metilsulfanil-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico
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CH,

Rendimiento del 87%. EM: 412,3 (M-1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5
2,48 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 7,06-7,17 (c, 4H), 7,17-7,34 (c, 4H), 7,49 (d, 1H),
7.81 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).

Rendimiento del 89%. EM: 450,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): &

2,48 (s, 3H), 7,17 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,68 (d, 2H),
7,80 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).

10 EJEMPLO 194: Acido 2-metil-5+(2"-trifluorometil-bifenit-4-ilsulfamoil)}-benzoico
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CH,
@ 0 OH

FF

Rendimiento del 64%. EM: 434,3 (M-1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg): 5

(s, 3H), 7,11 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,65
(m, 1H), 7,78 (m, 2H), 8,20 (d, 1H), 7,78 (d, 2H).

5 EJEMPLO 195: Acido 2-etil-5-{4'-triflucrometil-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico

Rendimiento del 80%. EM: 448,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D):
1,19 (t, 3H), 3,01 (c, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,68 (d, 2H),
7.73 (d, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,28 (d, 1H).

LR
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Rendimiento del 85%. EM: 409,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD,0D): &
2,58 (s, 3H), 7,07 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,5-7,6 (c, 5H), 7,75 (m,1H), 8,18 (m,
2H), 8,29 (d, 1H).
EJEMPLO 197: Acido 2-metil-5-{2-fenil-benzotiazol-8-ilsutfamoil}-benzoico

Q
OH
O o

Rendimiento del 93%. EM: 425,3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): &

2,58 (s, 3H), 7,23 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,51 (c, 3H), 7.76 (c, 2H), 7,85 (d, 1H),
8.04 (c, 2H), 8,30 (d, 1H).

Rendimiento del 62%. EM: 465,4 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD;0D): §
1,38 (s, 9H), 2,59 (s, 3H), 7.31 (m, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7.49 (d, 1H),
7.53 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7.85 (m, 1H).

26
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O
OH

?
O ot

Rendimiento del 77%. EM: 448,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): §
2,61 (s, 3H). 3,08 (s, 2H), 6,89 (c, 1H), 6,97-7,12 (c, 3H), 7,18 (m, 2H), 7,38 (d,
1H),7.69 (m, 1H), 8,27 (d, 1H).

metil-benzoico

Rendimiento del 80%. EM: 548,2 (M-1); 'TH RMN (400 MHz, CDyOD): §
2,61 (s, 3H), 7.02 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 7.71 (m, 2H), 8,30 (d,

10
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Rendimiento del 86%. EM: 480,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): &
2,62 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,14-7,25 (c, 3H), 7,34-7,42 (c, 3H),
7.61 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,29 (d, 1H).

Rendimiento del 85%. EM: 439,9 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): §
2,15 (s, 3H), 2,19 (3, 3H), 2,61 (s, 3H), 3,94 (s, 2H), 8,83(d, 1H), 8,95 (c, 2H),
6,88 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 8,28 (d, 1H).
EJEMPLO 203; Acido 5-

metil-benzoico

2. 4-bis-triflucrometil-bencilsulfanil }-fenilsulfamoi

Rendimiento del 80%. EM: 548,1 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): &
2,61 (s, 3H), 4.21 (s, 2H), 7,04 (m, 2H), 7,19 (m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7.67 (d,
1H), 7,74 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,28 (d, 1H).

metil-benzoico
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! ] OH
- Ve raVas

Rendimiento del 84%. EM: 464,0 (M-1)
EJEMPLO 205: Acido 5-[4{(5 6-difluoro-benzotlazol-2-iimetilsutfanil

fenilsulfamoil]-2-metil-benzoico
CH,
oG e
N_T\S
5 F

Rendimiento del 49%. EM: 507,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD): §
2,58 (s, 3H). 4,46 (s, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,29 (m, 3H), 7,70 (m, 2H), 7,85 (m,
1H), 8,26 (d, 1H).
EJEMPLO 208: Acido 5-4-(5-fluoro-benzotiazo|-2-ilmetilsulfanil}-fenilsulfamoi

HO

10 2-metil-benzoico

Rendimiento del 80%. EM: 489,1 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
2,58 (s, 3H). 4,47 (s, 2H), 7,02 (m, 2H), 7.21 (m, 1H), 7,28 (c, 3H), 7.55 (m, 1H),
7,85 (m, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,27 (d, 1H).
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EJEMPLO 207: _ Acido __ 5-[4(3,5-dimetil-benclloxi)-fenilsulfamoill-2-metil-

H,C, Q

o >>:0H

)b \ —< >— - CH,
H,C ° N g

Rendimiento del 87%. EM: 424,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;0OD): &
2,28 (s, 8H), 2,60 (s, 3H), 4,90 (s, 2H), 6,83 (m, 2H), 8,95 (c, 5H), 7,35 (d, 1H),
7.62 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).

benzoico

Rendimiento del 88%. EM: 468,1 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): &
0.98 (s, 3H), 1,50 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 3,96 (t, 2H), 4,80 (s, 2H),
6.83 (d, 2H), 8,88 (d, 2H), 8,95 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,35 (d, 1H), 7.62 (m, 1H),
8.21 (d, 1H).
EJEMPLO 209: Acido 5-[4{2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-fenilsulfamoif]-2-metil-

! 0 oOH

r—{ ;—\ .d
— ca
o~ >‘H§ H

benzoico

>

6
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Rendimiento del 84%; EM: 448,0 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,0OD): &
2,60 (s, 3H), 5,05 (s, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,25 (m,
1H), 7,36 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 8,21 (d, 1H).
EJEMPLO 210: Ac?do 5442, 3-difluoro-benciloxi)}-fenilsulfamoil]-2-metil-

Rendimiento del 82%. EM: 432,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): &
2,680 (s, 3H), 5,08 (s, 2H), 6,87 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,17 (c, 1H), 7,24 (c, 2H),
7,36 (d, 1H), 7,64 (m, 1H), 8,22 (d, 1H).
EJEMPLO 211: Acido__ 5-[4«(3.5-difluoro-benciloxi)-fenilsulfamoil]-2-metil-

F Q.
0 OH
~ CH,
FC o—@-u §—< ;:

Rendimiento del 56%. EM: 432,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CDsOD): §
2,60 (s, 3H), 5,02 (s, 2H), 6,88 (c, 3H), 6,99 (c, 4H), 7,36 (d, 1H), 7.63 (m, 1H),
8,22 (d, 1H).
EJEMPLO 212: Acido  5-[4{3 4-difluoro-benciloxil-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoico

benzoico

benzoico

7

261
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. F o
OH
O OO
N—
o H?) s

Rendimiento del 66%. EM: 432,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): §
2,80 (s, 3H), 4,97 (s, 2H), 8,85 (¢, 2H), 6,97 (c, 2H), 7,17-7,38 (c, 4H), 7.63 (m,
1H), 8,21 (d, 1H).
5 EJEMPLO 213; Acido __ 5-[4(5,7-difluoro-benzotiazol-2-iimetilsulfanil

CH,
H.?#/@:fzo

fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico
(o) OH
N s
ave

F

Rendimiento del 19%. EM: 507,0 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD,0D): 5
2,47 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 7,02 (m, 2H), 7.12 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 7.46 (c, 2H),
10 7,97 (d. 1H).

benzoico
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Rendimiento del 84%. EM: 487,1 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD,0D): 5
1,21 (d, 6H), 2,47 (s, 3H), 3,81 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,60 (d,
1H), 7.75 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,92 (c, 3H), 8,20 (d, 1H).
EJEMPLO 215: Acido 2-metil-5-[4-{5-trifluorometil-benzotiazol-2-iimetilsulfanil

5 fenilsulfamoill-benzoico

Fj{c[h{*ﬂfgo«

Rendimiento del 17%. EM: 539,0 (M+1); "H RMN (400 MHz, CD;0OD): §

2,55 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,27 (c, 4H), 7,64 (m, 2H), 8,12 (d, 1H),
8,22 (a, 1H).

10 EJEMPLO 216: Acido  2-etil-5-[4-{68-metil-benzotiazol-2-il}-fenilsulfamoill-

benzolco

mﬁ"*—@“‘f?{zj*

Rendimiento del 83%. EM: 453,0 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): &
1,18 (t, 3H), 2,47 (s, 3H), 3,01 (c, 2H), 7,27 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,45 (d, 1H),

15 7,84 (m, 2H), 7.93 (m, 2H), 8,32 (d, 1H).
EJEMPLO 217: Acido 2,3-dimetil-5-

ti-banzotlazol-2-il}-fenilsulfamoill-

benzoico



10

181

p’ YO,HE% OHo

Rendimiento del 75%. EM: 453,0 (M+1); *H RMN (400 MHz, DMSO-Dé):
§ 2,30 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 7,26 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,76 (s,
1H).
EJEMPLO  218:  Acido 2 ,3-dimetil-5-[4-(3-triflucrometil-bencilsulfanil
feniisulfamoill-benzoico

F7 F
Rendimiento del 75%. EM: 494,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,0D): §
2,32 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 7,0 (m, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,34 (c, 2H),
7,46 (c, 2H), 7,63 (s, 1H), 8,0 (s, 1H).
EJEMPLO 219: Acido 5-4-(4-etil-bencilsulfanil}-fenilsulfamoill-2,3-dimetil-

benzojco

RSN
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H‘C\_Q_‘S-Q-n-g{%:

Rendimiento del 80%. EM: 456,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): §
1,17 (t, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,57 (¢, 2H), 3,97 (s, 2H), 6,96-7,08 (c,
6H), 7,13 (c, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,00 (d, 1H).
EJEMPLO 220: Acido 2-isopropil-5-{4*trifluocrometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil

W
. 0 O g OH
o
Rendimiento del 37%. EM: 480,0 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD,OD): §
1,22 (d, 6H), 3,81 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,58 (d,
1H), 7,63 (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,14 (d, 1H).
EJEMPLO 221: Acido 5-

benzoico
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_ Rendimiento del 80%. EM: 465,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
1,37 (s, 8H), 2,58 (s, 3H), 7,13 (m, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,53 (d, 1H),
7.61 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 8,11 (m, 2H), 8,27 (d, 1H).

EJEMPLO 222: Acido 5-[4-(3.5-dimetil-bencilsulfanii}-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoico

Hy

(o)
H
"{;
e s—@-—ﬂ—g CH,

Rendimiento del 74%. EM: 440,2 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): &
2,19 (s, 8H), 2,56 (s, 3H), 3,93 (s, 2H), 6,78 (s, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,98 (d, 2H),
7.12 (d, 2H), 7,30 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 8,08 (a, 1H).
EJEMPLO 223: Acido _ 5-14-{4-butoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamoill-2-metil-

benzoico

"‘°M°O“=@u-§3:

Rendimiento del 82%. EM: 484,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): &
0,97 (t, 3H), 1,49 (m, 2H), 1,72 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 3,91 (t, 2H), 3,95 (s, 2H),
8,72 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 7,03 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,68 (m,
1H), 8,28 (d, 1H).

