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ACIDOS 4-((FENOXIALQUIL)TIO}-FENOXIACETICOS, Y ANALOGOS DE LOS MISMOS.

Remndicacion(es)

1 - Un compuesto de formula (1)

OH R;
X R
0 2 Re
a"w‘ﬁ
Rg Y ANy’ “w.z R3
Rr Rg
{)

en donde X se selecciona de un enlace covalente, SuQ, YesSuQ,----- W----- representa un grupo seleccionado da =CH—,
—CH= —CH,—, —CH—CH,—, =CH—CH,—, —CH,—~CH==, =CH—CH==y —CH=CH—, Z sa selecciona de O, CH y CH,, siempre
que cuando Y sea O, Z sea O, R, y R; sa seleccionen independientemente de H, alquilo de C, ,, alcoxi de C,,, halo y NR,R,, 8n donde
R, ¥ R, son independientemente H o alquio de C,,, R, ¥ R, se seleccionan independientemente de H, halo, ciano, hidroxi, acetilo,
alquilo de C,5, alcox de C,, y NR.R,, en donde R, y R; son indepsndieniemente H o alqulo de C, ;, siempre que R; y R, no sean
ambos H, R; ¥ R, 8e seleccionan independientemente de H, alquilo de C,, y alquilo de C,,y sustituido, siempre que R; ¥ R; no sean
ambos H; R; se selecciona de halo, fenilo, fenox, {fend)alcox de C,, (fenil)alquilo de C,, heteroariloxi de C,, heteroanlo de C,s-
alcox1 de C,, heterocicliloxi de C,, alquilo de C,,, alcow de C,,, alquenilo de C,,, alquenilox de C,,, alquinilo de C,;, alquiniloxi de
C,4, cicloalquilo de C,,, cicloalcox de C,,, cicloalquio de C, ;-alquio de C,,, cicloalquio de C,-alcox de C, ;, cicloalquilox de Cy
alquilo de C,, alcoxi de C, alquilo de C,,, alcox de C, s-alcoxi de C, 5 o cicloalquiloxi de C, -alcoxi de C, ;, Ry 85 Hcuando - - - - - W-
- - - - nepresenta un grupo seleccionado do —CH=, —CHy—, —CH,—CH;—, —CH—CH=y —CH=CH—, o R, esla ausante cuando
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado de =CH—, =CH—CH,— y =CH—CH=, yn es 1 6 2, o una sal tarmacéuticaments

acaptable del trismo
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion describe acidos 4-((fenoxialquil}tio)-fenoxiacéticos,
y analogos, composiciones que los contienen y métodos de uso de los
mismos como moduladores de PPAR, para tratar o inhibir la progresion de,

por ejemplo, dislipideria.
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ACIDOS 4-((FENOXIALQUIL)TIO)-FENOXIACETICOS, Y ANALOGOS DE
LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A LA SOLICIT

Esta solictud reclama prioridad a la solicitud de patente
provisional de los Estados Unidos No 60/609,942, presentada el 15 de
septiembre de 2004, la cual se incorpora en su totalidad en la presente como

referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion describe acidos 4-((fenoxialquil)tio)-fenoxiacéticos,
y analogos, composiciones que los contienen, y métodos de uso de los

mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores activados per el multiplicador de peroxisomas
(PPARs), son sensores metabdlicos que regulan ia expresién de genes
implicados en la homeostasis de glucosa y lipidos Agonistas del subtipo
PPARa, tales como LOPID® (gemfibrozilo) y TRICOR® (fenofibrato), y

agonistas del subtipo PPARy, tales como AVANDIA® (maleato de
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rosiglitazona), se usan para el tratamiento de dislipidemia y diabetes,
respectivamente. Otro miembro de esta familia de receptores nucleares, el
receptor delta activado por el multiplicador de peroxisomas (PPAR delta o
PPARS), es también un factor de transcripcion necesaro que se reporta esta
implicado en [a regulacién de genes implicados en el metabolismo de lipidos y
el gasto de energia. Se ha mostrado que el PPAR delta, actia como un
receptor “de paso” que modula la expresién de los otros PPARs (Sht et al.,
2002, Proc Natl. Acad. Sci USA, 99(5): 2613-2618). Cada subtipo de
receptores tiene una distribucién distinta en los tejidos: 1) PPARa muestra la
expresion mas alta en el higado, 2) PPARY aparece principalmente en el tejido
adiposo, y 3) PPARS tiene la distrnibucion mas amplia - ubicuamente en la rata
adulta (Braissant et al., 1996, Endocrinology 137(1). 354-366) y en todos los
tejidos humanos puestos a prueba hasta la fecha, incluyendo higado, rifién,
tejdo adiposo abdominal y misculo esquelético (Auboeuf et al., 1997,
Diabetes 46(8): 319-1327).

El receptor alfa activado por el multiplicador de peroxisomas
(PPAR alfa o PPARa), es un factor de iranscripcidn necesario que regula
genes relacionados con el metabolismo de acidos grasos y la accién de la
insulina Los genes regulados por PPAR alfa incluyen enzimas implicadas en
la beta-oxidacion de acidos grasos, la proteina de transporte de Acidos grasos
del higado, y apo A1, un componente importante de las lipoproteinas de aita
densidad (HDL) Los agonistas de PPAR alfa selectivos de aita afinidad

incrementan la oxidacion de &cidos grasos hepaticos, que a su vez

8
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disminuyen los triglicéridos circulantes y los acidos grasos libres

Ejemplos de agonistas de PPAR alfa conocidos diversamente
utiles para hiperlipidemia, diabetes o aterosclerosis, incluyen fibratos tales
como fenofibrato (Fournier), gemfibrozilo (Parke-Davis/Pfizer, Mylan, Watson),
clofibrato (Wyeth-Ayerst, Novopharm), bezafibrato, y ciprofibrato vy
ureidofibratos tales como GW 7647, GW 9578 y GW 9820 (GlaxoSmithKline).

La diabetes es una enfermedad causada o favorecida por
factores mltiples, y caracterizada por hiperglicemia que puede asociarse con
mortalidad incrementada y prematura debida a un riesgo incrementado de
enfermedades microvasculares y macrovasculares tales como nefropatia,
neuropatia, retinopatia, aterosclerosis, sindrome de ovario poliquistico
(PCOS), hipertension, isquemia, apoplejia y enfermedad cardiaca. La diabetes
tipo | (IDDM) resuita de la deficiencia genética de insulina, la hormona que
regula el metabolismo de la glucosa. La diabetes tipo Il se conoce como
diabetes mellitus no insulinodependiente (NIDDM), y se debe a una
resistencia profunda al efecto regulador de la insulina sobre el metabolismo de
la glucosa y los lipidos en los principales tejidos sensibles a la insulina, es
decir, musculo, higado y tejido adiposo. Esta resistencia a la insulina o
sensibilidad reducida a la insulina, resulta en activacion insuficiente de la
absorcion, oxidacién y almacenamiento de la glucosa por la insulina en el
musculo, y represion inadecuada de la Iipéllsi's por la insulina en el tejido
adiposo, asi como produccién y secrecion de glucosa en el higado Muchos

diabéticos tipo Il son también obesos, y se piensa que la obesidad causa y/o
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exacerba muchos problemas sociales y de la salud, tales como enfermedad
cardiaca coronaria, apoplejla, apnea del suefio obstructiva, gota,
hiperiipidemia, osteoartritis, fertilidad reducida y funcion psicosocial
deteriorada.

Se ha sugerdo que una clase de compuestos, las
tiazolidinodionas (glitazonas), son capaces de mejorar muchos sintomas de la
NIDDM por unién a la familia de receptores del receptor activado por el
multiplicador de peroxisomas (PPAR). Incrementan la sensibilidad a la insulina
en musculo, higado y tejido adiposo en varios modelos animales de NIDDM,
que resultan en coireccion de los niveles elevados en plasma de glucosa,
trigliceridos y acidos grasos libres no esterificados, sin ocurrencia alguna de
hipoglicemia. Sin embargo, han ocurrido efectos no deseables en estudios en
animales y/o humanos, que Incluyen hipertrofia cardiaca, hemodilucién y
toxicidad para el higado

Muchos agonistas de PPARy actualmente en desarrolio, tienen
un anillo de tiazolidinodiona como un elemento estructural comin Se ha
demostrado que los agonistas de PPARy son extremadamente utiles para el
tratamiento de NIDDM y otros trastornos que implican resistencia a la insulina.
La troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona han sido aprobadas para el
tratamiento de la diabetes tipo Il en los Estados Unidos Existe también alguna
indicacion de que derivados de tiazolidinodiona que contienen bencimidazol
pueden usarse para tratar trastorno de intestino irritable (IBD), inflamacién y

cataratas (véase documento JP 10195057).

o
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La enfermedad cardiovascular (CVD) es frecuente en el mundo,
y se asocia con frecuencia con otros estados de enfermedad tales como
diabetes y obesidad. Muchos estudios de la poblacién han intentado identificar
los factores de riesgo para la CVD; de estos, se considera que los altos
niveles en plasma de lipoproteina de baja densidad-colesterol (LDL-C), altos
niveles en plasma de triglicéridos (>200 mg/dl) y bajos niveles de lipoproteina
de aita densidad-colesterol (HDL-C), estan entre los mas importantes.
Actualmente, existen unas cuantas terapias que eligen como objetivo bajos
niveles de HDL-C y tnglicéridos

Recientemente, se han publicado ligandos potentes para PPARS,
que proveen un mejor entendimiento de su funciébn en el metabolismo de
lipidos. El efecto principal de estos compuestos en ratones db/db (Leibowitz et
al, 2000, FEBS Lett. 473(3)' 333-336) y monos rhesus obesos (Oliver et al.,
2001, Proc. Natl. Acad Sci. USA 98(9). 5306-5311), fue un incremento en los
niveles de lipoproteina de alta densidad-colesterol (HDL-C) y una disminucién
en los niveles de trighcéndos, con poco efecto:sobre la glucosa (aunque los
niveles de insulina fueron disminuidos en ni10nos) HDL-C remueven el
colesterol de las células periféncas a través'de un proceso denominado
transporte inverso de colesterol El paso primario y limitativo de velocidad, una
transferencia de colesterol y fosfolipidos celulares hacia el componente de
apolipoproteina A-l de HDL, es mediado por el transportador A1 del cassette
de unién a ATP (ABCA1) (Lawn et al, 1999, J Clin. Investigation 104(8): R25-

R31). Se ha mostrado que la activacion de PPARS incrementa el nivel de
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HDL-C a través de la regulacion de ABCA1 por medio de la transcripcion
(Oliver et al., 2001, Proc. Natl Acad Sci. USA 98(9) 5306-5311). A través de
la induccién de la expresién del ARN mensajero de ABCA1 en macréfagos,
los agonistas de PPARS parecen incrementar los niveles de HDL-C en los
pacientes, y remueven el exceso de colesterol de los macréfagos cargados de
lipidos, inhibiendo de esta manera el desarrollo de lesiones ateroscleréticas
La terapia existente para la hipercolesterolemia incluye los farmacos de
estatina, los cuales disminuyen los niveles de LDL-C, pero muestran poco
efecto sobre HDL-C, y los fibratos, los agonistas de PPARa que tienen baja
potencia inducen sélo elevacion modesta de HLD-C Ademas, al igual que los
fibratos, los agonistas de PPARS pueden reducir también los niveles de
triglicéndos, un factor de riesgo adicional para enfermedades cardiovasculares
y diabetes. Se ha mostrado que el nivel elevado de 4cidos grasos libres
contribuye a la resistencia a la insulina y la progresion de la diabetes (Boden,
G. PROCEEDINGS OF THE ASSOCIATION OF AMERICAN PHYSICIANS
(1999 May-Jun), 111(3), 241-8).