TH
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FF N
W oo

Rendimiento del 81%. EM: 448,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): &
2,57 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 6,81 (c, 1H), 6,92 (c, 1H), 7,00 (d.2H), 7,07 (m, 1H),
7.18 (d, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 8,14 (a, 1H).

" OH

Rendimiento del 84%. EM: 448,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): &
2,60 (s, 3H), 4,01 (s, 2H), 6,74 (c, 3H), 7,00 (c,2H), 7,17 (c,2H), 7,37, (d, 1H),
7,68(m, 1H), 8,28 (d, 1H).
EJEMPLO 228: Acido 2-metil-5-J4-(4-triflucrometiisulfanil-bencilsulfanil
fenilsulfamoill-benzoico

F—F)—S_O_\s 'O_”" on,

Rendimlento del 84%. EM: 512,2 (M-1); "H RMN (400 MHz, CDsOD): &
2,63 (s, 3H), 4,78 (s, 2H), 6,98 (m, 2H), 7,13 (m, 2H), 7,21 (d, 2H), 7.40 (d, 1H),
7.47 (d, 2H), 7.72 (m, 1H), 8,28 (d, 1H).

95
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fenilsulfamoill-benzoico

Rendimiento del 77%. EM: 510,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): &
5 2,32 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,08 (c, 3H), 7,15 (d, 2H),
7,24 (t, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,99 (s, 1H).

10 Rendimiento del 77%. EM: 464,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD,OD): 5
2,33 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 7.18 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,62 (m, 2H),
7.68 (s, 1H), 8,03 (s, 1H).

EJEMPLO 229: Acido 5-[2-{4-terc-butil-fenil)-benzooxazol-5-iisulfamoil}-2-etil

benzoico
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Rendimiento del 84%. EM: 479,4 (M+1); "H RMN (400 MHz, CDOD): &
1.7 (t, 3H), 1,37 (s, OH), 3,00 (c, 2H), 7.13 (m, 1H), 7,42 (m,2H), 7,53 (d. 1H),
7.61(m, 2H), 7,75 (m, 1H), 8,11 (m, 2H), 8,23 (d, 1H).

Rendimiento del 87%. EM: 510,3 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;0D): &
1.20 (t, 3H), 2,97 (c, 2H), 4,03 (s, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,14 (m, 2H),
7.23 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,08 (d, 1H).
EJEMPLO 231: Acido 2,3-dimetil-5-{4-(4-trifluorometoxi-bencilsulfanil
fenilsulfamoill-benzoico

£ OH
F °-< >ﬂ ?
_|=)_ S—O-H-i&cu,
CH,
Rendimiento del 49%. EM: 510,2 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;0D): &

2,32 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,06 (d, 2H), 7.14 (m, 2H),
7.21 (m, 2H), 7,82 (t, 1H), 7.96 (d, 1H).

R¥%
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EJEMPLO 232: Acido 2-etil-5-[2-{4-trifluorometoxi-fenil>-benzooxazol-5-
ilsulfamoill-benzoico

OO

Rendimiento del 77%. EM: 507,3 (M+1); 'TH RMN (400 MHz, CD-0D): &
1,47 (t, 3H), 2,97 (c, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,54 (d, 1H),
7.71 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,29 (m, 2H).
EJEMPLO 233: Acido 2-etil-5

CH,

4'-trifluorometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil}-benzoico

Hy

~_N3 0
O g OH
LA
Ao

Rendimiento del 82%. EM: 464,2 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): §
1,18 (t, 3H), 3,0 (¢, 2H), 7,20 (m, 2H), 7.29 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,50 (m, 2H),
7,82 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 8,27 (d, 1H).
EJEMPLO 234: Acido  2-isopropil-5-[4-{4-trifluorometoxi-bencilsulfanil
fenilsutfamoill-benzoico

0

¥
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Rendimiento del 71%. EM: 524,2 (M-1); 'TH RMN (400 MHz, CD;0D): §
1,23 (d, 6H), 3,75 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,09 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,23 (m,
2H), 7,51 (d, 1H), 7,71 {m, 1H), 8,01 (d, 1H).
EJEMPLO 235: Acido  2-metil-5-2-{4-trifluorometoxi-fenil}-benzooxazol-5-
lisulfamoill-benzoico

o001

Rendimiento del 71%. EM: 493,2 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
2,56 (s, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,48 (c, 3H), 7,54 (c, 1H), 7.68 (m, 1H),
8,19 (d, 1H), 8,31 (d, 2H).

Rendimiento del 100%. EM: 479,4 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
1,20 (t, 3H), 3.03 (c, 2H), 4,5 (d, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,42 (d, 1H),
7.78 (c, 2H), 7,93 (m, 1H), 7.9 (d, 1H), 8,12 (m, 1H). 8.23 (d, 1H), 8,26 (d, 1H),
8,94 (d, 1H).
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#)
OH
SO O

Rendimiento del 96%. EM: 493,3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD;0D): &
1.23 (d, 6H), 3,82 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 7,02 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,58 (d,
1H),7.76 (d, 1H), 7,82 {m, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,11 (c, 2H), 8,25 (d,
1H), 8,82 (d, 1H).
EJEMPLO  238: Acido _ 2-etil-5-[2-(4-triflucrometii-fenil}-benzooxazol-5-

ilsulfamoill-benzoico

OO

Rendimlento del 85%. EM: 491,3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD,0D): &
1,17 (t, 3H), 3,00 (c, 2H), 7,19 (m, 1H), 7.41 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,58 (d, 1H),
7,76 (m, 1H), 7,87 (d, 2H), 8,23 (d, 1H), 8,37 (d, 2H).
EJEMPLO 239: Acido  2-metil-5-[2-{4-triflucrometil-fenil}-benzooxazol-5-

ilsulfamoil]l-benzoico
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Rendimiento del 92%. EM: 477,3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): §
2,58 (s, 3H), 7,18 (m, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),
7,58 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,88 (d, 2H), 8,27 (d, 1H), 8,38 (d, 2H).
EJEMPLO  240: Acido  5-{4-ciclohexilmetilsulfanil-fenilsulfamoil}-2-metil-
5 benzoico

CH,
HO

O/\S/Q/ N\‘?’ °"'o

Rendimiento del 74%. EM: 418,0 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD,OD): §

0,95 (c, 2H), 1,19 (c,3H), 1,40 (c, 1H), 1,67 (c, 3H), 1,83 (c, 2H), 2,60 (s, 3H),
2,72 (d, 2H), 7,00 (m, 2H), 7,17 {m, 2H), 7,38 (d, 1H), 7,70 (m, 1H), 8,27 (d,

10

ﬁﬁ
A

Rendimiento del 83%. EM: 390 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CDCls): 5 1,70
(c, 2H), 1,85 (c, 2H), 2,08 (c, 2H), 2,47 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,93 (d, 2H), 6,99
15 (m, 2), 7,20 (m, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 8,47 (d, 1H).

EJEMPLO 242: Acldo 2-isopropil-5-[4{5-metil-benzooxazol-2-il)}-fenilsulfamoail

benzoico

¥
|
a
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OH
O
e N CH,
Rendimiento del 89%. EM: 451,3 (M+1), H RMN (400 MHz, CD,0D): &

1,21 (d, 8H), 2,45 (s, 3H), 3,81 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,48 (d, 2H),
7,61 (d, 1H), 7.91 (m, 1H), 8,07 (d, 2H), 8,21 (d, 1H).

EJEMPLO 243: Acido 5-[4-(1H-benzoimidazol-2-il)}-fentisulfamoil}-2-isopropil-

benzoico

Q
OH
H o CH,
O
N H 0 CH,
Rendimiento del 94%. EM: 436,3 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD30D): &

1,22 (d, 6H), 3,81 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,61 (c, 3H), 7,77 (c, 2H), 8,00 (c, 3H),
8,23 (d, 1H).
EJEMPLO 244: Acido  2-isopropil- 3-trifluorometoxi-bencilsulfanil
fenilsulfamoil}-benzoico

Q
OH
?
F;LOQ OO

Rendimiento del 91%. EM: 524,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 5
1,23 (d, 6H), 3,82 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 7.08 (c, 3H), 7,18 (m, 2H), 7.25 (m,
1H), 7.55 (d, 1H), 7.76 (m, 1H), 8,11 (d. 1H).

28V
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o ‘O‘ﬂ‘g‘&\%

Rendimiento del 72%. EM: 510,1 (M-1); '"H RMN (400 MHz, CD;OD): &
1.20 (t, 3H), 3,03 (c, 2H), 4,04 (s, 2H), 6,99 (m, 2H), 7.08 (c, 3H), 7.16 (m, 2H),
7.25 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,73 (m, 1H), 8,24 (d, 1H).
EJEMPLO 2486: Acido 2-etit-5-(4'-propoxi-bifenil-4-llsulfamoil}-benzoico

TSNS W I O

Rendimiento del 82%. EM:438,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CD;OD): 5
1,04 (t, 3H), 1,19 (t.3H), 1,78 (m, 2H), 3,02 (c, 2H), 3,94 (t. 2H), 6,92 (m,2H),
7.13 (m, 2H), 7.43 (c, 5H), 7.78 (m, 1H), 8,26 (d, 1H).

EJEMPLO 247: Acido 2-isopropil-5-{4'-propoxi-bifenil-4-ilsulfamoil)}-benzoico

oo OO,

Rendimiento del 93%. EM: 452,3 (M-1); 'H RMN (400 MHz, CDsOD): §
1,04 (t, 3H), 1,22 (d,6H), 1,78 (m, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 6,93 (m, 2H).
7,14 (m, 2H), 7,44 (c, 4H), 7,57 (d, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,13 (d, 1H).
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isopropil-benzoico

H,C
H,C CH, .
Rendimiento del 93%. EM: 493,4 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CD;0D): &
1,20 (d, 6H), 1,37 (s, 8H), 3,80 (c, 1H), 7,13 (m,1H), 7.45 (d, 1H), 7,54 (t, 2H),
7.62 (d, 2H), 7,78 (m, 1H), 8,11 (m, 3H).
EJEMPLO 249: Acido 2-metil-5-
fenilsulfamoil]-benzoico

FXQHLO_H_g o,

Rendimiento del 2% (material perdido). EM: 478,0 (M-1); 'H RMN (400
MHz, CD3OD): § 2,49 (s, 3H), 7,19 (d, 1H). 7,28 (m, 4H), 7,67 (m, 1H), 7,85 (m,
2H), 8,05 (m, 2H).
EJEMPLO 250: Acido 5-{4-(5-ciclohexil-[1,3,4Joxadiazol-2-il}-fenilsulfamoil}-2-

metil-benzoico
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o)
OH
I\ f
O-3-Od
Rendimiento del 86%. EM: 442,0 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CDCls): &

1.15-1,4 (c, 3H), 1,49-1,7 (c, 3H), 1,76 (c. 2H), 2,02 (¢, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,88
(c, 1H), 7.20 (m, 3H), 7,73 (m, 3H), 8,39 (d, 1H).

. | Estructura Quimica Nombre Quimico Datos
251 [ Acido  2-mefiF512-{5- | Rendimien
”‘3‘8‘_: meti-2feniroxazol4- [to  del
O“‘:ﬁ(;g ilmetil}-benzofuran-5- 85%. EM:
ilsulfamoil}-benzoico 503,2
(M+1)

252 Acido 2-etiF5-[2-{5- | Rendimien |
O_‘:(cj(;o,ﬂ—g—(:;—_; metil-2feni-oxazol4- [to  del
ilmetil}-benzofuran-5- 91%. EM:

ilsulfamoil}-benzoico 517,2

(M+1)
253 Acido  2-isopropll-5-[2- | Rendimien
F_I_o_o_m " (4-trifluorometoxi-fenil)- | to del
"'oi 8 E«. benzooxazol-5- 70%. EM:

iIsulfamoil}-benzoico | 521.4

(M+1)
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2541 ¢ Acido  Z-efil-5-[4{2- [ Rendimien
E o‘ trifluorometoxi- to del
- bencilsulfanil}- 50%. EM:
fenilsulfamoill-benzoico | 511,0
(M+1)
Acido 5-[4{b-ciclohexil- [ Rendimlen |
[1,3.4]oxadiazol-2-l)- | to del
O‘E;L@TH‘C;: fenilsulfamoill-2-meti- | 84%. EM:
benzoico 4420
(M+1)
4\ o Acido  Z-metil-5-[{4- | Rendimien |
,Qia propoxi-bifenil-4-il)- to del
e (@’g ° propit-sulfamoil]- 75%. EM:
benzoico 468,1
(M+1)
257 ;‘-'N. K, ["Acido 2-isopropil-5- | Rendimien
8 ,@iﬁ"’ [propil-{4'- o del
@/@ o OH trifluorometoxi-bifenil-4- | 75%. EM:
‘j,?O il}-sulfamoill-benzoico | 522,2
(M+1)
258 Acido™  2-metiF5-[4{4- | Rendimien
’E’*O'\—O-r!& trifluorometoxi- to del
benciloxi)- 95%. EM:
fenilsultfamoil]-benzoico | 480,09 (M-

1)

%
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EJEMPLO 259: Ester metilico del acido 2-metil-5-[{4'-
sulfamoil]-benzoico
Ha
(T o,

HaC

Una mezcla de éster metilico del acido 5-[(4-hidroxi-bifenil-4-il)-propil-
sulfamoil]-2-metil-benzoico (100 mg, 0,25 mmol), 1-yodopropano (36,7 pl, 0,38
mmol) y carbonato potésico (52 mg, 38 mmol) en 5 ml de acetona se calentd a
58°C en una atmoésfera de nitrbgeno durante una noche. Se afiadid mas 1-
yodopropano (35,7 ul, 0,38 mmol) y l|a mezcla se calentd a 56°C en una
atmdsfera de nitrégeno durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con 40 ml de acetato de etilo. La
solucién de acetato de etilo se lavd secuenciaimente con 30 ml de agua y 30 mil
de salmuera, se secd (sulfato sodico anhidro) y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificO por cromatografia preparativa de capa fina (gel
de sllice), eluyendo con 3:1 de tolueno/acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (21 mg, rendimiento del
17%) junto con éster metllico del &cido 5-[(4*-hidroxi-bifenil-4-il)-propil-
sulfamoil]-2-metil-benzoico (64 mg, rendimiento del 58%).

EM: 482,2 (M+1) dster metllico del acido 2-metil-5-[(4'-propoxi-bifenil-4-
il}-propil-sulfamoil]-benzoico

B
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EM: 440,1 (M+1) éster metilico del acido 5-[(4'-hidroxi-bifenil-4-il}-propil-
sulfamoil}-2-metil-benzoico

EJEMPLO 280: Ester metilico del acido 2-isopropil-5-
bifenil-4-il}-sulfamoill-benzoico

ropil-{4'-trifluorometoxi-

Hy

El compuesto del titulo se prepard usando un procedimiento analogo al
del EJEMPLO 257 pero usando éster metilico del acido 2-isopropil-5-(4'-
trifluorometoxi-bifenil-4-ilsutfamoil}-benzoico en lugar de éster metilico del &cido
5-[(4'-hidroxi-bifenil-4-il}-propil-sulfamoill-2-metil-benzoico. Rendimiento del

10 80%. EM: 564,2 (M+1).
EJEMPLO 261: 4-(5-Metil-benzooxazol-2-il}-fenilamina

Una mezcla de 2-amino-pcresol (1,56 ¢, 12 mmol), &acldo 4-
aminobenzoico (1,67 g, 12 mmol) y 40 g de acido polifosférico se calentd a
190°C en una atmésfera de nitrdgeno durante 8 h. La mezcla de reaccion se

15 enfrid a temperatura ambiente y al liquido viscoso se le aifadieron 300 ml de
agua. El s6lido que preclpité se recogié por filtracién y se disolvié en 200 mi de
acetato de setilo. La solucién de acetaio de etilo se lavé secuencialmente con
100 ml de una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico, 100 mi de

agua y 100 mi de salmuera, se secé (sulfato sodico anhidro) y se concentrd a
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presién reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanquecino (2,43 g, rendimiento del 89%). EM: 225,0 (M+1)

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 262-268 se prepararon
usando procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 281 a partir de los

materiales de partida apropiados.
). | Nombre Quimico Datos
262 | 4-Benzooxazol-2--fenilamina Rendimiento del 85%.

EM: 211,1 (M+1)
263 | 4{5-Fenil-benzooxazol-2-)-fenilamina Rendimiento del 92%. |
EM: 287,2 (M+1)
264 | 4{5-Cloro-benzooxazol-2-l}-fenilamina Rendimiento del 77%. |
EM: 245,1 (M+1)

265 | 4-Benzofiazol-2-l-fenilamina Rendimiento del 59%. |
EM: 227,2 (M+1)
266 | 44{1H-BenzoimidazoF2-ily-Tenilamina Rendimiento del 79%.

EM: 210,2 (M+1)
| 3{5-Mefll-benzooxazol-2-ly-fenflamina Rendimienfo del B83%. |
EM: 225,1 (M+1)

3

268 | 3-Benzotlazol2-Henilamina Rendimienio del 30%.
EM: 227,1 (M+1)
JEMPLO 289: 4- ucrometiF-benciloxi}-fenilamina

A una solucion de p-aminofenol (0,200 g, 1,83 mmol), 4-
trifluorometlibencil-aicohol (025 ml, 1,83 mmol) y trifenilfosfina (0,529 g, 2,02
mmol) en 5 ml de tetrahidrofurano anhidro se le afiadié dietilazodicarboxilato

(0,318 mi, 2,02 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a

e
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temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrdgeno. Después, se diluyé con
70 mi de acetato de etilo y la solucidn resultante se lavd secuencialmente con
50 ml de una solucién saturada acuosa de bicarbonato sddico, 50 ml de agua y
50 ml de saimuera, se secd (sulfato sddico anhidro) y se concentrd a presion
reducida. El residuo sélido se purificd por cromatografia ultrammdpida en
columna (gel de sflice, 15 g), eluyendo con 8:2 de hexano/acstato de etilo para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (0,272 g,
rendimiento del 55%). EM: 284,1 (M+1)

Los compuestos del titulo de los EJEMPLOS 270-278 se prepararon
usando procedimientos analogos a los del EJEMPLO 269 a partir de los

materiales de partida apropiados.

E). | Nombre Quimico Datos

270 | 43,5-Dimetil-benciloxi}-fenilamina Rendimiento del 271%. |
EM: 228,3 (M+1)

271 | 4{4-Butoxi-benciloxi}-fenilamina Rendimiento del 19%. |

EM: 272,4 (M+1)
272 | 4{2-Cloro-4-fluoro-benciloxi}-fenilamina Rendimiento del 27%. |
EM: 252,2 (M+1)

273 | 4{2,3-Diffucro-benciloxi-enilamina Rendimiento del 20%.
EM: 236,2 (M+1)

274 | 4{3,5-Difluoro-benciloxi}-fenilamina Rendimiento del 18%.
EM: 236,2 (M+1)

275 | 4{3,4-Difluoro-bencilox]}-fenilamina Rendimiento del 29%. |

EM: 236,2 (M+1)
2768 | 4-{4-Trifluorometoxi-benciloxi}-fenilamina Rendimiento del 26%. |
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EM: 284.2 (M+1)

JEMPLO 277 4-{4-Trfluorometil-bencilsulfanil}-fenlamina
Se afiadié hidruro sddico [0,153 g (al 50% en aceite mineral), 3,2 mmol]

a una solucién de 4-aminotiofenol (0,20 g, 1,6 mmol) en 5 ml tetrahidrofurano
anhidro. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en una
atmaésfera de nitrdgeno durante 15 min y después se le afiadié cloruro de 4-
triffluorometilbencilo (0,236 mi, 1,6 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd
durante una noche a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno.
Después, se afiadié agua (50 ml) y la mezcla resultante se extrajo con 2 x 50
ml de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron
secuencialimente con 60 ml de una solucién saturada acuosa de bicarbonato
sddico, 60 ml de agua y 60 ml de salmuera, se secaron (sulfato sédico anhidro)
y se concentraron a presion reducida. El residuo sdlido se purificd por
cromatografla ultrarrapida en columna (gel de sllice, 15 g), eluyendo con 85:15
de hexano/acetato de etilo para producir el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanquecino (0,318 g, rendimiento dei 70%). EM: 284,1 (M+1)

Los compuestos del titulo del EJEMPLO 278-304 se prepararon usando
procedimientos analogos a los del EJEMPLO 277 a partir de los materiales de
partida aproplados.