Ejemplos de agonistas de PPAR delta conocidos diversamente
utiles para hiperlipidemia, diabetes o aterosclerosis, incluyen L-165041
(Leibowitz et al., 2000) y GW501516 (Oliver et a/ , Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (2001), 98(9), 5306-
5311). El tratamiento de monocitos THP-1 diferenciados con GW501516,
indujo expresion del ARN mensajero de ABCA1 y eflujo mejorado de

colesterol de estas células.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencion describe compuestos de la férmula (1) siguiente:

OH Ry
o X Rz R4
Rs Re Rs
en donde
X se selecciona de un enlace covalente, S u O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado de =CH—, —

CH=, —CH—, —CHz—CHy—, =CH—CH;—, —CH—CH=, =CH—CH=y —
CH=CH—;

Z se selecciona de O, CH y CH,, siempre que cuando Y sea O, Z
sea O;

R+ y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1.3,
alcoxi de Cy.3, halo y NR;R;, en donde R, y Ry son independientemente H o
alquilo de Cy.3;

Ra y R4 se seleccionan independientemente de H, halo, ciano,
hidroxi, acetilo, alquilo de Cy.s, alcoxi de Ci4 y NR:R4, en donde R, y Ry son

independientemente H o alquilo de C..3, siempre que R3 y R4 no sean ambos

/3
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Rs y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.s
y alquilo de Cy¢ sustituido, siempre que R; y Rs no sean ambos H,

R; se selecciona de halo, fenilo, fenoxi, (fenil)alcoxi de Ci.s,
(fenil)alquilo de Cq.s, heteroanloxi de Ca.z, heteroarlo de C.s-alcoxi de Ci.s,
heterocicliioxi de Cos, alquilo de Ciq, alcoxi de Cis, alquenilo de Cag,
alqueniloxi de C..g, alquinilo de C»g, alquiniloxi de C,g, cicloalquilo de Cay,
cicloalcoxi de Csz7, cicloalquilo de Ciz-alquilo de Ci;, cicloalquilo de Cs-
alcoxi de C4, cicloalquitoxi de C37-alquilo de C4, alcoxi de Cys-aiquilo de C4.
s, alcoxi de Cy.s-alcoxi de Cy.5 o cicloalquiloxi de Cs.7-alcoxi de Cy.7;

Rs es H cuando - - - - - W----- representa un grupo
seleccionado de = —CH=, —CH—, —CHr—CH>—, —CH—CH=y —
CH=CH—, o Rs esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo
seleccionado de =CH—, =CH—CHy>— y=CH—CH=, y

nes162;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencidon describe también composiciones que incluyen uno
0 mas compuestos de formula (1), y un vehiculo o excipiente farmacéutico

Estas composiciones y los métodos siguientes pueden incluir
ademas agentes farmacéuticamente activos adicionales, tales como agentes
que reducen los niveles de lipidos o agentes que reducen la presion
sanguinea, 0 ambos.

Otro aspecto de la invencion, incluye métodos de uso de los

14
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compuestos o composiciones descritos en varios métodos para el tratamiento,
prevencion o inhibicion de la progresion de una condicibn mediada
directamente o indirectamente por PPAR delta. Dicha condicién incluye, pero
no esta limitada a, diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de
ovario poliquistico, hipertensién, isquemia, apoplejia, trastorno de intestino
Irritable, inflamacion, cataratas, enfermedades cardiovasculares, sindrome X
metabdlico, hiper-LDL-colesterolemia, dislipidemia (incluyendo
hipertnglicendemia, hipercoiesterclemia, hiperipidemia mixta e hipo-HDL-
colesterolemia), aterosclerosis, obesidad, y otros trastornos relacionados con
el metabolismo de lipidos y complicaciones de la homeostasis de energia de
los mismos.

Una modalidad de la presente invencion, es un método para
tratar una condicion mediada por PPAR, tal como una condicién mediada por
PPAR-delta, y opcionalmente una o mas condiciones mediadas por PPAR alfa
o PPAR gamma, cuyas condiciones mediadas por PPAR alfa o PPAR gamma
pueden ser las mismas que, o diferentes de, dicha condicién mediada por
PPAR delta, dicho método comprendiendo administrar a un paciente que
necesita de tratamiento, una cantidad famacéuticamente efectiva de un
compuesto o composicion descrito en la presenté.

Otra modaldad de la presente invencién, es un método para
inhibir el inicio y/o inhibir la progresién de una condicién mediada por PPAR
delta, dicho método comprendiendo administrar a un paciente que necesita de

tratamiento, una cantdad farmacéuticamente efectiva de un compuesto o
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composicidn descrito en [a presente.

Ejemplos de condiciones que pueden tratarse con un agonista de
PPAR-delta incluyen, sin imitacién, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-
LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis y obesidad. La dislipidemia
incluye hipertrigliceridemia e hiperlipdemia. Por ejemplo, la dislipideria
(incluyendo hiperiipidemia) puede ser una o mas de las siguientes
condiciones: bajos niveles de HDL (<35 6 40 mg/dl), altos niveles de
trnighcéndos (>200 mg/dl) y altos niveles de LDL (>150 mg/dl).

Ejemplos de condiciones que pueden tratarse con un agonista de
PPAR alfa incluyen sindrome X (o sindrome metabdlico), dislipidemia, presién
sanguinea alta, obesidad, glucosa en ayuno deteriorada, resistencia a la
insulina, diabetes  tipo I, aterosclerosis, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y esteatohepatitis no alcohdlica.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién llegaran a ser
evidentes a partir de la discusién detallada, los ejemplos y las reivindicaciones

mas adelante

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion describe composiciones que contienen compuestos
de férmula () en la seccién de la breve descripcion de la invencion anterior, y

métodos de uso de las mismas.
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Compuestos preferidos de la invencion, son agonistas de PPAR
delta que tienen por lo menos una y de preferencia dos o tres de las
siguilentes caracteristicas cuando se administran a pacientes con
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL-C, obesidad,
diabetes y/o sindrome X metabdlico: 1) nivel creciente de HDL-C, 2)
disminucién de trighcéndos, 3) disminucion de acidos grasos libres, y 4)
niveles decrecientes de insulina. La mzjora en los niveles de HDL-C y
triglicéndos, es benéfica para la salud cardiovascular. Ademas, el nivel
disminuido de ftriglicéridos y acidos grasos libres, contribuye a reducir la
obesidad y a mejorar o prevenir la diabetes.

De conformidad con un aspecto de la invencién, los compuestos
de la invenciébn son compuestos de PPAR dobles, en otras palabras, son
agonistas de PPAR delta y agonistas de PPAR alfa, de preferencia en donde
la potencia de la ECsp del compuesto relacionada con PPAR delta sea menor
de 0 2 M, y la potencia relacionada con PPAR alfa sea menor de 3 yM Por
ejemplo, agonistas de PPAR alfa-delta dobles mas preferidos, son aquellos
compuestos que tengan una potencia de la ECsp relacionada con PPAR delta

que sea menor de 0 03 uM, y en donde la potencia relacionada con PPAR alfa

sea menor de 1 pM.

De conformidad con otro aspecto de la invencion, los
compuestos de la invencibn son agonistas de pan-PPAR, a saber,
compuestos que tienen actividad agonista de PPAR alfa, PPAR delta y PPAR

gamma, de preferencia en donde la potencia de la ECso para PPAR delta sea
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menor de 0.2 uM; la potencia para PPAR alfa sea menor de 3 uM, y la
potencia para PPAR gamma sea menor de 1 uM. Agonistas de pan-PPAR
mas preferidos, tienen una potencia de la ECsg para PPAR delta que es menor
de 0.03 uM, una potencia para PPAR alfa que es menor de 1 uM; y una
potencia para PPAR gamma que es menor de 0.7 uM.

El PPAR delta, siendo expresado ubicuamente, puede actuar
como un receptor de paso que regula la expresién/actividad de otros
receptores nucleares, tales como otros PFARs Por ejemplo, se ha mostrado
que el PPAR delta bloquea la adipogénesis y la expresién de la acil-CoA
oxidasa mediada por PPARy, se ha mostrado también que esta asociado con
los co-represores del receptor nuclear SMRT (mediador de silenciamiento
para receptores de hormona tiroidea y de retinoides), SHARP (SMART vy
proteina represora asociada a histona desacetilasa) y HDACs (histona
desacetilasa) De esta manera, condiciones mediadas directamente por estos
receptores nucleares, tales como obesidad y diabetes tipo I, pueden ser
mediadas indirectamente por PPAR delta (véase, por ejemplo, Shi et al., 2002,
Proc Natl. Acad Sci USA, 99(5): 2613-2618).

Algunos aspectos de la invencién se refieren al tratamiento de
hipertrigliceridemia, elevacion de los niveles de HDL, disminucién de los
niveles de LDL y/o disminucion del colesterol total De preferencia, los
métodos de tratamiento se asocian con mejoras en el grado, duracién o grado
de efectos secundarios, tales como edema, normalmente asociados con otras

terapias existentes.
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La invencibn se descnbe ademas a continuacidn La
especificacion estd dispuesta como sigue. A) términos; B) compuestos; C)
sintesis; D) formulacién y administracién, E) uso, F) ejlemplos biol6gicos; G)

otras modalidades, y rewvindicaciones.

A _Términos

El téermino “sujeto”, como se usa en la presente, se refiere a un
animal, de preferencia un mamifero, mas preferiblemente un humano, quien
haya sido el objeto de tratamiento, observacién o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva”, como se usa en
la presente, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que induce la respuesta bioldgica 0 medicinal en un sistema de
tejidos, animal o humano que estd siendo buscada por un investigador,
veterinario, médico u otro médico clinico, que incluye alivio, prevencién,
tratamiento o la demora del inicio o la progresion de los sintomas de la
enfermedad o el trastorno que se esté tratando

Condiciones mediadas directamente o indirectamente por PPAR
incluyen, pero no estdn hmitadas a, diabetes, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, sindrome de ovario poliquistico, hipertensidn, isquemia, apoplejia,
trastomo de ntestino irntable, inflamaciéon, cataratas, enfermedades
cardiovasculares, sindrome X metabdlico, hiper-LDL-colesterolemia,
dislipidemia (incluyendo hipertrighcendemia, hipercolesterolemia,

hiperipidemia mixta e hipo-HDL-colesterolemia), aterosclerosis, obesidad, y

——
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otros trastornos relacionados con el metabolismo de lipidos y complicaciones
de la homeostasis de energia de los mismos.

Para propésitos terapéuticos, el término “cantidad conjuntamente
efectiva”, como se usa en la presente, significa aquella cantidad de cada
compuesto activo o agente farmacéutico, sélo o en combinacién, que induce
la respuesta bioldgica o medicinal en un sistema de tejidos, animal 0 humano
que esta siendo buscada por un investigador, veterinario, médico u otro
médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que se esté tratando Para propoésitos profilacticos (es decir,
inhibicion del inicio o la progresién de un trastorno), el término “cantidad
conjuntamente efectiva” se refiere a aquella cantidad de cada compuesto
activo o agente farmacéutico, solo 0 en combinacion, que trata o inhibe en un
sujeto el inicio o la progresién de un trastorno como esta siendo buscado por
un investigador, veterinario, médico u otro médico clinico. De esta manera, la
presente invencién provee combinaciones de dos o mas farmacos en donde,
por ejemplo, (a) cada fAmaco se administra independientemente en una
cantidad terapéuticamente o profilacticamente efectiva, (b) por lo menos un
farmaco en la combinacion se administra en una cantdad que es
subterapéutica o subprofilactica si se administra solo, pero es terapéutica o
profilactica cuando se administra en combinacidén con el segundo farmaco o
farmacos adicionales de conformidad con la invencién, o (¢) ambos (0 mas)
farmacos se admimistran en una cantidad que es subterapéutica o

subprofilactica si se administran solos, pero son terapéuticos o profilacticos
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cuando se administran juntos.