EJ. | Nombre Quimico Datos
278 | 3{4-Trfluorometil-bencilsulfanil}-fenilamina | Rendimiento del 66%. |
EM: 284,1 (M + 1)

" 4{3-Trfluorometil-bencilsulfanil}-fenilamina | Rendimiento del 58%. |
EM: 284,1 (M+1)

i
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[280 [ 4(4-i-BufiFbencilsulfanil}-fenilamina Rendimiento del 42%. |
EM: 272,2 (M+1)
281 | 4-(4-Tsopropil-bencilsulfanily-fenilamina Rendimiento del 56%. |
EM: 258,2 (M+1)
Wmﬁﬁ:ommetoxi-ﬁnéﬂ's_ulfanﬂ)- Rendimiento del 48%. |
fenilamina EM: 300,1 (M+1)
283 | 4{&-cloro-bencllsuffanil}-fenilamina Rendimiento del 45%. |
250,1 (M+1)
284 | 4{4-etil-bencilsuffanil}-fenilamina Rendimiento del 45%. |
EM: 244,1 (M+1)
285 | 4{4-Fenicbencilsulfanil)fenilamina Rendimiento del 21%. |
EM: 292,1 (M+1)
2868 | 4-{3-Fenoxi-bencilsulfanil)-fenllamina Rendimiento del 50%. |
EM: 308,1 (M+1)
[287 | 4[2<{3-cloro-Tenil}-iazol-4-imetilsulflani]- | Rendimiento del 25%. |

fenilamina

EM: 333,1 (M+1)

uinolin-2-fimetiisulfani nilamina

280 | 4{5-Feni-[1,2,4djoxadiazol-3-Imetisulfanily |

fenilamina

endimiento del 53%. |
EM: 267,1 (M+1)
"Rendimiento del 48%. |
EM: 284,2 (M+1)

ﬁﬂaﬁlon—!—llmetilsulfinilFfénilamlna

Rendimiento del 53%.
EM: 266,3 (M+1)

291

4-(4-Fluoro-bencilsulfanil)-fenilamina

Rendimiento del 41%. |
EM: 234,3 (M+1)

4{3,4-Diffuoro-bencilsulfanil}-fenilamina

Rendﬁm

%
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EM: 2522 (M+7)

293

4{3,5-bIs-triffucrometiFbencilsuffanil}-

fenilamina

Rendimiento del 45%. |
EM: 352,2 (M+1)

204

4-{3-Trifluorometil-bencilsulfanil}-fenilamina

Rendimiento del 22%. |
EM: 284,3 (M+1)

fenilamina

4J3,4-Dimetil-bencllsulfanil}-fenilamina Rendimienfo del 84%. |
EM: 244,3 (M+1)
" 4{2,4-Bis-trifluoromelil-bencilsuffanil)- Rendimiento del 39%. |

EM: 251,3 (M+1)

4-{2-cloro-4-fluoro-bencilsulfanil}-fenilamina

" 4{5,6-Difluoro-benzotlazol-2-imetilsulfanil}-

fenilamina

Rendimiento del 85%.
EM: 268.2 (M+1)
Rendimienfo del 22%. |
EM: 309,2 (M+1)

299

4-{5-Fluoro-benzotlazol-Z-imetilsulfanil)-

fenilamina

300 [ 45, 7-Diffuoro-benzotiazol-2-imetisulfanil)-
fenilamina
3071 | 4{5-Tnfiuoromefil-benzofiazol-2-

302 | 4{3-Trfluorometoxi-bencilsulfanl)-

Rendimiento del 38%. |
EM:291,1 (M+1)

Rendimiento del 36%.
EM: 308,0 (M+1)

limetiisulfanil)-fenilamina

Rendimienfo del 17%.
EM: 341,2 (M+1)

fenilamina

Rendimiento del 39%.
EM: 300,1 (M+1)

303

4{4-Ciclohexiimetllsulfanil}-fenllamina

Rendimiento del 49%. |
EM: 222,1 (M+1)

304

4{2-Trfluorometoxi-bencilsulfanil)-

fenilamina

Rendimiento del 43%. |
EM: 300,3 (M+1)

295
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EJEMPLO 305 4-(3,5-Dimetil-bencilsulfanil}-nitrobenceno
A una solucién de 4-nitrotiofenol (0,400 g, 2,57 mmol), 3,5-dimetilbencil-

alcohol (0,38 ml, 2,57 mmol) y trifenilfosfina (0,743 g, 2,84 mmol) en 10 mi de
tetrahidrofurano anhidro se le afiadié dietilazodicarboxilato (0,446 mi, 2,84
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante una noche a temperatura
ambients en una atmdsfera de nitrdgeno. Después, se diluyé con 90 ml de
acetato de etilo y la solucién resultante se lavo secuenciaimente con 70 mi de
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico, 70 mi de agua y 70 ml de
salmuera, se secd (sulfato sédico anhidro) y se concentrd a presién reducida.
El residuo sélido se triturd con 95:5 de hexano/acetato de etilo (20 ml) y se
filtrd. El fitrado se concentrd a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, 15 g), eluyendo con 985:5 de
hexano/acetato de etilo para producir el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo (0,35 g, rendimiento del 50%). 'TH RMN (400 MHz, CD;Cl): &
2,30 (s, 6H), 4,18 (s, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,0 (8, 2H), 7,33 (d, 2H), 8,10 (d, 2H).

Los compuestos del titulo del EJEMPLO 306-308 se prepararon usando
procedimientos analogos a los del EJEMPLO 305 a partir &a los materiales de
partida apropiados.
EJEMPLO 3086: 4{4-Butoxi-bencilsulfanil}-nitrobanceno

Rendimiento del 26%. 'H RMN (400 MHz, CD4Cl): 5 0,97 {t, 3H), 1,4-
1,53 (c, 2H), 1,7-1,8 (c, 2H), 3,95 (m, 2H), 4,2 (s, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,27 (d,
2H), 7,33 (d, 2H), 8,1 (d, 2H).
EJEMPLO 307: 442 3-Difluoro-bencilsulfanil)-nitrobenceno

Rendimiento del 55%. 'H RMN (400 MHz, CD,CI): & 4,28 (s, 2H), 7,0-
7.16 (c, 3H), 7,37 (d, 2H), 8,13 (d, 2H).

4)!3
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EJEMPLO 308: 443, 5-Difluoro-bencilsuifanil}-nitrobenceno
Rendimiento del 33%. 'H RMN (400 MHz, CD3Cl): & 4,20 (s, 2H), 6,73

(m, 2H), 6,92 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 8,12 (M,2H).
EJEMPLO 309: 4-(4-Trifluorometilsulfanil-bencilsulfanil}-nitrobenceno

Rendimiento del 55%. EM: 344,1 (M-1).

Los compuestos del titulo del EJEMPLO 310-312 se prepararon usando
procedimientos analogos a los del EJEMPLO 305 a partir de los materiales de
partida apropiados pero usando 4-nitrofenol o 3-nitrofenol en lugar de 4-
nitrotiofenol.

Rendimiento del 78%. EM: 411,1 (M+1)
EJEMPLO 311: 4-[2{4-Nitro-fenoxi)-etil]-2«(4-trifluorometil-fenil)-tiazol
Rendimiento del 70%. EM: 395,1 (M+1)

EJEMPLO 312: 3-{4-trifluorometilbenciloxi }-nitrobenceno
Rendimiento del 22%. EM: 296,1 (M-1)

EJEMPL O 313: 4{4-terc-Butilfenoxi)nitrobenceno

Se afiadlé hidruro sédico [0,16 g (al 50% en aceite mineral), 3,33 mmol] a una
solucién de 4-terc-butilfenol (0,5 g, 3,33 mmol) en 5 ml de dimetilformamida a
temperatura amblente. Después de 15 min, se afiadié 1-cloro-4-nitrobenceno
{0,262 g, 1,66 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con
50 ml de acetato de etilo. La solucion de acetaio de etilo se lavd
secuenciaimente con 3 X 40 mi de agua y 40 m| de salmuera, se secd (sulfato
stédico anhidro) y se concentrd a presién reducida. El producto bruto (0,9 g) se
purificd por cromatografia ultrarrapida en columna
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(15 g de gel de silice), eluyendo con 98:2 de hexano/acetato de etilo para
producir el compuesto del tltulo en forma de un sélido amarillento (0,499 g,
rendimiento cuantitativo).

'H RMN (400 MHz, CD4CI): 5 1,35 (s, 9H), 7,0 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 8,19
(d, 2H).
EJEMPLO 314: 4-(3,5-Dimetil-bencilsulfanil}-fenilamina

Una mezcla de 4-3,5-dimetil-bencilsulfanil}-nitrobenceno (0,35 g, 1.28
mmol), cloruro de caicio (0,071 g, 0,64 mmol) y polvo de hierro (malla -325)
(0,573 g, 10,3 mmol) en 4 ml de agua y 17 mi de etanol se calentd a reflujo en
una atmdésfera de nitrbgeno durante 4,5 h. Después, ia mezcla de reaccién se
enfrid a temperatura amblente, se fitrd a través de Celite y el filtrado se

concentré a presién reducida. El aceite residual se purificd por cromatografia

en columna, eluyendo con 9:1 de hexano/acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillento (0,29 g, rendimiento del
91%). EM: 244,3 (M+1)

Los compuestos del titulo del EJEMPLO 315-327 se prepararon usando
procedimientos analogos a los del EJEMPLO 314 a partir de los materiales de
partida apropiados.

EJEMPLO 315: 4-(4-Butoxi-bencilsulfanii}-fenilamina

Rendimiento del 80%. 'H RMN (400 MHz, CD;CI): § 0,98 (m, 3H), 1,4-
1,52 (c, 2H), 1,7-1,8 (c, 2H), 3,85-3,96 (m, 4H), 8,57 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 7,07
(d, 2H), 7,13 (d, 2H).

Ej. | Nombre Quimico Datos

316 | 4{2,3-Diffuoro-bencilsulfanil}-fenilamina endimiento del 91%.
EM: 252,2 (M+1)
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4-{3 5-Difluoro-bencllsuffanil}-fenilamina

Rendimiento del 84%. |
EM: 252,2 (M+1)

4{4-Trifluoromefilsulfanil-bencilsulfanil}-

fenilamina

Rendimiento del 88%.
EM: 316,1 (M+1)

322

323 ]

| 325"

326 |

319 | #-Propox-bifenil-4-ilamina Rendimiento del 55%. |
EM: 228,3 (M+1)

320 | 4{5-CiclohexiFH[T,3,4Joxadlazol-2-Il}- Rendimiento del 29%.
fenilamina EM: 244 2 (M+1)

321 | 2{4-terc-ButilHenil}-benzooxazol-5-lamina | Rendimiento del 97%. |

EM: 267,3 (M+1)

2-{4-Trifluorometoxi-fenil}-benzooxazol-5-

ilamina

Rendimiento del 998%. |
EM: 295,3 (M+1)

- 2{4-Trifluorometil-fenil}-benzooxazol-5-

ilamina

324 | 4{2J2{4-Trifluorometox-fenil)-tiazol-4-il|- |

etoxi}-fenilamina

Rendimiento del 90%. |
EM: (279,3 (M+1)
 Rendimiento del 80%.
EM: 381,2 (M+1)

" 4{2-[2{4-Trffluorometi-fenil}-tazol-4-i]-

etoxi}-fenilamina

Rendimiento del 70%.
EM: 365,2(M+1)

[ 4-{4-ferc-ButiHenoxi}-fenilamina

Rendimiento del 80%. |
EM: 242,4 (M+1)

327

3-{4-Trifluorometilbenciloxi}-fenilamina

Rendimienfo del 77%.
EM: 268,1 (M+1)

EJEMPLO 328: 4'-Trifluorometoxi-bifenil-4-ilamina

79¢
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Una mezcla de 4Acido 4-trifluorometoxilbencenobdrico (300 mg, 1,45
mmol), pbromoaniina (100 mg, 058 mmol), dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll} aducto de diclorometano (24 mg,0,029
mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (16 mg, 0,028 mmol) y carbonato
potésico (0,58 ml de una solucién acuosa 2 M, 1,16 mmol) en 5§ ml de 1,4-
dioxano se calenté a reflujo en una atmdsfera de nitrbgeno durante 20 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con 40 ml de
agua y se extrajo con 2 x 40 ml de acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo combinados se lavaron con 40 ml de salmuera, ee secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se
purificd por cromatografla ultrarapida en columna (gel de slilice, 15 g),

eluyendo con 10:1 de hexano/acetato de etilo para producir el compuesto del

titulo en forma de un sdélido castafio (70 mg, rendimiento del 48%). EM: 254,1
(M+1)
EJEMPLO 329: 2-Ciclohexil-5-{4-nitro-fenil}-[1,3,4Joxadiazol

Una mezcla de 5«(4-nitro-fenil)-1+-tetrazol (0,5 g, 2,62 mmol) y cloruro
de ciclohexanocarbonilo (0,35 ml, 2,62 mmol) en 3 ml de piridina anhidra se
agitdé a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 20 min,
después se calenté a 60°C durante 1 h y finalmente se calenté a 100°C durante
2 h.

La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, después se
vertié en hielo (30 g) y la mezcla acuosa se exirajo con 30 ml de acetato de
etilo. La solucién de acetato de etilo se lavé secuenciaimente con 30 ml agua,
30 ml de una solucién acuosa 1 N de Acido clorhidrico y 30 ml de saimuera, se

secO (sulfato sédico anhidro) y se concentrd a presién reducida: El producto
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bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna (gel de sllice, 40 g),
eluyendo con 4:1 de hexano/acetato de etilo para producir el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillento (0,5 g, rendimiento del 100%).

EM: 274,2 (M+1)
EJEMPLO 330: 4-Nitro-4'-propoxibifenilo
A una solucién de 4-hidroxi-4™-nitrobifenilo en 5 ml de acetona se le afiadieron
carbonato potasico (240 mg, 1,74 mmol) y 1-yodopropano (0,17 ml, 1,74
mmol). La mezcla de reaccidn se calentd a refiujo durante 24 h. Se anadieron
mas carbonato potésico (240 mg, 1,74 mmol) y 1-yodopropano (0,17 mi, 1,74
mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 24 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con 30 mil de acetato de
etilo. La solucién de acetato de etilo se lavé secuencialmente con 25 ml de
agua y 25 ml de salmuera, se secé (sulfato sddico anhidro) y se concentré a
presion reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
(gel de sllice), eluyendo con 14:1 de hexano/acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo (0,267 g, rendimiento del 89%) EM: 258,3 (M-1)

EJEMPLO 331: _ 2-{4-terc-Butil-fenil}-5-nitro-benzooxazol-4-terc-butil-N-{2-
hidroxi-§-nitro-fenil}-benzamida

Se afadi6 en porciones 4-dimetilaminopiridina (2,62 g, 21,4 mmol) con
agitacién a una solucién de cloruro de 4-ferc-butlibenzolio (3,8 mi, 18,5 mmol) y
2-amino-4-nitrofenol (3,0 g, 19,5 mmol) en 60 ml de cloruro de metileno. La

solucién resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La
solucién de reaccion se diluyd con 60 ml de cloruro de metileno y se lavé con 3
x 50 mi de agua. La solucién de cloruro de metilenc se separd, se filtnd para
retirar el sdlido precipitado, se sect (sulfato sddico anhidro) y se concentrd a



10

15

20

25

209

sequedad a presion reducida para producir el compuesto del titulo en forma de
un solido parduzco (5,01 g, rendimiento del 82%).
2-{4-terc-Butil-fenil)}-5-nitro-benzooxazol

Se afiadié gota a gota dietilazodicarboxilato (0,275 mi, 1,75 mmol) con
agitacién' a una solucién de 4-terc-butil-NH{2-hidroxl-5-nitro-fenil)-benzamida
(0,5 g, 1,59 mmol) y trifenilfosfina (0,458 g, 1,75 mmol) en 15 ml de
tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reaccién se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente y después se diluyé con 75 ml de acetato de etilo. La
solucion de acetato de etilo se lavd secuencialmente con 50 ml de agua y 50 mli
de salmuera, se secd (sulfato sédico anhidro) y se concentré a sequedad a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografla ultrarrdpida en
columna (40 g de gel de silice), eluyendo con Q:i de hexano/acetato de etilo
para producir un sélido amarillento (0,305 g) que se purificd adicionalmente por
cromatografia en columna (15 g de gel de silice), eluyendo con 95:5 de
hexano/acetato de etilo, para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillento (0,125 g, rendimiento del 27%). EM: 297,3 (M+1)

Los compuestos del titulo del EJEMPLO 332-333 se prepararon usando
procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 331 a partir de los materiales de
partida apropiados.

EJEMPLO 332: 2-{4-Trifluorometoxl-fenil}-5-nitro-benzooxazol
4-Trifluorometoxi-N-{2-hidroxi-5-nitro-fenil}-benzamida

Rendimiento del 100%
2-A4-Triftuorometoxi-fenii}-S-nitro-benzooxazol

Rendimiento del 66%. EM: 325,2 (M+1)

EJEMPLO 333; 2{4-Trifluorometoxi-fenil}-5-nitro-benzooxazol
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4-Trifluorometil-N-{2-hidroxi-5-nitro-fenil}-benzamida
Rendimiento del 83%

244-Trifluorometil-fenil}-5-nitro-benzooxazol

Rendimiento del 83%. EM: 309,3 (M+1).
EJEMPLO 334: Acido 5-clorosulfoni-2-metil-benzoico

Una mezcla de acido o-toldico (15 g, 0,11 mol) y acido clorosulfénico (30
ml) se calentd a 100°C en una atmédsfera de nitrdgeno durante 2,5 h. Después,
la mezcla de reaccién se vertid en hielo (500 ml) y el precipitado resultante se
filtré, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(20 g, rendimiento del 78%). p.f. 151-155°C.

Los compuestos del tftulo del EJEMPLO 335-337 se prepararon usando
un procedimiento analogo al del EJEMPLO 334 a partir de los materiales de
partida apropiados.

EJEMPLO 335: Acido 3-clorosulfonil-2,8-dimetil-benzoico

Rendimiento del 28%. 'H RMN (400 MHz, CD,0OD) § 2,44 (s, 3H), 2,72
(s, 3H), 7,41 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),

EJEMPLO 338: Acido 5-clorosulfonil-2,3-dimetil-benzoico

Rendimlento del 77%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,49 (s, 3H), 2,66 (s,
3H), 7,98 (s, 1H), 8,47 (s, 1H).

EJEMPLO 337: Acido 5-clorosulfonil-2-stil-benzoico

Rendimiento del 76%. EM: 247,0 (M-1).

EJEMPLO 338: Ester metilico del &cido S-clorosuifonli-2-meti-henzoico

Se ainadié cuidadosamente acido clorosulfonico (108,2 ml) durante 1 min
con agitacién en una atmésfera de nitrégeno a éster metilico del acido 2-metil-

banzoico (65,9 mi, 0,4 mol). La mezcla de reaccién se puso en un bafo de
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aceite precalentado a 100°C durante 15 min y después se vertié en hielo (1000
ml). El precipitado resultante se filtrd y se disolvié en acetato de etilo (400 ml).
La solucién de acetato de efilo se lavd secuencialimente con 10 x 300 ml de
bicarbonato sédico saturado acuoso, 300 ml de agua y 300 ml de salmuera, se
secd (sulfato sddico anhidro) y se concentrd a presion reducida para producir el
compusesto del titulo en forma de un aceite amarillento (37,3 g, rendimiento del
37%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 2,74 (s, 3M), 3,96 (s, 3H), 7,52 (d, 1H), 8,04
(m, 1H), 8,58 (d, 1H).

Los compuestos del titulo det EJEMPLO 339-343 se prepararon usando
procedimientos andlogos a los del EJEMPLO 338 a partir de los materiales de
partida apropiados.

EJEMPLO 339: Ester metllico del dcido 5-clorosulfonil-2-etil-benzoico

Rendimiento del 42%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 1,29 (t, 3H), 3,11 (c,
2H), 3,96 (s, 3H), 7,54 (d, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,53 (d, 1H).

EJEMPLO 340: Ester metilico del cido 5-clorosulfonil-2-isopropil-benzolco

Rendimiento del 47%. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 1,3 (d, 6H), 3,87 (m,
1H), 3,96 (s, 3H), 7,67 (d, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,41 (d, 1H).

EJEMPLO 341: Ester metilico del dcido 5-clorosulfonil-2,3-dimetil-benzoico

Rendimiento del 41%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 2,45 (s, 3H), 2,58 (s,
3H), 3,95 (s, 3H), 7.92 (d, 1H), 8,31 (d, 1H).

EJEMPLO 342: Ester etllico del 4cido 5-clorosulfonil-2-stoxi-benzoico

Rendimiento del 10%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 1,43 (t, 3H), 1,52 (t,
3H), 4,24 (c, 2H), 4,40 (c, 2H), 7,10 (d, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,43 (d, 1H).
EJEMPLO 343: Ester metilico del 4cido 5-clorosulfonil-2-metilsulfanil-benzoico
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Rendimiento del 58%. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 2,55 (s, 3H), 3,98 (s,
3H), 7.47 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,64 (d, 1H).

A lo largo de esta solicitud, se han referenciado diversas publicaciones.
Las descripciones de estas publicaciones en su totalidad se incorporan como
referencia en esta solicitud para todos los propdsitos.