A menos que se indiqgue de otra manera, como se usan en la
presente y si se usan solos o como parte de un grupo sustituyente, “alquilo” y
“alcoxi” incluyen cadenas rectas y ramificadas que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono, tales como Cyg, C14, Cas, Ca.s, 0 cualquier ofra escala, y a menos
que se Indique de otra manera, incluyen porciones sustituidas y no sustituidas
Por ejemplo, los radicales alquilo de Cis incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo, 2-
pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. Los
radicales alcoxi se forman de los grupos alquilo de cadena recta o ramificada
descritos anteriormente. “Alquilo” y “alcoxi” incluyen porciones no sustituidas o
sustituidas con una o mas sustituciones, tales comoentre 1y 5, 1y362y4
sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser los mismos (dihidroxi, dimetilo),
similares (cloro, fluoro) o diferentes (sustituidos con clorobencillo o
aminometilo). Ejemplos de alquilo sustituido incluyen haloalquilo (tal como
fluorometilo, clorometilo, difluorometilo, perclorometilo, 2-bromoetilo,
trifluorometilo y 3-yodociclopentilo), hidroxialquilo (tal como hidroximetilo,
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo), aminoalquilo (tal como aminometilo, 2-
aminoetilo, 3-aminopropilo y 2-aminopropilo), alcoxilalquilo, nitroalquilo,
alquilalquilo, cianoalquilo, fenilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquito,
fenoxialquilo, heteroariloxialquilo (tal como 2-pindiloxialquilo), heterocicliloxi-
alquilo (tal como 2-tetrahidropiranoxi-alquilo), ticalquilalquilo (tal como MeS-

alquilo), tiofenilalguilo (tal como phS-alquilo), carboxilalquilo, etc Un grupo
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diamino(alquilo de Ci3) Incluye independientemente grupos alquilo
seleccionados que forman, por ejemplo, metilpropiamino e
isopropiimetilamino, ademas de grupos dialquilamino que tienen dos del
mismo grupo alquilo, tales como dimetilamino o dietilamino.

El término “alquenilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta y ramificada opcionalmente sustituidos como se indic6 anteriormente,
con por lo menos un doble enlace de carbono-carbono (sp?) Los alquenilos
incluyen etenilo (o vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (o alilo), isopropenilo (o 1-
metilvinilo), but-1-enilo, but-2-enilo, butadienilos, pentenilos, hexa-2,4-dienilo,
etc Los radicales hidrocarburo que tienen una mezcla de dobles enlaces y
triples enlaces, tales como 2-penten-4-inilo, se agrupan como alquinilos en la
presente. Alquenilo incluye cicloalquenilo. Se incluyen las formas cis y trans o
(E) y (Z) dentro de la invencion El “alquenilo” puede ser sustituido con una o
mas sustituciones que incluyen, pero no estan limitadas a, cicloalquenilo y
tioalquenilo.

El término “alquinilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena
recta y ramificada opcionalmente sustituidos como se indic6 antenormente,
con por lo menos un triple enlace de carbono-carbono (sp) Los alquinilos
incluyen etinilo, propinilos, butinilos y pentinilos. Los radicales hidrocarburo
que tienen una mezcla de dobles enlaces y triples enlaces, tal como 2-penten-
4-inilo, se agrupan como alquinilos en la presente. Alquinilo no Incluye
cicloalquinilo.

El término "Ac”, como se usa en la presente, ya sea que se use



10

16

20

17

solo o como parte de un grupo sustituyente, significa acetilo (CH,CO-) El
termino “acilo”, como se usa en la presente, se refiere a un sustituyente que
tiene un grupo carbonilo (C=0) y uno o mas grupos alquilo o alquilenc Por
ejemplo, acilo de C4 incluye, sin limitacidn, acetilo, CH;CH; -(C=0)-CH— vy
CHs CHz CHx(C=0)—.

El término “halégeno” o “halo” incluira yodo, bromo, cloro y flor.

Los téminos “arilo” o “Ar", como se usan en la presente, se
refieren a un sistema de anillo de hidrocarburo aromatico sustituido o no
sustituido, tal como fenilo y naftiloc Cuando el grupo Ar o arilo es sustituido,
puede tener de uno a ftres sustituyentes que se seleccionan
independientemente de alquilo de C4-Cs, alcoxi de C4-Cg, alquilo de C4-Cg
fluorado (por ejemplo, trifluorometilo), alcoxi de C1-Cg fluorado (por ejemplo,
trifluorometoxi), halégeno, ciano, alquilcarbonilo de C4-Cs, tal como acetilo,
carboxilo, hidroxi, amino, nitro, alquilamino de C,-C, (es decir, -NH-alquilo de
C1-C,), dialquilamino de C4-C, (es decrr, -N-[alquilo de C1-C4],, en donde los
grupos alquilo pueden ser los mismos o diferentes), o fenlo no sustituido,
mono-, di- o tri-sustituido, en donde los susttuyentes en el fenlo se
seleccionan independientemente de alquilo de C;-Cg, alcoxi de C4-Cs, alquilo
de C4-C; fluorado, alcoxi de C4-Cg fluorado, halégeno, ciano, acetilo, carboxilo,
hidroxi, amino, nitro, alquilamino, dialquilamino o heteroarilo de cinco o seis
miembros que tienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

El término “heteroarilo”, como se usa en la presente, representa

un sistema de anillo aromatico estable monociclico o biciclico, de cinco o seis
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miembros, sustituido o no sustituido, que consiste de atomos de carbono y de
uno a tres heteroatomos seleccionados de N, O y S. El grupo heteroarilo
puede estar unido en cualquier heterodtomo o 4tomo de carbono que resulte
en la creacion de una estructura estable. Ejemplos de grupos heteroarilo
Incluyen, pero no estan hmitados a, bencimidazolilo, bencisoxazolilo,
benzofuranilo, benzopirazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo,
benzotnazolilo, benzoxazolilo, furanilo, furazanilo, furilo, imidazolilo, indazolilo,
indolizinilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, Isoindolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, punnilo, pirazinilo, pirazolilo, pindazinilo, pirdinilo,
pirimidinilo, pirrolilo, quinohnilo, quinolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo o
triazolifo. Cuando el grupo heteroarilo es sustituido, el grupo heteroarilo puede
tener de uno a tres sustituyentes que incluyen, pero no estan limitados a,
alquilo de C4-Cg, halbégeno y arilo.

El témino ‘“heterociclio” incluye anillos no aromaticos
opcionalmente sustituidos que tienen atomos de carbono y por lo menos un
heteroatomo (O, S, N) o porcién de heteroatomo (SO,, CO, CONH, COO0) en
el anllo Un heterociclilo puede ser saturado, parcialmente saturado, no
aromético o fusionado Ejemplos de heterocicllo incluyen ciclohexiimino,
imidazohdinilo, imidazolinilo, morfolinilo, piperazinilo, pipendilo, piridilo,
piranilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo y tienilo.

A menos que se indique de otra manera, heteroarnlo y
heterociclilo pueden tener una valencia que los une al resto de la molécula a

través de un atomo de carbono, tal como 3-furilo o 2-imidazolilo, o a través de
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un heteroatomo, tal como N-piperidilo o 1-prrazolilo. De preferencia, un
heterociclilo monociclico tiene entre 5 y 7 4tomos de anillo, o entre 5 y 6
atomos de anillo; puede haber entre 1 y 5 heterodtomos o porciones de
heterodtomo en el anillo, y de preferencia entre 1 y 3, o entre 1 y 2
heteroatomos o porciones de heteroatomo

Heterociclilo y heteroarilo incluyen también anillos fusionados,
por ejemplo, biciclicos, tales como aquellos fusionados opcionalmente con un
anilllo aromatico de cinco o seis miembros carbociclico o heterociclico,
opcionalmente sustituido. Por ejemplo, “heteroarilo” incluye un anilio
heteroaromatico de seis miembros opcionalmente sustituido que contiene 1, 2
6 3 atomos de nitrégeno fusionados con un anillo aromatico carbociclico o
heterociclico de cinco o seis miembros, opcionalmente sustituido. Dicho anillo
aromatico de cinco o seis miembros heterociclico fusionado con dicho anillo
aromatico de cinco o seis miembros puede contener 1, 2 é 3 atomos de
nitrbgeno, en donde es un anillo de seis miembros, 0 1, 2 é 3 heteroatomos
seleccionado de oxigeno, nitrogeno y azufre, en donde es un anillo de cinco
miembros

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable
en un sitio particular en una molécula, sea independiente de sus definiciones
en otra parte en esa molécula. Se entiende que los sustituyentes y los
patrones de sustitucidn en los compuesios de esta invencidn pueden ser
seleccionados por los expertos en la técnica para proveer compuestos que

sean quimicamente estables, y que puedan ser facilmente sintetizados por
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medio de técnicas conocidas en la matena, asi como aquellos métodos
expuestos en la presente.

En donde se combinan perciones quimicas, tales como en
etoximetilo o feniletilo, el término se describe en la direccién desde la periferia
hacia el punto de conexién del resto de la molécula. Por ejemplo, etoximetilo
es CH3CH2OCH:-, y feniletlo es un grupo fenito enlazado por -CHzCH»- al
resto de la molécula (y no un grupo fenilo enlazado a la molécula con un
grupo CH3CH, como un sustituyente en el fenilo). En donde se usan
paréntesis, indican una sustitucion periférica.

Como se usa en la presente, se pretende que el término
“‘composicion” abarque un producto que comprenda los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto
que resulte, directamente o indirectamente, de combinaciones de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas

Compuestos de la invencidbn se describen ademas en la

siguiente seccion.