Sera obvio para los especiallstas en la técnica que pueden realizarse
diversas modificaciones y variaciones en la presente invencién sin apartarse
del alcance o espiritu de la invencidn. Otras realizaciones de la invencidn serdn
obvias para los especialistas en la técnica a partir de la consideracién de la
memoria descriptiva y practica de la Invencidén descrita en este documento. Se
entiende que la memoria descriptiva y los ejemplos se consideran (nicamente
como ejemplares, indicAndose el verdadero alcance y espiritu de la invencién

mediante las siguientes reivindicaciones.
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Habiendo descrito la invencibn como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene Férmula |
R © 1
| /™
[U)gy—A—B-—A" N—§ Q
I \ ¢

Férmula |

o un profarmaco de dicho compuesto o una sal famrmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o profadrmaco, en el que

Q es carbono;

cada R' es independientemente hidrégeno, halo, alquilo (C:-Cs)
opcionaimente sustituido con uno o méas halo o con alcoxi (C4-C3), alcoxi (Cy-
Cs) opclonalmente sustituido con uno a once halo, alquillo (Cy-Cs)
opcionalmente sustituido con uno o mds halo, o R junto con los dos 4tomos de
carbono adyacentes forma un anillo carbociclico Cs-Cs de cinco o seis
miembros condensado, totalmente saturado, parcialmente insaturado o
totaimente insaturado en el que cada carbono en la cadena de carbono puede
reemplazarse opclonalmente por un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y
azufre;
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R? as hidrdgeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido con aicoxi Cy-
Ca:

X es -COOR*, -O{CR%)}COOR! -S{CR%)-COOR*, -CH{CR®,)
COOR?*, 1H-tetrazol-5-i-E- o tiazolidindiona-5-I-G-; donde wes 0, 1 6 2; E es
(CHz)ryres0,1,26 3, yG es (CHz), 0o metildenoyses 06 1;

cada R® es Independientemente hidrégeno, alquilo (C4-C4)
opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o con alcoxi (Ci-Cs)
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, o R® y el carbono al que esta
unido forman un anillo carbociclico de 3, 4, 5 6 6 miembros;

R* es H, alquilo (C4-C4); bencilo o p-nitrobencilo

cada R° es independientemente hidrégeno, alquilo (C4-C4)
opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o con alcoxi (C+-Ca), alcoxi (Cs-
C4) opcionalmente sustituido con uno a nueve halo, alquiltio (C4-C,)
opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o con alcoxi (C4-C3), o R y el
carbono al que esta unido forman un anillo carbociclico de 3, 4, 5 6 6 miembros
en el que cualquier carbono de un anilo de 5 6 6 miembros puede
reamplazarse por un atomo de oxigeno;

Ar' es fenilo o fenilo condensado a un miembro seleccionado entre
tiazolilo, furanilo, oxazolilo, piridina, pirimidina, fenilo o tienilo, donde Ar' est4
opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido independientemente con: halo, alquilo
(C+-Ca) opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o alcoxi (Cq-Ci)
opcionalmente sustituido con uno a nueve halo o alquiltio (C4-Cs)
opcionalmente sustituido con uno a nueve haio;

B es un enlace, CO, (CY2)s, CYOH, CY=CY, -L{CY2),- , {CY2)rL-, -L-
(CY2)-L-, NY-OC-CONY-, -SO:NY--NY-SO- donde cada L es
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independientemente O, S, SO o SO,, cada Y es independientemente hidrégeno
0 alquilo (C+-C3)ynes0,1,26 3;

A2 es un enlace, fenilo, fenoxibencilo, fenoxifenilo, benciloxifenilo,
benciloxibencilo, pirimidinilo, pirdinilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado
entre el grupo compuesto por: fenilo, pirimidinilo, tienilo, furanilo, pimolilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo e imidazolilo;

cada J es independientemente hidrégeno, hidroxi, halo, alquilo (C¢-Cg)
opcionalmente sustituido con de uno a once halo, alcoxi (C4-Cg) opcionalmente
sustituido con uno a once halo, alquiltio (C+-Cg) opcionalmente sustituido con
uno a once halo, cicloalquilo (C3-C7), cicloalcoxi (C3-C7), cicloalquiltio (C3-C;) o
fenilo opcionalmente sustituldo con uno a cuatro sustituyentes seleccionados
entre el grupo compuesto por. halo, alquilo (C4-C;) opcionaimente sustituido
con uno a cinco halo, alcoxi (C¢-C3) opcionalmente sustituido con uno a cinco
halo, alquiltio (C1-Ca) opcionalmente sustituido con uno a cinco halo;

Py q son cada uno independientemente 0,1,2 6 3; y

con las condiciones:

a) si Ar' es fenilo, B es un enlace, Ar* es un enlace o fenilo y X es -
COOH, entonces q es diferente de 0 y J es diferente de hidrégeno, halo, alquilo
{C4-Cs) © fenilo no sustituido;

b) sl Ar' es fenilo, B no es un enlace, A* es fenilo y X es -COOR*
entonces B se une a Ar' en posicién para a NR% y

c) siBesO,S, SO, NH, CO, CH; 0 SO; entonces R' no es H.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, enelquepes 162y
R' est4 unido a Q.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que Ar’ es:

O KO+ 0
(. +J"

en el que Ar' esta opcionalmente mono- o di-sustituido.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1,
2 6 3, en el que Ar® es;

0+, O
I ceiNegtlse:
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5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que
Ar' es fenilo o fenilo condensado a oxazolilo o tiazolilo; y
AP es fenilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo

compuesto por: fenilo, piridinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, @ imidazotilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que

X es -COOR*;

B es un enlace, -L{CY3)- 0 {CY2)n-L-, yLesO0S,ynes0,1462;

Ar' gs fenilo o fenilo condensado a oxazolilo o tiazolilo; y

Ar? es fenilo o fenilo condensado a un anillo seleccionado entre el grupo

compuesto por: fenilo, piridinilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, e imidazolilo.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que

A0 O
O
SO0

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, enelqueqes 16 2y

cada J es independientemente halo, alquilo (C¢-C3) opcionalmente sustituido
con uno a tres halo, o alcoxi (C4-C3) opcionalmente sustituido con uno a tres

halo.

9.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que p es 1 y R*
es H o alquilo (C+-Ca).

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6-9, en

elque L es S, nes 1, y halo es fluoro.

11.  Un compuesto seleccionado entre el grupo compuesto por:
Acido 2-metil-5-[4-{5-metil-benzooxazol-2-il)-fanilsulfamoillbenzoico;
Acido 5-[4-(5-cloro-benzooxazol-2-il)-fenilsulifamoil}-2-metil-benzoico;
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Acido 2-metil-5-[4-(4-trifluorometil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil]-benzoico;

Acido 5-[4-{4-terc-butil-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil]-2-metil-benzoico;

Acido 2-etil-5-{4-(5-metil-benzooxazol-2-il}-fenilsulfamoil]-benzoico;

Acido 5-]4-(4-etil-bencilsulfanil-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico;

Acido 5-[4<3,4-difluoro-bencilsulfanil)-fenilsutfamoil]-2-metil-benzoico;

Acido 5-{4-(3,4-dimetil-bencilsulfanil-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico;

Acido 5-[4<5,7-difluoro-benzotiazol-2-limetilsulfanil)-fenilsulfamoil}-2-metil-
benzoico,

Acido 2,3-dimetil-5-(4"-trifluorometoxi-bifenil-4-lisutfamoil)}-benzoico;

Acido 2-etil-5-[4-{4-trifluorometoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamoil}-benzoico;

Acido 2-etil-5-(4'-triflucrometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil)-benzoico:

Acido 2-isopropil-5-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-benzooxazol-5-ilsulfamoil]-
benzoico;

Acido 2-metil-5{4"trifluorometoxi-bifenil-4-ilsulfamoil)}-benzolco;

Acido 2-metil-5~(4-trifluorometoxi-bifenil-4-ilsutfamoil)}-benzoico;

Acido 2-etil-5-[4-{6-metil-benzotiazol-2-il)-fenilsulfamoil}-benzoico;

Acido 2-metil-5-{4"trifluorometit-bifenil-4-ilsutfamoil)}-benzoico;

Acido 2-isopropil-5-[propil-{(4'-trifluorometoxi-bifenil-4-if}-sulfamoil}-benzoico;
Acldo 2-metil-5-[(4'-propoxi-bifenil-4-il)}-propil-sulfamoil}-benzoico;
Acido 2-metil-5-(4'-propoxi-bifenil-4-ilsulfamoil)}-benzoico;

Acido 5-(4'-terc-butil-bifenil-4-ilsulfamoil)-2-metil-benzoico; |
Acido 5-[4-{4-cloro-bencilsutfanil}-fenilsulfamoil}-2-metil-benzoico;

Acido 2-metil-5-[4-(3-triflucrometoxi-bencilsulfanil)-fenilsulfamolill-benzoico;
Acido 2-metil-5-[2-(4-trifluorometil-fenil)}-benzooxazol-5-ilsulfamoill-benzoico;
Acido 2-metil-5-[4-(5-fenil-benzooxazol-2-il)-fenilsulfamoill-benzoico; y
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Acido 2-isopropil-5-[4-(5-meti-benzooxazol-2-il}-fenilsutfamoif}-benzoico;
o un profarmaco de dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable

de dicho compuesto o profarmaco.

12. Un procedimiento para tratar dislipidemia, obesidad, afeccién por
sobrepeso, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, hipoalfalipoproteinemia,
sindrome metabdlico, diabetes meliitus (Tipo | y/o Tipo II), hiperinsulinemia,
tolerancia alterada a la glucosa, resistencia a insulina, complicaciones
diabéticas, aterosclerosis, hipertension, enfermedad cardiaca coronaria,
hipercolesterolemia, inflamacidn, osteoporosis, trombosis, enfermedad vascular
periférica, disfuncién cognitiva o insuficiencia cardiaca congestiva en un
mamifero administrando a un mamifero en necesidad de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, o un profArmaco de dicho compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco.

13. Un procedimiento para tratar el balance energético negativo en
rumiantes por administracién a un rumiante en necesidad de tal tratamlento una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, o un profaimaco de dicho compuesto o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o proférmaco.

14. Una composicién de combinacién farmacéutica que comprende: una

cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende

3
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un primer compuesto, siendo dicho primer compuesto un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o un profamaco de dicho compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco;

un segundo compuesto, siendo dicho segundo compuesto un inhibidor
de lipasa, un inhibidor de HMG-CoA reductasa, un inhibidor de HMG-CoA
sintasa, un inhibidor de expresién génica de HMG-CoA reductasa, un inhibidor
de expresiéon génica de HMG-CoA sintasa, un inhibidor de la secrecién de
MTP/Apo B, un inhibidor de CETP, un inhibidor de la absorcién de dcidos
biliares, un inhibidor de la absorcién de colesterol, un inhibidor de [a sintesis de
colesterol, un inhibidor de escualeno sintetasa, un inhibidor de escualeno
epoxidasa, un inhibidor de escualeno ciclasa, un inhibidor de escualeno
epoxidasa/escualeno ciclasa combinadas, un fibrato, niacina, una combinaci6tn
de niacina y lovastatina, una resina de intercambio iénico, un antioxidante, un
inhibidor de ACAT, un secuestrador de acidos biliares, o un profamaco de
dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
profarmaco; y

un portador, vehlculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

15. La composicién de combinacion de la relvindicacion 14, en la que el
segundo compuesto es Wa. rivastatina, pitavastatina, lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina o éster
etllico del acido [2R 48] 4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil}-metoxicarbonil-amino}-
2-etil-8-trifluorometil-3,4-dihidro-2H-quinolin-1-carboxllico o un profamaco de
dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o

profarmaco.

(B
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La presente invencibn se refiere a compuestos heteroaril- y
fenilsulfamollo sustituidos, a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos y al uso de iales compuestos como agonistas del receptor
activador del proliferador de peroxisoma (PPAR). Los activadores de PPAR
alfa, composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y el uso
de dichos compuestos para elevar ciertos niveles de lipidos en plasma,
incluyendo el colesterol de lipoproteinas de alta densidad y para disminuir otros
ciertos niveles de lipidos en plasma, tales como colesterol-LDL y triglicéridos y
por consiguiente para tratar enfermedades que se agravan por bajos niveles de
colesterol-HDL y/o altos niveles de colesterol-L DL y triglicéridos, tales como
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares, en mamfferos, incluyendo
seres humanos. Los compuestos también son utiles para el tratamiento del

balance energético negativo (NEB) y enfermedades asocladas en rumiantes.

35
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.

c/o LAWRENCE, Jackie
PFIZER, Inc.

MS 8260-1615

Groton, CT 06340

Estados Unidos de Ameérica.

Fecha de expedicion: 01.02.2006

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25391A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2005/000526

Fecha de presentacién internacional: 28.02.2005

Fecha de prioridad: 10.03.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus

anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara

una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1))} (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
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solicitante preparar la traduccién en cuestibon y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, ¢n ese Estado, si la invencién es patentable o ng" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Parriche, S
Tel: + 49 89 2399-7890



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70}

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC25391A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/000526

Fecha de presentacion internacional: 28.02.2005

Fecha de prioridad: 10.03.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7C 311/21, CO7C 323/49, CO7C 311 /44, CO7D
213/75, CO7D 231/12, CO7D 271/06, CO7D 285/00, CO7D 263/54,
CO7D 277/62, CO7D 235/18, CO7D 333/58, C0O7D 307/79, CO7D
215/12.

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segan el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [l (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[(] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden méas alld de Ila
divulgacibn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ;
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo



a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[] Recuadroll Prioridad

B4 RecuadroIII Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

(] Recuadroly  Falta de unidad de Invencién .

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo

35(2) sobre la mnovedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

[l Recuadro VI Ciertos documentos citados
[] Recuadro VIl Defectos en la Solicitud Internacional
[l Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional
Fecha de radicacién de la demanda: 24.03.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 01.02.2006

Nombre y direccidon postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d
Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Slootweg, A.
Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacidon en contra seilalada a continuacién.

[[] Este informe esta basado en una traduccion del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

bisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[J publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
. 12.4) .
[[] examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
" y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinioén se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas® y no se anexan al informe):

Descripeidn, Piginas
1-137 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[ unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

Las modificaciones ha ocasionado la cancelaciéon de:

la descripcitn, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a 1a lista de secuencias (especificar):

3.

HE BN

'S
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alld de la divulgacibn de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).
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la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias {especificar):

tabla(s) relativa(s} a la lista de secuencias (especificar):

OO0O00]

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respec-to a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacion industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
DX  alas reivindicaciones Nos. 12-13

debido a gue:
X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12-13
en cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada
[[] a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en

cuestién no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique}:

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinién significativa.

[[] no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 1lalista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presents

[ no cumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador
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[C] 1las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminoacidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador,
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las

no se presentd

Instrucciones Administrativas.

no cumple con la norma estdndar

no cumplen con los

[[] Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 385 (2)
con respecto a Ia novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:

anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
. No:

Aplicacién Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones

2, Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

1-15

1-15

1-11, 14-15
12-13

2



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA ANEXA)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/000526

Re Punto III.

1.

La fase inicial de la busqueda revela un nimero muy largo de
documentos relevantes a ser novedosos. Muchos de los
documentos estdn revelados ya que fue imposible determinar
cuales partes de las reivindicaciéon (s} puede ser definida la
materia de la cual deberia proteger efectivamente la biisqueda
(Art. 6 del PCT). Por estas razones una butisqueda significativa por
encima de la extensién completa de las reivindicaciones fue
imposible. Sobre los documentos revelados solo un pequefio
nimero de documentos revela compuestos que carecen dentro de
las reivindicaciones que han sido citadas. Una bisqueda maéas
alld podria llegar a ser necesaria en caso que las.reivindicaciones
fueran modificadas.

Re Punto V

1.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI= GB 2378 179 A (* PANTHERIX LTD) S5 de Febrero de 2003

(2003-02-05) .

D2 = VS 3992441 A (HELLAND ET AL} 16 de Noviembre de 1976

(1976-11-16)

D3 = EP 0063408 A (MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD) 5

de Enero de 1983 (1983-01-05}

D4= EP 0068407 A (HODOGAYA CHEMICAL CO., LTD;

MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD) S de Enero de
1983 (1983-01-05)

D5= GB 2 090 136 A (MOCHIDA SEIYAKU KK) 7 de Julio de

1982 (1982-07-07)

D6= CH 558 789 A (CIBA-GEIGY AG) 14 de Febrero de 1975

(1975-02-14)

D7 = VS 3 806 542 A (WERNER L,US) 23 de Abril de 1974 (1974-

04-23)

D8 = VS 3812 104 A (WERNER L,US) 21 de Mayo de 1974 (1974-

05-21)

D9 = WO 01/74786 A (DARWIN DISCOVERY LIMITED; LOWE,
CHRISTOPHER; DYKE, HAZEL, JOAN; HAUGHA) 11 de Octubre de

' 2001 (2001-10-11)

D10 = VS 5413892 A (MATSUURA ET AL) 9 de Mayo de 1995

(1995-05-09)

DI1 = US 3 658 990 A (LINCOLN HARVEY WERNER) 25 de Abril

de 1972 (1 972-04-25)

D12 = VS 2003/187001 Al (CALDERWOOD DAVID ETAL) 2 de

Octubre de 2003 (2003-10-02)

i
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D13 = WO 02/38553 A (ELI LILLY AND COMPANY; MANTLO,
NATHAN, BRYAN; COLLADO CANO, IVAN; DOMI} 16 de
Mayo de 2002 (2002-05-1 6)

D14 =WO 02/1 00813 A (ELI LILLY AND COMPANY; LIGAND
PHARMACEUTICALS, INC; BROOKS, DAWN, ALIS) 19 de
Diciembre de 2002 (2002-12-19)

DI5 = WC 03/020710 A (ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA UK
LIMITED; STARKE, INGEMAR; DAHLSTROM, MI) 13 de
Marzo de 2003 (2003-03-13]

Dl 6 = WC 03/016265 A (EISAI CO., LTD; CLARK, RICHARD;
MATSUURA, FUMIYOSHI; EMORI, EITA; SHIN) 27 de
Febrero de 2003 (2003-02-27)

D17 = WC 03/072099 A (ELI LILLY AND COMPANY; GIBSON,
TRACEY, ANN; MANTLO, NATHAN, BRYAN; THO) 4 de
Septiembre de 2003 (2003-09-04) "

D18 = WC 03/043997 A (ELI LILLY AND COMPANY; JOHNSTON,
RICHARD, DUANE; MANTLO, NATHAN, BRYAN) 30 de Mayo
de 2003 (2003-05-30)

D19 = DATABASE WPI Section Ch, Week 200410 Derwent
Publications Ltd., London, GB; Class BO3, AN 2004-094021
XP002336300 & JP 2003 292439 A (SUMITOMO SEIYAKU
KK) 15 de Octubre de 2003 (2003-10-15)

REIVINDICACION INDEPENDIENTE 1

2. Los documentos D1-D11 revelan compuestos que carecen dentro
de la definicién de la férmula general dada en la reivindicacion 1 (ver
indicaciones dadas en el reporte de bisqueda). La presente solicitud
por consiguiente, no se encuentra dentro del criterio de Articulo 33(1)
del PCT, por que la materia de la reivindicacién 1 no es nueva en
esencia del Articulo 33(2) del PCT.

REIVINDICACIONES DEPENDIENTES 2-8

3. El documento D1-D8 solo revela compuestos que carecen bajo la
definicion dada en las reivindicaciones dependientes 2-8. Las
reivindicaciones 2-8 pueden, por consiguiente, tampoco se considera
que se encuentran dentro del criterio del Articulo 33(1) del PCT, porque
la materia de las reivindicaciones 2-8 no es nueva en esencia del
Articulo 33(2) del PCT.

4. Al menos algunos de los documentos D1-D12 citan que los
compuestos revelados alli, qué se clasifican bajo la definicion general
dada en la reivindicaciénl de la presente solicitud, puede ser usada
como farmacéutico.

5. Como tal, no esti claro que las reivindicaciones 9-15 de la
presente solicitud reconoce el criterio del Articulo 33(1) del PCT, porque
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la materia de las reivindicaciones 9-15 no involucran un nivel inventivo
en esencia del Articulo 33(3) del PCT.

6. Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) del PCT, del
arte de fondo descubri6 que los documentos D1-D12 no son
mencionados en la descripcién ni esos documentos se identifican alli.
Solo, la presente solicitud indica que los compuestos son utilizados
como antagonistas PPAR. Los compuestos como tal actividad conocida
en el arte (ver los documentos D13-D19 citados en el reporte de
bisqueda). Ningiin documento representa este estado del arte, sin
embargo han sido citados en la descripcion.