B. Compuestos

La presente invencion describe composiciones que contienen
compuestos de formula (I}, y métodos de uso de los mismos como se
describié anteriormente A menos que se indique de otra manera, en la
formula (I) cada hidrocarbilo (alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

cicloalquenilo, etc) o heterocarbilo (heterociclio, heteroarlo, porcion de
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heteroatomo tal como sulfonilo, amino, amido, etc ), puede ser sustituido o no
sustituido, por ejemplo, “alquilo” incluye alquilo sustituido y no sustituido, y
“heterociclilo” y “arilo” y “alcox|”, etc., pueden ser también sustituidos o no
sustituidos. Ejemplos incluyen aquellos compuestos en donde: (a) X es S u O;
(b) X es un enlace covalente, (c) Xes O; (d) Yes O, (e) Yes S; (f) Z es O; (g)
ZesCHOCH, (h)----- W----- representa —CHz— 0 —CH>—CH—; (i) -
cee W representa —CHz—; ()) - - - - - W----- representa =CH—, —
CH=, =CH—CHz—, —CH;—CH=, =CH—CH= 0 —CH=CH—; (k) R1 vy Rz se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C,.;, alcoxi de Cq3, F, Cl y
Br, () R3 y Rz se seleccionan independientemente de H, halo, ciano, alquilo de
Ci4 y alcoxi de Cy3, (m) Ry y R; se seleccionan independientemente de H,
metilo, metoxi, F y CI; (n) Rs y R4 se seleccionan independientemente de H,
halo, ciano, hidrox, acilo de C.4, alquilo de Cy4 y alcoxi de Ci3; (0) Ra se
selecciona independientemente de H, F, Cl, metilo y metoxi, (p) Rs se
selecciona independientemente de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo,
fluorometilo, difluorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo,
fluorometoxi, dfluorometoxi, clorodiflucrometoxi, diclorofluorometoxi y
trifluorometoxi, (qQ) R; se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, |, OH, —
CH(CF3)2, CFis, -OCF3, -N(CH3)2 —-O-CH,COOH y —-COCH;, y R4 se
selecciona de H, Cl y metio; (r) R; se selecciona de alquilo de C4, alcoxi de
Ci1.s, alquenilo de C,.7, alqueniloxi de C;+, alquinilo de C,.7, alquiniloxi de C,.7,
cicloalquilo de Ca7, cicloalcoxi de Cs;.7, alcoxi de Cys-alquilo de Ci.5, alcoxi de

Ci.s-alcoxi de Ci.5 y cicloalquiloxi de C3;-alcoxi de Cy7, (s) Ry se selecciona
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de fenoxi, (fenifalcox) de Ci.s, (fenil)alquilo de C,5, heteroariloxi de Ca.s,
heteroalquilo de Cz.s-alcoxi de Ci.s, heterccicliloxi de Ca.s, cicloalquilo de Ca7-
alquilo de C4.7, cicloalquilo de C;.7-alcoxi de C4.7 y cicloalquiloxi de Ca 7-alquilo
de Cis; (t) Rs es H, (u) Ry se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se
selecciona de F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometox,
difluorometoxi, trifluorometilo, triflucrometoxi y metoxi, (v) Ry se selecciona de
H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y R; se selecciona de H, Cl y metilo; (w) R, se
selecciona de H, CFa, metilo, Cl y metoxi, v R; se selecciona de H, Cl y metilo,
y X es un enlace covalente; (x) R, se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, ¥ Rz se selecciona de H, Cl y metilo, X es enlace covalente, Yes Sy Z
esO,(y)XesOyYesO,(z) XesOyYesS,(aa) YesOyZes O, (bb) Yes
SyZes O (cc) Rges H y Ry se selecciona de alquilo de C1.7, alcoxi de Ci,
alquenilo de C,7, alqueniloxi de C,.7, alcoxi de Cys-alquilo de Cy¢ y alcoxi de
Ci-s-alcoxi de C1.5; (dd) Rees H y R7 se selecciona de alquilo de C1.s, alcoxi de
C1.4, alguenilo de C..5, alqueniloxi de C5 y alcoxi de Cys-alcoxi de Cq, (ee)
Rs es H y Rs se selecciona de alquilo de C4.3, alcoxi de Cy.3, alquenilo de C.4,
alqueniloxi de C,4 y alcoxi de Cis-alcoxi de Ci3; (ff) Rs es H y Ry se
selecciona de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, propeniloxi, Isopropeniloxi,
etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-
etilo; (gg) R1 se selecciona de H, CFa, metilo, Cl y metoxi, R; se selecciona de
H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y Rs se
selecciona de F, Cl, metilo, trifluorometilo trifluorometoxi, fluorometilo,

fluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi y metoxi, (hh) X es O, Y es O, R;3
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se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo,
CF3, OCF; y metox,, (ii) X es O, Y es S, R; se selecciona de H, F, Ci, metilo y
metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF;, OCF; y metoxi; (j) X es
enlace covalente, Y es S, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y Ry
se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF5; y metoxi, (kk) Y es O, Z es O, R; se
selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo,
CF3, OCF3 y metoxi; (Il) Y es S, Z es O, R; se selecciona de H, F, CI, metilo y
metox|, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF;, OCF; y metoxi; (mm) R; se
selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF,
OCF3 y metoxi, Rs se selecciona de alquilc de Cy.7, alcoxi de Cy., alquenilo de
C27, alqueniloxi de C,.7, alcoxi de Cy.g-alquilo de C1¢ y alcoxi de Cy.s-alcoxi de
Cis, Y Rees H; (nn) X es O, Y es O, R; se selecciona de alquilo de C;.3, alcoxi
de C,.3, alquenilo de C,4, alqueniloxi de C,4 y alcoxi de Cy.s-alcoxi de Ci, ¥
Res es H; (00) X es O, Y es S, Ry se selecciona de alquilo de C.3, alcoxi de Cy.
3, alquenilo de C,4, alqueniloxi de C,4 y alcoxi de Cy3-alcoxi de Ci.3, y Rg es
H; (pp) X es O, Y es O, Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi, R, se
selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, R
se selecciona de F, Ci, metilo, CF3, OCF; y metoxi,ynes 1,{(qq) Xes O, Y es
S, Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi, Rz se selecciona de H, Cly
metilo, Rz se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F,
Cl, metilo, CF;, OCF3 y metoxi, (rr) X es D, Y es S, R; se selecciona de H,
CF3, metilo, Cl y metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona

de H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3;, OCF; y
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metoxi, yn=1; 0 (ss) Xes O, Y es S, R se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo
y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi, R; se
selecciona de alquilo de C4.,, alcoxi de Cy.a, alquenilo de C..4, alqueniloxi de
Cz4Y alcoxi de Cyz-alcoxi de C13, Rges H, y n = 1, (it) Rs y Rs son alquilo de
Ci4; (uu) Rs y Rg son metilo; o combinaciones de los anteriores.

De conformidad con otro aspecto de la invencién, la formula (I)
es modificada, tal que Rs es H cuando - - - - - W----- representa un grupo
seleccionado de —CH=, —CH—, —CH—CH—, —CH—CH= y —
CH=CH—, o Rs esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo
seleccionado de =CH—, =CH—CH>— y=CH—CH=.

En particular, ejemplos de férmula (I) incluyen aquellos
compuestos en donde’ (a) Xes Oy Y es O, (b) X es un enlace covalente, y R,
se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y R; se selecciona de H, Cl y
metilo, (c) Xes Oy Y es S, (d) X es enlace covalente, Yes SyZes Q; (e) Y
esSyZesO,()Yes Oy Zes O; (g) Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cly
metoxi, y Rz se selecciona de H, Cl y metilo, (h) Ry y Rz se seleccionan
independientemente de H, metilo, metoxi, F y Cl; () Rs se selecciona
independientemente de H, F, Cl, metdlo y metoxi, (jj Rs se selecciona
independientemente de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo, fluorometilo,
difluorometilo, clorodifluorometilo, dicloroflucrometilo, fluorometox,
difluorometoxi, clorodifluorometoxi, diclorofluorometoxi y trifluorometoxi; (k) Ry

se selecciona de metilo, metoxi, H, CI, Br. I, OH, —CH(CF3);, CF3, —OCF,, —
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N(CHs)2, —O—CH.COOH y —COCHs5, y R4 se selecciona de H, Cl y metilo; (1)
Rs se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi, difluorometox, trifluorometilo,
trifluorometoxi y metoxi; (m) R; se selecciona de alquilo de C4.7, alcoxi de Cy.g,
alquenilo de Cz7, alqueniloxi de C..7, alquinilo de C,7, alquiniloxi de C.,
cicloalquilo de C37, cicloalcoxi de C, alcoxi de Cy.¢-alquilo de Ci, alcoxi de
Cis-alcoxi de C1.5 y cicloalquiloxi de Cj7-alcoxi de C1.7; (n) Rges H y Ry se
selecciona de alquilo de C,, alcoxi de Cy, alquenilo de C,.7, alqueniloxi de
C..7, alcoxi de Cqs-alquilo de C15 y alcoxi de Cqs-alcoxi de Cy.5; (0) Rges Hy
R; se selecciona de alquilo de C;s alcoxi de Ciy4, alquenilo de Cas,
alquenitoxi de Czs y alcoxi de Cis-alcoxi de Cq5, (p) Re s H y Ry se
selecciona de alquilo de C1.,, alcoxi de Cy.3, alquenito de C»4, algueniloxi de
C24 y alcoxi de Cq.3-alcoxi de C13; (q) Rs es H y R; se selecciona de metoxi,
etoxi, propoxi, Isopropoxi, propeniloxi, isopropeniloxi, etox-metoxi, metoxi-
metoxi, metoxi-metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-etilo, 0 - - - - - W-----

representa un enlace covalente, o combinaciones de los anteriores
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Ejemplos especificos de compuestos de férmula (I} incluyen
0
w0

Compuesto 1

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

RropIdNICO

I

Ho%ioﬁs,\g\o UCF;

Compuesto 3

Acido 2-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanill-2-metil- i-2-

metil-propidnico

HO‘%(O OCF»
(J—)*s:(‘o

Compuesto 4

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-buti ill-

propiénico
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Ho‘{")xc’ﬁs O’a

Compuesio 5

Acido 2{4-[2-(4-cloro-fenoximetl)-butilsulfanill-2-metil-fenoxi}-2-metil-

propionico

HOJ?XO cl
1ﬁ;"s’j/*o’g[m

Compuesto 6

Acido 2-{4-[2-(3.4-dicloro-fenoximetil)-butilsulfanill-2-metil-fenoxi}-2-

propionico

0
Hﬁ("ﬁgjﬁ,ﬁ“’
F
Compuesto 7

Acido 2-{4-[2-(3-fluoro-4-triftuorometil-fenoximetil\-butiisulfanill-2-metil-fenoxi}-

2-metil-propidnico
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Compuesto 8

Acido 2-{4-[2-etoxi-3-(4-isopropil-fenoxi)-propilsulfanill-2-metil-fenoxil-2-meti

propionico

HO R 0 OCF,
K

Acido 2-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanill-2-metil-fen

OElL

Compuesto 9

metil-propidnico

Compuesto 10

Acido 2-{4-[3-(4-cloro-fenoxi)-

2

-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fi i

propiénico
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Rl

Compuesto 11

Acido 2-{4-[3-(3.4-dicloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil- i}-2-

propitnico

TR o O

Compuesto 12

Acido 2-{4-[2-etoxi-3-(3-fluoro-4-tnfluorometil-fenoxi)-propilsulfanill-2-

fenoxi}-2-metil-propiénico

oS

CN

Compuesto 13

Acido 2-{4-[3-ciano-2-(4-isopropil-fenoximetil)-propilsulfanill-2-metil-fenoxi

metil-propiénico
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Compuesto 14

Acido 2-{4-[3-ciano-2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-propil ill-2- -

fenoxi}-2-metil-propiénico

Ho&oﬁs/\[\o o

Compuesto 15

Acido 2-{4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-3-ciano-

metil-propidnico l

G

Compuesto 16

36

Acido 2-{4-[3-ciano-2-(3.4-dicloro-fenoximetil)-propilsulfanill-2-metil-fenoxi}-2-

* metil-propidnico
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“°j><°ﬁ>s«(v@f’

Compuesto 17

Acido 2-{4-[3-ciano-2-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenoximetil)-

metil-fenoxi}-2-metil-propiéni

) &ﬁsﬁ:\o e

Compuesto 18

Acido 2{4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pr

fenoxil-2-metil-propidnico
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Ejemplos de compuestos prefendos, incluyen aquellos descritos

en el cuadro 1 siguiente-

CUADRO 1
5
NuUmero de Estructura
compuesto
1 Hozc\ro\@ /@,cr-'a
s \E\o
10
S <O o
s’\i\o
3 HOzCXO\é\ /@/CF;;
s~
15 oj

Los compuestos farmacéuticos de la invenciébn incluyen una
composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo farmacéuticamente
20 aceptable y un compuesto de férmula I.
De preferencia, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un

compuesto de férmula |, en donde-
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(a)XesOyYesS;

(b)YesSyZesO,

(c) Rses H ¥y R; se selecciona de alquilo de C.7, alcoxi de Ci,
alquenilo de C,.7, alqueniloxi de Cz7, alcoxi de Cys-alquilo de Cy¢ y alcoxi de
C.5-alcoxi de Cy.s,

(d) R7 se selecciona de alquilo de C.s, alcoxi de Cy., alquenilo
de C,s, alqueniloxi de Ca.5 y alcoxi de C.s-alcoxi de Cy.s;

(e) Ry se selecciona de alquilo de C,.3, alcoxi de Cy.3, alquenilo
de Ca4, alqueniloxi de C.4 y alcoxi de Cy_3-alcoxi de Cy.3;

(H R; se selecciona de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
propeniloxi, isopropeniloxi, etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-metilo,
metoxietilo, etoximetilo y etoxi-etilo;

(9) Rs ¥y Rg son independientemente alquilo de Cy;

(h) Rs y Rs son metilo, Ry se selecciona de H, CFai, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo
y metoxi, y Rs se selecciona de F, Cl, metilo, triflucrometilo, trifluorometoxi,
fluorometilo, fluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi y metox,

(i) El compuesto de la reivindicacién 1, en donde X es O, Yes O,
Ri se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl,
metilo, CFa, OCF3 y metox,

(i) X es O, Y es S, Rj3 se selacciona de H, F, Cl, metilo y metoxi,
y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3;, OCF; y metoxi;

(k) X es enlace covalente, Y es S, R; se selecciona de H, F, Cl,
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metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3;, OCF3 y metoxi;

() Y es O, Zes O, R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi,
y Rq se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi,

(m) Y es S, Zes O, Rj se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi,
y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi;

(n) Rs se selecciona de H, F, Cl, metlo y metoxi, Rs se
selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi, R; se selecciona de alquilo
de C43, alcoxi de Cyg, alquenilo de Cz, alqueniloxi de C,7, alcoxi de Cy5-
alquilo de C y alcoxi de Cy.5-alcoxi de Cy.5, y Rges H;

(0) Xes O, Y es O, Ry se selecciona de alquilo de C,.3, alcoxi de
Ci-, alquenilo de C24, alqueniloxi de C,4 y alcoxi de Ci.3-alcoxi de Cy.a, y Rg
es H,

(p) X es O, Y es S, Ry se selecciona de alquilo de Cy.3, alcoxi de
C1.3, alquenilo de C,., alqueniloxi de Cz4 y alcoxi de Cy_3-alcoxi de Cy3, ¥ Rg
es H;

(@) X es O, Y es O, Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R; se selecciona de H, F, CI, metilo
y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi, y nes 1,

(N X es O, Y es S, Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Ci, metilo
y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CFs, OCF; y metoxi,

(s) X es O, Y es S, Ry se selecciona de H, CFs, metilo, Cl y

metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo
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y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi, yn=1;

(t) X es O, Y es S, Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo
y metoxi, R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3;, OCF3 y metoxi, n =1, y Rs se
selecciona de alquilo de C,.3, alcoxi de C,3, alquenilo de C,4, alqueniloxi de
C2.4 y alcoxi de Cy3-alcoxide C13, y Rges H; y

(u) combinaciones de los incisos (a) a (t) anteriores.

En donde los compuestos de conformidad con esta invencion
tienen por lo menos un centro quiral, pueden existir en consecuencia como
enantibmeros. En donde los compuestos poseen dos o méas centros quirales,
pueden existir adicionalmente como diastereémeros Se entendera que dichos
isomeros y mezclas de los mismos son abarcados dentro del alcance de la
presente invencibn Ademas, algunas de las formas cnistalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos, y como tales, se pretende que
sean incluidos en la presente invencién Ademas, algunos de los compuestos
pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos
comunes, y dichos solvatos se pretende también que sean abarcados dentro
del alcance de esta invencion.

La invencion provee los compuestos descritos y formas
farmacéuticamente aceptables estrechamente relacionadas de los
compuestos descritos, tales como sales, ésteres, amidas, hidratos o formas
solvatadas de los mismos, formas enmascaradas o protegidas, y mezclas

racémicas, o formas enantiomérncamente u 6pticamente puras.
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Sales, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables, incluyen
sales de carboxilato (por ejemplo, alquilo de C1, cicloalquilo, arilo, heteroarilo
o heterociclico no aromatico), sales acidas de adicibn de amino, ésteres y
amidas que estén dentro de una relacién razonable de beneficio/riesgo,
farmacoldgicamente efectivos y adecuados para contacto con los tejidos de
los pacientes sin toxicidad, irntacidon o respuesta alérgica indebida Sales
representativas incluyen bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato,
acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesilato, giucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato.
Estos pueden incluir cationes de metal alcalino y metal alcalinotérreo, tales
como sodio, potasio, calcio y magnesio, asi como cationes de amonio, amonio
cuaternario y amina no téxicos, tales como tetrametil amonio, metilamina,
trimetilamina y etlamina. Véase, por ejemplo, S. M Berge, et al,
“Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977, 66' 1-19, cita que se incorpora
en la presente como referencia. Amidas farmacéuticamente aceptables
representativas de la invencién, incluyen aquellas derivadas de amoniaco,
alquilaminas de C;s primarias y dialquilaminas de Ci¢ secundarias. Aminas
secundarias incluyen porciones de anillo heterociclico o heteroaromatico de 5
6 6 membros que contienen por lo menos un atomo de nitrégeno y
opcionalmente entre 1 y 2 heteroatomos adicionales. Amidas preferidas se
derivan de amoniaco, alquilammnas primarias de Ci.3 y dialquilaminas de C;.»

Esteres farmacéuticamente aceptables representativos de la invencion,
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incluyen alquilo de C,;, cicloalquilo de Cs; y ésteres de fenilo. Esteres
preferidos incluyen ésteres de metilo.

La invencién incluye también los compuestos descritos que
tienen uno o mas grupos funcionales (por ejemplo, amino o carboxilo)
enmascarados por un grupo protector Algunos de estos compuestos
enmascarados o protegidos son farmacéuticamente aceptables; ofros seran
Utiles como Intermediarios. Intermediarios y procedimientos de sintesis
descritos en la presente, y modificaciones menores de los mismos, estan

también dentro del alcance de la invencion.

Grupos protectores de hidroxilo

La proteccién para el grupc hidroxilo incluye éteres de metilo,
éteres de metilo sustituidos, éteres de etllo sustituidos, éteres de bencilo

sustituidos y éteres de sililo.

Eteres de metilo sustituidos

Ejemplos de éteres de metilo sustituidos incluyen metioximetilo,
metiltiometilo, #-butiltiometilo, (fenildimetilsilimetoximetilo, benciloximetilo, p-
metoxibenciloximetilo, (4-metoxifenoxi)metilo, guayacolmetilo, {-butoximetilo,
4-penteniloximetilo, siloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo,
bis(2-cloroetoxi)metilo, 2-(tnmetilsililjetoximetilo,  tetrahidropiranilo,  3-
bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranito, 1-metoxiciclohexilo, 4-

metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-diéxido de 4-
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metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo, 1,4-
dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuraniio y 2,3,3a,4,5,6,7,7a-

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

Eteres de etilo sustituidos

Ejemplos de éteres de etilo sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-(2-
cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benciloxietilo,  1-metil-1-
benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-inmetilsililetito, 2-(fenilselenil)etilo, t-

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

Eteres de bencilo sustituidos

Ejemplos de éteres de bencilo sustitwidos incluyen p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo,  p-nitrobencilo, p-
halobencilo, 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo, 2- y 4-picolilo,
N-oxido de 3-metil-2-picolilo, difenilmetilo, p,p'-dintrobenzhidrilo, 5-
dibenzosuberilo, trifenilmetilo, a-naftildifenilimetilo, p-metoxifenildiferiimetilo,
di{p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 4-(4'-
bromofenaciloxi)fenildifeniimetilo,  4,4',4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo,
4. 4' 4"-tns(levulinoitoxifenil)metilo, 4.4' 4"-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3-
(imidazol-1-ilmetil)bis(4’,4""-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis(4-metoxifenil)-1'-
pireniimetilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo, 9-(9-fenil-10-oxo)antnlo, 1,3-

benzoditiolan-2-ilo y S,S-didxido de bencisotiazohlo.
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Eteres de sililo

Ejemplos de éteres de sililo incluyen tnmetilsililo, trietilsililo,
trisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietlisopropilsililo, dimetilhexilsililo, -
butildimetilsililo, #butildifenilsillo, tribencilsililo, tn-p-xililsillo, trifenilsililo,

difenilmetilsililo y -butilmetoxifenilsililo.

Esteres

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

fenilbenzoato y 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato)

Carbonatos

Ejemplos de carbonatos incluyen carbonatos de metilo, 9-
fluoreniimetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-{trmetilsilil}etilo, 2-(fenilsulfonil)etilo,
2-(trifenilfosfonio)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo y  p-nitrobencilo,
tiocarbonato de S-bencilo, carbonato de 4-etoxi-1-naftilo y ditiocarbonato de

metilo.
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Disociacion asistida

Ejemplos de disociacién asistida incluyen 2-yodobenzoato, 4-
azidobutirato,  4-nitro-4-metilpentanoato, o-(dibromometil)benzoato, 2-
formilbencensulfonato, 2-(metiltiometoxi)etilcarbonato, 4-

(metiltiometoxi)butirato y 2-(metiliometoximetil)benzoato

Esteres diversos

Ejemplos de ésteres diversos incluyen 2 6-dicloro4-
metifenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)ffenoxiacetato, 2,4-
bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato,
monosuccinoato, (E)-2-metil-2-butenoato (tigloato), o-
(metoxicarbonil)benzoato, p-P-benzoato, a-naftoato, nitrato, alquil N,N,N’,N'-
tetrametilfosforodiamidato, N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioilo y 2,4-

dinitrofenilsulfenato.
Sulfonatos
Ejemplos de sulfonatos incluyen sulfato, metansulfonato

(mesilato), bencilsulfonato y tosilato

Grupos protectores de amino

La proteccion para el grupo amino incluye carbamatos, amidas y
grupos protectores —-NH especiales

Ejemplos de carbonatos incluyen carbamatos de metilo y etilo,
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carbamatos de etilo sustituidos, carbamatos de disociacion asistida,
carbamatos de disociacion fotolitica, derivados tipo urea y carbamatos

diversos

Carbamatos

Ejemplos de carbamatos de metilo y etilo incluyen carbamatos
de metilo y etilo, 9-fluoreniimetilo, 9-(2-sulfo)flucreniimetilo, 9-(2,7-
dibromo)fluoreniimetilo, 2,7di-t-butil{9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-

tetrahidrotioxantil)jmetilo y 4-metoxifenacilo.

Etilo sustituido

Ejemplos de carbamatos de efilo sustituidos incluyen 2,2,2-
tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-feniletilo, 1-(1-adamantil)-1-metiletilo, 1,1-
dimetil-2-haloetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo, 1-
metil-1-(4-bifenilil)etilo, 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletilo, 2-(2'- y 4’-pindil)etilo,
2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo, ¢-butilo, 1-adamantilo, vinilo, alilo, 1-
isopropilalilo, cinamilo, 4-nitrocinamilo, 8-quinolilo, N-hidroxipipendnilo,
alquilditio, bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-bromobencilo, p-
clorobencilo, 24-diclorobencilo, 4-metilsulfinilbencilo, 9-antrimetilo y

difeniimetilo.