7. Para la evaluacién de las reivindicaciones 12 y 13 de la presente,
sobre si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados
en los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacion de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
Las reivindicaciones 12 y 13 relacionadas con la materia considerada
por esta Autoridad cubierta por las provisiones establecidas en la Regla
67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no se formulard ninguna opinién con
respecto a la aplicacion industrial de la materia de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).
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FULLER, ghoggr.JF. Jr.
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;ﬁ,‘;‘?‘.’,‘{& ae NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
MSB2680-1815 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Groton, CT 08340 REPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE (PCT Rule 71.1)
Date of maling
(dapimonthiaar) 01.02.2006
Applicant’s or aganf's fla reference
PC25391A IMPORTANT NOTIFICATION
international applicaion No. Intamaiional fifing daie (deywinonihyear) Priortly dete (dapinonthiear)
PCTAB2005/000526 28.02.2005 10.03.2004
Applicant

PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Pretiminary Examining Authority tranemits herewith the
Ln;;'malional preliminary report on patentability and Its annexes, if any, established on the intemational
ication.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Buraau for
communication to all the electad Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will tmansmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must anter the national phase before each elected Office by performing certain acts (fifing
translations and paying national fees) within 30 monthe from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTARSB01).

Where a transiation of the international appiication must be fumished to an elected Office, that tranalation
must contain & translation of any annexes to the international prefiminary report on patentabiiity. It is the
appiicant's responshility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicabla time limits and requirements of the electad Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purpossa of daciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Articie
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentabillly, requirements for
enabling disclosurs, clarity and support for the claima.

Name and malling addrase of the inemationsl Authorized Officar
prelimnary examining authortty: /"s

Eumpean Patent Ofice Parriche, S { ﬁ\

‘ T.ao";aoe-on:mmu Tol. +40 B0 2398-7850 3 _,'
Fruc +49 8D 2390 - 4465 o

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter li of the Patent Cooparation Traaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
%“539"'1: agents fle retarence FOR FURTHER ACTION Soe Form PCTAPEAK1S
Intemational application No. Insmasional filng date (dayimonthjear) Priorily cate (dayinonthjes)
PCTAB2005000528 28.02.2005 10.03.2004

intemational Patent Classification (IPC) or natlonal classification and IPC

C07C31121, CO7C32349, C07C31144, CO7D213/75, C07D23112, CO7D271.08, CO7D28500, CO7D26354,
C07D277/,62, CO07D235/8, CO7D33358, CO7D307/78, CO70216M12

Appiican
PFIZER PRODUCTS INC. et al.

1.  This report la the intamational preliminary examination report, established by this intemational Preliminary Examining
Authorlly under Article 35 and transmitied to the applicant acconding 1o Arficle 38.

2. This REPORT comslsis of a iotal of 7 sheets, inciuding this cover shast.
3. This repori ls also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [J sent to the appiicant and o the intemational Bureau) a toial of sheets, as follows:

0O sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
 Administrativa Instruciions).

O sheets which earfier sheats, but which this considers contain an emendment that goes
beyond the disciosure In the Intemational application as flled, as indicated in tem 4 of Box No. | and the

Supplemental Box.
b. O (sent io the intemational Bureau only) a iotal ot (indicats type and number of electronic carrier{s)) ennhlnlngn
saquence listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicated In the

Box Aelating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminisirative Instructions).

4. Thia report containe Indications relating to the following Rems:

B2 BoxNo.|  Baals of the opinion

O BoxNo.ll  Priority

) BoxNo.li  Non-estabiishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industrial applicablity

[0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention

[ BoxNo.V  Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
appiicabliity; citetions and explanations supporting such statement

] BoxNo.VI Certain documents cied

[J BoxNo. Vil Certain defects In the Intemational application

] Box No. VIii Coertain obsarvations on the International application

Dete of submission of the demand Date of compistion of this report

24.03.2005 01.02.2006

Name and maiiing address of the Intemational Authorized Officer

preliminary sxamining authosity: f"‘\
Europaan Patent Ofice . h \

’ D-80298 Munich Slootweg, A { ﬁ

Tol. +40 89 2399 - 0 Txc 523658 epmu d j
Fax: +40 B9 2300 - 4485 Talephons No. +48 80 2300 ‘\....

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)




A

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.gﬂ
ON PATENTABILITY PCTAB2005000526

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwiae indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
B intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O intemational preliminary axamination (under Rules 55.2 andibr 55.3)

2. With regard io the elements” of the intemational application, this report is based on {replacement sheets which
have been fumished 1o the recelving Office in response fo an invilation under Articie 14 are referred 1o in this
report as "originally fed" and are not annexed io this report).

Description, Pages

1-137 as originaily fited
Claims, Numbers
1-15 as originally filed

00 a sequence listing andbor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Liating

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

0O the description, pages

0 the claims, Nos.

8 the drawings, sheetafigs

0 the sequence listing (specify):

0O any table(s) related 1o sequenca listing (specily):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have besn considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claime, Nos.

0O the drawings, sheatafigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing {specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded,"

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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. INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No. 328
ON PATENTABILITY PCTAB2005000526

Box No. I Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be noval, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined In respect of:

0
=

O

the entire international application,
claims Nos. 12-13
because:

the said intemational application, or the sald claims Nos. 12-13 relate 1o the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specity):

a8 separate sheet

the description, claims or drawinga (indicate particuiar elements below) or sakd claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciy):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been astablished for the said claims Nos.

the nucleotide andlor amino acki sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that

the written form O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished

0 does not comply with the standard

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequance listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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ON PATENTABILITY

£y

Intemational epplication No. 324
PCTAB2005000526

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, iInventive atep or industrial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes:
No:
{inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial appiicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see saparate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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Claims
Claima
Claims

1-15

1-15

1-11,14-15
12-13



%

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000526
Re ltem lIl.

1. The initial phase of the search revealed a very large number of documents

relevant to the issue of novelty. So many documents were retrieved that it was
impossible to determine which parts of the claim(s) may be said to define
subject-matter for which protection might legitimately be sought (Article 6 PCT).
For these reasons, & meaningful search over the whole breadth of the claim{(s)
was impossible. Of the documents retrieved only a small number of documents
disclosing compounds falling within the claims have been cited. A further search
could become necessary in case the claims were amended.

Re ltem V.

1 Reference is made to the following documents:

D1 = GB2 378179 A (* PANTHERIX LTD) 5 February 2003 (2003-02-05)

D2 = US 3992441 A (HELLAND ET AL) 16 November 1876 (1976-11-16)

D3 = EP 0068 408 A (MOCHIDA PHARMACEUTICAL CO., LTD) 5 January
1983 (1983-01-05)

D4 = EP 0068 407 A (HODOGAYA CHEMICAL CO., LTD; MOCHIDA
PHARMACEUTICAL CO., LTD) 5 January 1983 (1983-01-05)

D5 = GB2090 136 A (MOCHIDA SEIYAKU KK) 7 July 1982 (1982-07-07)

D6 = CH 558 789 A (CIBA-GEIGY AG) 14 February 1975 (1975-02-14)

D7 = US 3806 542 A (WERNER L,US) 23 April 1974 (1974-04-23)

D8 = US 3812104 A (WERNER L,US) 21 May 1974 (1974-05-21)

D9 = WO 01/74786 A (DARWIN DISCOVERY LIMITED; LOWE,
CHRISTOPHER; DYKE, HAZEL, JOAN; HAUGHA) 11 October 2001
(2001-10-11)

D10 = US 5413 892 A (MATSUURA ET AL) 9 May 1995 (1995-05-09)

D11 = US 3658 990 A (LINCOLN HARVEY WERNER) 25 April 1872 (1972-04-
25)

D12 =  US 2003/187001 A1 (CALDERWOOD DAVID ET AL) 2 October 2003
(2003-10-02)

D13 = WO 02/38553 A (ELI LILLY AND COMPANY; MANTLO, NATHAN,
BRYAN; COLLADO CANO, IVAN; DOMi) 16 May 2002 (2002-05-16)

Form PCT/Separate Sheet/400 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY Intemnational application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000526
D14 = WO 02/100813 A (ELI LILLY AND COMPANY:; LIGAND

PHARMACEUTICALS, INC; BROOKS, DAWN, ALIS) 19 December 2002
(2002-12-19)

D15 = WO 03/020710 A (ASTRAZENECA AB; ASTRAZENECA UK LIMITED;
STARKE, INGEMAR; DAHLSTROM, MI}) 13 March 2003 (2003-03-13)
D16 = WO 03/016265 A (EISAI CO., LTD; CLARK, RICHARD; MATSUURA,

FUMIYOSHI; EMORI, EITA; SHIN) 27 February 2003 (2003-02-27)

D17 = WO 03/072099 A (EL!I LILLY AND COMPANY; GIBSON, TRACEY, ANN,;
MANTLO, NATHAN, BRYAN; THO) 4 September 2003 (2003-08-04)

D18 = WO 03/043997 A (ELI LILLY AND COMPANY; JOHNSTON, RICHARD,
DUANE; MANTLO, NATHAN, BRYAN) 30 May 2003 (2003-05-30)

D18 = DATABASE WPI Section Ch, Week 200410 Derwent Publications Ltd.,
London, GB; Class B03, AN 2004-094021 XP002336300 & JP 2003
292439 A (SUMITOMO SEIYAKU KK) 15 October 2003 (2003-10-15)

INDEPENDENT CLAIM 1

2. The documents D1-D11 disclose compounds falling within the definition of the
general formula given in claim 1 (see indications given in the search report).
The present application does not, therefore, meet the criteria of Article 33(1) PCT,
because the subject-matter of claim 1 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

DEPENDENT CLAIMS 2-8
3. The document D1-D8 also disclose compounds falling under the definition given
in dependent claims 2-8. Claims 2-8 can, therefore, also not be considered to
meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-matter of claims 2-8
is not new in the sense of Article 33(2) PCT.
4. At least some of the documents D1-D12 cite that the compounds disclosed
therein, which fall under the general definition given in claim 1 of the present

application, can be use as pharmaceutical.

5. As such it is not clear that claims 9-15 of the present application meet the

Form PCT/Separate Sheev400 (Sheet 2) (EPO-January 2004}



3L
INTERNATIONAL PRELIMINARY Intenational application No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000526

criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-matter of claims 9-15 does not
involve an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

6. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(il) PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1-D12 is not mentioned in the description, nor are
these documents identified therein. Also, the present application indicates that
the compounds are useful as PPAR agonists. Compounds having such activity
are known in the art (see the documents D13-D19 cited in the search report).

No documents representing this state of the art have, however, been cited in the
description. -

7. For the assessment of the present claims 12 and 13 on the question whether

they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
., States. The patentability can aiso be dependent upon the formulation of the

claims. The EPO, for example, does not recognize as industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compounds in medical treatment, but
may allow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a
medicament for a new medical treatment. Claims 12 and 13 relate to subject-
matter considered by this Authority to be covered by the provigion of Rule
67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect to the
industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art. 34(4)(a)(1)

PCT).

Form PCT/Saparate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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