Disociacidn asistida

Ejemplos de disociaci6n asistida incluyen 2-metiltioetilo, 2-
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metiisulfoniletilo, 2-(p-toluensulfonil)etilo, [2-(1,3-ditianil)jmetilo, 4-metiltiofenilo,
2 4-dimetiltiofenilo, 2-fosfonioetilo, 2-trfenilfosfonioisopropilo, 1,1-dimetil-2-
cianoetilo, m-cloro-p-aciloxibencilo, p-(dihidroxiboril)bencilo, 5-

bencisoxazolilmetilo y 2-(trifluorometil)-6-cromonilimetilo

Disociacion fotolitica
Ejemplos de disociacién fetolitica incluyen m-nitrofenilo, 3,5-
dimetoxibencilo, o-nitrobencilo,  3,4-dimetoxi-6-nitrobencilo 'y  fenil(o-

nitrofenil)metilo.

Derivados tipo urea

Ejemplos de derivados tipo urea incluyen fenotiazinil-(10)-

carbonilo, N'-p-toluensulfonilaminocarbonilo y N'-fenilaminotiocarbonilo

Carbamatos diversos

Ejemplos de carbamatos diversos incluyen carbamato de t-amilo,
tiocarbamato de S-bencilo, carbamatos de p-cianobencilo, ciclobutilo,
ciclohexilo, ciclopentilo, ciclopropilmetilo, p-deciloxibencilo, diisopropilmetilo,
2,2-dimetoxicarbonilvinilo, o-(N,N-dimetilcarboxamido)bencilo, 1,1-dimetil-3-
(N,N-dimetilcarboxamido)propilo, 1,1-dimetilpropinilo, di(2-piridilmetilo, 2-
furanilmetilo, 2-yodoetilo, isobornilo, isobutilo, isonicotinilo, p-(p'-
metoxifenilazo)bencilo, 1-metilciclobutilo, 1-metilciclohexilo, 1-metil-1-

ciclopropiimetilo, 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etilo, 1-metil-1-(p-
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fenilazofenil)etilo, 1-metil-1-feniletilo, 1-metil-1-(4-pindil)etlo, fenilo, p-
(fenilazo)bencilo, 2,4,6-tr-t-butifenilo, 4-(trimetilamonio)bencilo y 2,4,6-

trimetilbencilo.

Eiemplos de amidas incluyen:

Amidas

Amidas de N-formilo, N-acetilo, N-cloroacetilo, N-tncloroacetilo,
N-trifluoroacetilo, N-fenilacetilo, N-3-fenilpropionilo, N-picolinoilo, N-3-
prridiicarboxamida, derivado de N-benzoilfenilalanilo, N-benzoilo y N-p-

fenilbenzoilo

Disociacion asistida

N-o-nitrofenilacetilo, N-o-nitrofenoxiacetilo, N-acetoacetilo, (N'-
ditiobenciloxicarbonilamino)acetilo,  N-3-(p-hidroxifenil)propionilo,  N-3-(o-
nitrofenil)propionilo,  N-2-metil-2-(o-nitrofenoxi)propionilo,  N-2-metil-2-(o-
fenilazofenoxi)propionilo, N-4-clorobutinlo, N-3-metil-3-nitrobutirilo, N-o0-
nitrocinamoilo, derivado de N-acetilmetionina, N-o-nitrobenzoilo, N-o-

(benzoiloximetil)benzollo y 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona

Derivados de imida ciclicos

N-ftalimida, N-ditiasuccinoilo, N-2,3-difeniimalecilo, N-2,5-

dmetipirrolilo, aducto de N-1,1,4,4-tetrametildisililazaciclopentano, 1,3-dimetil-
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1.3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida, 1,3-dibencil-1,3,5-triazaciclohexan-

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

Grupos protectores — NH especiales

Ejemplos de grupos protectores NH especiales, incluyen-

N-alaquil v N-aril aminas

N-metilo, N-alilo, N-[2-(trimetilsilil)etoxijmetilo, N-3-acetoxipropilo,
N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-3-pirrolin-3-ilo), sales de amonio cuaternario, N-
bencilo, N-di{4-metoxifent)metilo, N-5-dibenzosuberilo, N-trifenilmetilo, N-(4-

metoxifenil)difeniimetilo, N-8-fenilfluorenilo, N-2,7-dicloro-9-fluorenilmetileno,

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

Derivados de imina

N-1,1-dimetitiometileno, N-bencilideno, N-p-metoxibencilideno,
N-difenilmetileno, N-[(2-piridil)mesitiljmetileno y N-(N',N’-

dimetilaminometileno).

Proteccidn para el grupo carboxilo

Esteres
Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato, acetato,

tricloroacetato, tnfluoroacetato, metoxiacetato, fenoxiacetato, p-
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clorofenoxiacetato y benzoato.

Esteres de metilo sustituidos

Ejemplos de ésteres de metilo sustituidos incluyen 9-
fluorenilmetilo, metoximetiio, metiltiometilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, metoxietoximetilo, 2-(tnmetilsill)etoximetilo, benciloximetilo,
fenacilo, p-bromofenacilo, a-metilfenacilo, p-metoxifenacilo,

carboxamidometilo y N-ftalimidometilo.

Esteres de etilo 2-sustituidos

Ejemplos de ésteres de etilo 2-sustituidos incluyen 2,2 2-
trnicloroetilo, 2-haloetilo, w-cloroalquilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-metiltioetilo, 1,3-
ditianil-2-metilo, 2-(p-nitrofenilsulfenil)etiio, 2-(p-toluensulfonil)etilo, 2-(2'-
piridil)etilo, 2-(difenilfosfino)etilo, 1-metil-1-feniletilo, t-butilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, alilo, 3-buten-1-ilo, 4-(trimetisilil)-2-buten-1-ilo, cinamilo, «-

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

Esteres de bencilo sustituidos

Ejemplos de ésteres de bencilo sustituidos incluyen trifeniimetilo,
difeniimetilo, bis{o-nitrofenmi)metilo, 9-antriimetilo, 2-(9,10-dioxo)antriimetilo, 5-
dibenzosuberilo, 1-pireniimetilo, 2-(trifluorometil)-6-cromilmetilo, 2,4,6-
trimetilbencilo, p-bromobencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo,

2 ,6-dmetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-sulfobencilo, piperonilo, 4-picolilo
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y p-P-bencilo

Esteres de sililo
Ejemplos de ésteres de sililo incluyen trimetilsililo, trietilsililo, ¢-

butildimetilsililo, i-propildimetilsililo, fenildimetiisililo y di-t-butiimetilsililo.

Esteres activados

Ejemplos de ésteres activados incluyen tioles.

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

ésteres, grupo fenilo y complejo de pentaaminocobalto (lll).

Esteres de estanilo
Ejemplos de ésteres de estanilo incluyen tnetilestanilo y tri-n-

butilestanilo.

C. Sintesis

La invencién provee métodos para producir los compuestos
descritos de acuerdo a métodos tradicionales de sintesis organica, asi como a
meétodos de sintesis de matriz 0 combinatoria Los esquemas A a G describen

vias de sintesis sugendas Mediante el uso de estos esquemas, los principios
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siguientes y los ejemplos, el experto en la técnica puede desarrollar métodos
analogos o similares para un compuesto determinado que esté dentro de la
invencion Estos métodos son representativos de los esquemas de sintesis
preferidos, pero no se considerara que limitan el alcance de la invencién.

El experto en la técnica reconocerd que la sintesis de los
compuestos de la presente invencion puede efectuarse adquiriendo un
intermediario o compuestos intermediarios protegidos descritos en algunos de
los esquemas descritos en la presente El experto en la técnica reconocera
ademas que durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de
los compuestos en la presente invencién, puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas Esto puede lograrse por medio de grupos protectores
convencionales, tales como los que se describen en "Protective Groups In
Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, 1991. Estos grupos protectores
pueden removerse en una etapa conveniente usando métodos conocidos en
la técnica.

En donde los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de conformidad con la invencion den lugar a mezclas de
estereocisdmeros, estos isémeros pueden separarse por medio de técnicas
convencionales, tales como cromatograiia preparatva Los compuestos
pueden prepararse en forma racémica, o pueden prepararse enantiémeros
individuales ya sea mediante sintesis enantioespecifica o por resolucion Los

compuestos pueden resolverse, por ejemplo, en sus enantibmeros
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componentes por medio de técnicas estandar, tales como la formacion de
pares diastereoméricos por formacién de sales Los compuestos pueden
resolverse también por formacién de ésteres diastereoméricos o amidas,
seguida de separacion cromatografica y remocion del auxiliar quiral En forma
alternativa, los compuestos pueden resolverse usando una columna de CLAR
quiral.

Ejemplos de las vias de sintesis descritas, incluyen los ejemplos
1 a 7. Compuestos analogos a los compuestos objetivo de estos ejemplos,
pueden obtenerse de acuerdo a vias similares Los compuestos descritos son
utiles en investigacion basica y como agentes farmacéuticos como se describe

en la siguiente seccién

Guia general

Una sintesis preferida de férmula (I) se demuestra en los
esquemas 1a 9.

Abreviaturas o acrénimos Utiles en la presente, incluyen: AcOH
(acido acético glacial); DCC (1,3-diciclohexilcarbodimida), DCE (1,2-
dicloroetano), DIC (clorhidrato de cloruro de 2-dimetilaminoisopropilo); DIEA
(diisopropiletilamina); DMAP (4-(dimetilamino)pindina); DMF
(dimetilformamida); EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida); EtOAc
(acetato de etilo); LAH (hidruro de litio-aluminio); mCPBA (acido 3-
cloroperoxibenzoico), NMI (1-metiimidazol), TEA (trietilamina), TFA (acido

trifluoroacético), THF (tetrahidrofurano)}; TMEDA (N,N,N’',N'-tetrametil-
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etilendiamina).

ESQUEMA 1

Sintesis del intermediario 1-D

1

Ry 0 R
EtO,CC CIS0sH
base R{ Ry
1-B

1-A

o Ry o} Ry
EtOJ'>< Re Reduccion E%%&@:Rz
Ré R — Re "
SO,Cl o >
1-C

De acuerdo con el esquema 1, en donde R4, R2, Rs ¥ Rs son
como se describieron anteriormente (salvo que Rs y R6s no forman espiro
cicloalquilo de C3.4 0 espiro heterociclilo de 5 6 6 miembros), el fenol 1-A, una
variedad del cual estd disponible comercialmente (como es el caso de 3-
metilfenol, 2-etifenol, 2-propilfenol, 2,3-dimetiifenol, 2-clorofenol, 2,3-
diclorofenol, 2-bromofenol y 2-aminofeno!), es alquilado para formar el éster
etilico de acido fenoxiacético 1-B con un éster de acido haloacético adecuado,
tal como éster etilico de acido bromoacético o éster etilico de acido 2-bromo-
2-metilpropiénico, en presencia de una base adecuada tal como
Cs2C03K2C0O3 0 NaH, en un solvente adecuado tal como CH3CN o THF. La

sulfonacién del éster etilico de acido fenoxiacético 1-B con un agente de
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sulfonacién adecuado, tal como acido clorosulfénico, ocurre selectivamente en
la posicidn para, para proveer el éster etilico de acdo 4-
clorosulfonilfenoxiacético 1-C. La transformacién del cloruro de sulfonilo 1-C al
bencenotiol 1-D, se logra usando un metal como un agente reductor, tal como

5 estaio o zinc, en un medio acido tal como etanol o dioxano

ESQUEMA 2

Sintesis del compuesto la

IS S o’\(\m Ilo” ) ,Jil o~

Ry " DIAD, PPy
2-A
R
1. MsCl, EtgN, CHyCly E10,C Ry R
R R? Re
2, base, E@maz Ry
15 A " 2E Ry
1-D
H|dr0l|3|s |
20 la

En el esquema 2, el malonato de dietilo 2-A sustituido con R; es
reducido hasta el propano-1,3-diol 2-B usando un agente reductor adecuado

tal como hidruro de litio-aluminio o hidruro de diisobutilaluminio La reaccién
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de Mitsunobu de 2-B con el fenol 2-C provee el compuesto 2-D, usando una
triarilfosfina tal como trifenilfosfina, y un reactivo de azodicarbonilo tal como
azodicarboxilato de diisopropilo, en un soivente adecuado tal como THF El
éster etilico de acido fenoxiacético 2-E se obtiene en dos pasos' (1)
conversion del alcohol 2-D al mesilato bajo condiciones estdndar, usando
cloruro de metansulfonilo y trietilamina en un solvente adecuado tal como
CHZCl;, y (2) alquilacion del bencenotiol 1-D, preparado de acuerdo al
esquema 1 anterior, con el intermediario de mesilato usando una base
adecuada tal como Cs,COs, K2CO; o NaH, en un solvente adecuado tal como
CH1CN o THF, bajo nitrégeno. Bajo condiciones de saponificacion estandar, el
éster etilico de acido fenoxiacético 2-E es convertido al &cido la bajo
nitrégeno. Las condiciones de hidrélisis preferidas incluyen el uso de NaOH
como una base en un sistema de solvente alcohélico acuoso, tal como agua-
metanol, o usando LiOH como una base en un sistema de agua-THF mas

benigno.

ESQUEMA 3
Sintesis del compuesto la1

1 Reduccién RuCl;, NalOy4 N HOZCY\OM
COH del acido Ac
EE—— CH3CN-CClg-H20 Ry

3-
A Ry 2 Ac0, DMAP B & 3.C
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1 Metilacién M
del scido 00 "“oH 1 TBSCI, imdazol Ho~y ores
—_—
_— >
2 KoCOs, MeOH Ry 2 Feduccién del éster Ry
D 3-E

1. MsC}, EtgN, CH;Cly

2. base, exhc)&otj( ?ﬁmmm

R, m
Etﬂzcx Ry Emzcz(o\@: m
Ra
/\I/\OH 2-C Rs
DIAD, PhyP

Hidrolisis HOLC. O\QR; R4
- K
1S S,

En el esquema 3, el acido fenilacético 3-A enantioméricamente
puro, una variedad del cual esta disponible comercialmente (tal como &cido
(S)-(+)-2-fenilpropiénico, acido (R)-(-)-2-fenilpropidnico, &cido (S)-(+)-2-
fenilbutirico, acido (R)-(-)-2-fenilbutirico, acido (+)-3-metil-2-fenilbutirico, acido
(S)-(+)-2-fenilsuccinico y Acido (R)-(-)-2-fenilsuccinico), es reducido hasta un
alcohol usando borano, y el alcohol es protegido subsiguientemente como el
acetato 3-B bajo condiciones estandar conocidas en la técnica. La oxidacién
de! grupo fenilo en 3-B al acido 3-C, se logra usando una cantidad catalitica

de cloruro de rutenio y un gran exceso de peryodato de sodio en un sistema
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de solvente mixto, tal como CH3;CN-CCls-H20. El acido 3-C es convertido
hasta el alcohol 3-E en cuatro pasos. (1) metilacion del acido 3-C usando
(tnmetilsilil)diazometano como un agente de metilacion, (2) y (3) intercambio
del grupo protector de hidroxilo a partir del acetato en 3-C con ter-butildimetil
sililoxi en 3-E bajo condiciones convencionales bien conocidas en la técnica, y
(4) reduccion del éster de metilo usandc un agente reductor adecuado tal

como hidruro de diisobutilaluminio.

El éster etilico de acido fenoxiacético 3-F se obtiene en dos
pasos: (1) conversidon del alcohol 3-E hasta mesilato bajo condiciones
estandar usando cloruro de metansulfonilo y trietilamina en un soivente
adecuado tal como CH.Cly, y (2) alquilacién del bencenotiol 1-D preparado de
acuerdo al esquema 1 anterior, con el intermediano de mesilato usando una
base adecuada tal como Cs;CO3, K2CO3 0 NaH, en un solvente adecuado tal
como CHaCN o THF, bajo nitrogeno. Después de que se revela el grupo
hidroxilo por remocién del grupo ter-butildimetil sililoxi en 3-F, el alcohol 3-G
es transformado hasta 3-H por reaccién con el fenol 2-C bajo condiciones de
Mitsunobu. Las condiciones preferidas incluyen el uso de una triarilfosfina tal
como trifeniifosfina, y un reactivo de azodicarbonilo tal como azodicarboxilato
de diisopropilo, en un solvente adecuado tal como THF. Bajo condiciones de
saponificacidon estandar, el éster etllico de Acido fenoxiacético 3-H es
convertido al acido la1 bajo nitrébgeno Las condiciones de hidrélisis preferidas
incluyen el uso de NaOH como una base en un sistema de solvente alcohdhco

acuoso tal como agua-metanol, o usando LiOH como una base en un sistema
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ESQUEMA 4

Sintesis del compuesto la2

Ry
EtO,C R BaMnOLCHLh  moc_o L fe R CO,E
X '°X °7<
ReRe SH R‘
1-D
I-lg’\(\OH ,\(‘,@
4-A, BuyP, pmdlna
OH
4B

DlADPth

0 28,0

DIAD, PnyP

— wﬁ?ﬂ

En el esquema 4, el bencenotiol 1-D es dimerizado hasta el
disulfuro de fenilo 4-A en presencia de un agente oxidante adecuado, tal como

manganato de bario.

La reaccion de Mitsunobu del 2-hidroximetilpropano-1,3-diol 4-B

con el fenol-2-C provee el compuesto 4-C, usando una triarilfosfina tal como
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fenilfosfina, y un reactivo de azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de
diisopropilo, en un solvente adecuado tal como THF. La formacién del enlace
de carbono-azufre en el compuesto 4-D se lleva a cabo por reaccion de
Mitsunobu del diol 4-C con el disulfuro de fenilo 4-A, usando tri-n-butilfosfina y
piridina La tercera reaccion de Mitsunobu de 4-D con acetona cianohidrina,
convirtio el alcohol 4-D hasta el compuesto ciano 4-E bajo condiciones de
reaccion estandar de Mitsunobu. Como es usual, la hidrolisis basica del éster

etilico de acido fenoxiacético 4-E, da el acido 1a2

ESQUEMA 5

Sintesis del compuesto la3

Ry
Exqmﬂz Re
base, ROTf
Ry " (O:R, b
el ’\C 0 ArOH, PhyP
H
ofz(o\c[ n.
Ra

DEAD
OR {OA)

et Ho,cxof:[ ~ :

OR {OAr)

Como se muestra en el esquema 5, en donde R es alquilo o
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anlo, el compuesto de éter de alquilo 5-A pudo prepararse por alquilacién del
alcohol 4-D, un intermediano preparado en el esquema 4 anternor, con una
vanedad de agentes alquilantes tales como trifluorometansulfonatos de alquilo
0 halogenuros de alquilo, en presencia de una base adecuada tal como
hidruro de sodio o bis(trimetilsilljamida de sodio Asimismo, pudo sintetizarse
el éter de anlo por reaccion de Mitsunobu de 4-D con muchos fenoles
sustituidos diferentes disponibles. Por udltimo, la saponificacién del éster de

etilo 5-A bajo condiciones estandar, da el 4cido la3

ESQUEMA 6

Sintesis del compuesto la4

1-D
Ry
R R, EOL O\Ginz
HO/(I R P/\DH DIAD, PhyP O’O:Ra Re .
RS *-
e g &R BuNF, THF
Ry
Eto,cz(oﬁj:az R base, ROTf
Re s’\(\c’@"a o ArOH, PhsP
s L ADDP
R,
Eno,cz< R, Re
Fo Ry
6D OR (OAY)
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Hidrolisis Hozclz(ﬁaz (@CRA
_ Rg 5 /Y\ Rs

OR (OAr)

lad

De acuerdo con el esquema 6, la reacciéon de Mitsunobu de (R)-
(+)-gheidol o (S)-{-)-ghcidol, un glicidol 6-A racémico con el fenol 2-C, provee el
epbdxido 6-B usando una triarilfosfina tal como fenilfosfina, y un reactivo de
azodicarbonllo tal como azodicarboxilato de diisopropilo, en un solvente
adecuado tal como THF. La apertura del anillo del epéxido de 6-B con el
bencenotiol 1-D en presencia de una cantidad catalltica de fluoruro de
tetrabutilamonio, provee el alcohol 6-C. El compuesto de éter de alquilo 6-D
pudo prepararse por alquilacién del alcohol 6-C con una variedad de agentes
alquilantes tales como trifluorometansulfonatos de alquilo o halogenuros de
alquilo en presencia de una base adecuada tal como hidruro de sodio o
bis(trimetilsililamida de sodio, en un solvente adecuado tal como THF o DMF
Asimismo, el éter de anlo 6-D pudo sintetizarse por reaccién de Mitsunobu de
6-C con muchos fenoles sustituidos diferentes disponibles usando
trifenilfosfina y un reactivo de azodicarbonilo adecuado tal como 1,1'-
(azodicarbonil)dipipendina o azodicarboxilato de dietilo. Por ultimo, la
saponificacion del éster de etilo 6-D bajo condiciones estandar, da el acido

la4.
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ESQUEMA 7

Sintesis del intermediario 7-E

R R
RB Re { R5 Rs 1
M Rz s Teiradecano M‘O\R\CER: o
Ewrya—
o ol Nme,  254°C o s NMe,
7€ 7D
Ry

NaOMe, MeOH M%Rz
° SH

T-E

De acuerdo con el esquema 7, el &cido (4-hidroxifenil) acético 7-
A, una variedad del cual esta disponible comercialmente (tal como acido 3-
bromo-4-hidroxifenil acético, acido 3-cloro-4-hidroxifeni! acético, acido 3-
fluoro-4-hidroxifenil acético, acido 4-hidroxi-3-metoxifenil acético y acido 4-
hidroxi-3-nitrofenil acético), es metilado para formar el éster metilico de acido
(4-hidroxifenil) acético 7-B en metanol, en presencia de una cantidad catalitica
de un acido adecuado tal como acido sulfurico o acido clorhidrico. El fenol 7-B
es convertido al éster metilico de acido (4-dimetiltiocarbamoiloxifenil) acético

7-C por reaccidn con cloruro de dimetiltiocarbamoilo, en presencia de algunas

a4
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bases adecuadas tales como trietilamina y 4-(dimetilamino)pindina. A aita
temperatura, en la escala preferida de 250 a 300°C, el compuesto 7-C es
reordenado hasta el éster metilico de acido (4-dimetilcarbamoilsulfanitfenil)
acetico 7-D en un solvente de alto punto de ebullicién, tal como tetradecano
5 Por tratamiento con una base adecuada tal como metdxido de sodio, el
compuesto 7-D es transformado hasta el éster metilico de acido (4-

mercaptofenil) acético 7-E

ESQUENMA 8
10 Sintesis del compuesto 1b1
RsRe Ry
Rz
baao

BuyNF, THF

Ry Ra R4 Rs fls R
wqcx@: ﬂ base, ROt Mﬂozt:)ﬁ ,@
Rz
o * L°

L =

De acuerdo con el esquema 8, en donde R es alquilo, el epéxido

8-B se obtiene por tratamiento del fenol 2-C con una base adecuada tal como

65
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carbonato de cesio, seguido de alquilacion con el 2-clorometil-oxirano 8-A. La
apertura del anillo del epdxido de 8-B con el bencenotiol 7-E, preparado en el
esquema 7 anterior, en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de
tetrabutilamonio, provee el alcohol 8-C. El com!puesto de éter de alquilo 8-D
5 pudo prepararse por alguilacién del alcohol 8-C con una variedad de agentes
alquilantes tales como trifluorometansulfonatos de aiquilo o halogenuros de
alquilo en presencia de una base adecuada |tal como hidruro de sodio o
bis(trimetilsilillamida de sodio, en un solvente acfiecuado tal como THF o DMF
i

Por dltimo, la saponificacion del éster de metio 8-D bajo condiciones

10 estandar, da el acido Ib1.

ESQUEMA 8

Sintesis del compuesto 1¢1

R4 Rs
15 1 Metlacién Epoxidacion
H R, _ delé4ado H Ry, — &
_—
9-B

0 g-A 2 Reduccién o
del éater

Ry
" S e s s ul e &
V\/GER, Ref 1-D SH Re SfY\/@R,

o
8-C Bu,NF, THF 9-D OH
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Ry
base, ROTI Emﬁ(ﬁ@:“’ R
ReRe s Rs
8-E OR
Ry
Hidrélisis HO,C O\C(Rg Ry
DR

iet

En el esquema 9, en donde R es como se mostré anteriormente,
el aldehido 9-B pudo prepararse en dos pasos por metilacion del acido 9-A
usando (trimetilsilil}diazometano como un agente de mutilacidn, seguida de
reduccién del intermediario de éster de metilo con un agente reductor
adecuado tal como hidruro de diisobutilaluminio. El aldehido 9-B es
transformado al epéxido 9-C por reaccion con metilhalogenuro de
dimetilsulfonio, el cual se genera in sifu por tratamiento de yoduro de
trimetilsulfonio con una base fuerte tal como el anion de DMSO La apertura
del anillo del epéxido de 9-C con el bencenotiol 1-D en presencia de una
cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio, provee al alcohol 9-D. El
compuesto de éter de alquilo 9-E pudo prepararse por alquilacion del alcohol
9D <con wuna variedad de agentes alquilantes tales como
trifluorometansuifonatos de alquilo o halogenuros de alguilo, en presencia de
una base adecuada tal como hidruro de sodio o bis(trimetilsili)amida de sodio,
en un solvente adecuado tal como THF o DMF. Por dltimo, la saponificacioén

del éster de etilo 9-E bajo condiciones estandar, da el acido Ic1

6+
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EJEMPLOS

EJEMPLO A

Hozcvtkqj\sf\i\ (@,m

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-

ESQUEMA A1

o
Eto’k/"\é &80s 50,Cl

Atb, 93%

Ala
Ester etllico de acido (4-clorosulfonil-2-metil-

fenoxi)-acético

Sn, HCI oj’\/
—_—
EtOH, dioxano Et
SH

Alc, 88%

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

De acuerdo al esquema A1, a una matraz que contenfa acido
clorosulfonico (15.0 mL, 226 mmoles) a 4°C, se afnadié lentamente el (2-

metilfenoxi)acetato de etilo A1a (100 g, 51.6 mmoles) La mezcla se agité a
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4°C por 30 minutos y a temperatura ambiente por 2 horas, y se verti6
entonces en agua helada. El s6lido blanco précipitado se filtr6, se lavé con
agua y se secd bajo vacio durante la noche, para proveer 14.0 g (93%) de
A1b como un sélido blanco.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.87-7 84 (m,2H),680(d J=95
Hz, 1H), 476 (s,2H),429(q,J=71Hz,2H),237 (s, 3H),131(t J=71
Hz, 3 H); MS (ES) m/z 315 (M+Na+)

A una solucién de A1b (4.70 g, 16.1 mmoles) en EtOH (20 mL)
se afiadid una solucion de HCl a 4.0 M en dioxano (20 mL), seguida de estafio
en polvo de malla 100 (9.80 g, 82.6 mmoles) en porciones La mezcla se puso
a reflujo por 2 horas, se verti6 entonces en CHzClx/hielo (100 mL) y se filtré6 El
fitrado se separ6, y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron,
para dar 3.56 g (98%) de A1c como un aceite amarillo.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.14-7.03 (m, 2 H), 6 59 (d, J = 8 4

Hz, 1 H), 460 (s, 2H),425(q, J=7.1Hz, 2H),224 (s,3H),129(t, J=7.1

Hz, 3 H).
ESQUEMA A2
0 DIAD, TPP
£ oRt LAH. THF hHo OH »
HO—@—CFg
A2a A2b, E0%

2-etil-propanc-1,3-diol

e9



10

15

20

25

o

2-(4-trfluorometil-fenoximetil)-butan-1-ol

1, MsCl, EtaN, CH.Cly Etozcvc\@\ CF,
2. CaC0 s
CH:CN, g
A‘c SH _ m. 81%

Ester etilico de acido {2-mehl-4-[2-(4-
tnfluorometil-fenoximetl)-butisulfanil]-fenoxi}-
acético

= S
© 2%

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

A una suspensién de hidruro de litio-aluminio (101 mg, 2.66
mmoles) en THF (3 mL) a 0°C, se afiadi6 gota a gota el etiimalonato de dietilo
A2a (250 mg, 1 33 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 2 horas, se extinguié con agua (0.1 mL) y NaOH a 5§ N (0.2 mL),
se diluyé con agua (0.6 mL), se filtr6 a través de Celite, y se lavo el sélido con
MeOH/CHxCl,. El filtrado se sec6, se concentré y se punficéd por cromatografia
en columna, para dar 110 mg (80%) de A2b.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 3.79 (dd, J = 107, 39 Hz, 2 H),

364 (dd, J = 10.7, 7.5 Hz, 2 H), 3.27 (s, 2 H), 1.67 (m, 1 H), 1.28 (m, 2 H),
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094 (t, J=75Hz, 3 H), MS (ES) m/iz 127 (M+Na+).

A una mezcla de A2b (108 mg, 1.04 mmoles), trifluorometiifenol
(130 mg, 0.802 mmoles) y trifenilfosfina (210 mg, 0.802 mmoles) en THF (3
mL) a 0°C, se afadié azodicarboxilato de diisopropilo (162 mg, 0.802
mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se
diluyé con agua y se extrajo con Et;O (» 3). Los extractos se secaron, se
concentraron y se cromatografiaron en columna, para proveer 134 mg (67%)
de A2c.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 7.54 (d, J = 8 8 Hz, 2 H), 6 97 (d, J
= 8.8 Hz, 2 H), 405 (m, 2 H), 380 (dd, J =108, 44 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J =
10.8, 6.5 Hz, 1 H), 1.94 (m, 1 H), 1.50 (m, 2 H), 1.00 (t, J = 7 5 Hz, 3 H), MS
(ES) m/z. 249 (M+H").

Procedimiento gaeneral 1 para la formacién del tioéter

A una solucién de A2c (143 mg, 0.577 mmoles) en CH:Cl, (3
mL) a 0°C, se afiadieron EtsN (0.162 mL, 1.16 mmoles) y cloruro de
metansulfonilo (93 mg, 0 81 mmoles). La mezcla se agit6 a 0°C por 30
minutos y a temperatura ambiente por 1 hora, y se diluyé con NaHCO;
saturado La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl;
(x 3) Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
proveer el mesilato.

Una mezcla del mesilato anterior, el éster etilico de acido (4-

mercapto-2-metil-fenoxi} acético A1c (197 mg, 0.872 mmoles) y Cs,CO; (472

#H
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mg, 1.45 mmoles) en CHLCN (5 mL), se agité a temperatura ambiente por 3
horas. Se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con Et;0. Las capas organicas
combinadas se secaron, se concentraron vy se cromatografiaron en columna
(EtOAc/hexano 1/10), para proveer 213 mg (81%, dos pasos) de A2d.

'H RMN (300 MHz, CDCl5) 5 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.19 (d, J
=18Hz 1H),7.15(dd, J=84,22 Hz, 1 H), 6.89 (d, J =86 Hz, 2 H), 6.56
(d, J=8.4 Hz, 1H),456 (s, 2H),4.25(q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.01 (m, 2 H), 3.00
(d, J=64Hz, 2 H),2.21 (s, 3H), 1.96 (m, 1 H), 1.59 (m, 2 H), 1.28 {t, J = 7.1

Hz, 3 H), 094 (t, J = 7 5 Hz, 3 H), MS (ES) m/z 479 (M+Na+).

Procedimiento aeneral 2 para la hidrélisis de los ésteres de etilo

y metilo

A una solucién de A2d (134 mg, 0.294 mmoles) en THF (2 mL)
bajo N2, se afadié LiOH a 1.0 M (0.58 mL, 0.58 mmoles). La mezcla se agitd
por 2 horas, se acidificé con HCl a 1M y se extrajo con EtOAc (x 3). Los
extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en
columna (CH2Cl/MeOH. 10/1), para dar 113 mg (90%) de acido {2-metil-4-{2-
(4-tnfluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético

'H RMN (300 MHz, MeOH-d4) 5 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.18
(s, 1 H), 7.15 (m, 1 H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.66 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 4 55
(s, 2 H), 4.04 (m, 2 H), 3.00 (d, J = 6.3 Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 1.92 (m, 1 H),

1.58 (m, 2 H), 0.94 (t, J = 7 5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 451 (M+Na+).

3?2
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EJEMPLO B

HOaCVO\@ SA(\Q/CE
CEt

Acido {4-[2-etoxi-3-(4-triflugrometil-fenoxi)-propilsulfanill-2-metil-fenoxi}-acético

ESQUEMA B
BuNF, THF
[>/\c| Cs:COa dioxano
H M’O Di ,. ﬁ
Atc SH

-(4-Tnﬂuorometll—fenoxlmetﬂ)-
oxirano

3 NaM, CoHgl EfO2C--O CFs
g SEEY

LiOH, THF, Hz0 HO;F\A@ CF
S
t
2%

Acido {4-[2-etoxI-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-
propilsulfamill-2-metil-fenoxil-acético

Una mezcla de 4-trifluorometifenol (7.80 g, 48.1 mmoles), 2-

clorometiloxirano (11.2 g, 121 mmoles) y Cs,CO; (15.7 g, 48 2 mmoles) en

33
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dioxano (8 mL) se puso a reflujo por 3 a 4 horas, y se dej6é entonces enfnando
a temperatura ambiente. Se afadieron agua y Et,0, la fase organica se
separd, y la fase acuosa se extrajo con Et,O. Las capas organicas
combinadas se secaron, se concentraron y se cromatografiaron en columna
(CH2Clz/hexano: 1/1), para proveer 8 40 g (30%) de B1

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7 55 (d, J = 8.5 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
=85 Hz, 2H), 429 (dd, J = 11.1,3.0Hz, 1 H), 3.98 (dd, J=111, 5.8 Hz, 1
H),337(m,1H),293(m,1H),277 (dd, J=49, 26 Hz, 1 H).

A una mezcla de B1 (2.57 g, 11.8 mmoles) y el éster etilico de
acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi) acético A1c (4.00 g, 17.7 mmoles) en THF
(20 mL), se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio a 1.0 M en THF (0.44 mL, 0 44
mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 15
horas, se calent6 a 60°C por 1 hora, se concentré y se purifico por
cromatografia en columna, para dar 4.45 g (85%) de B2

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 7 50 (d, J = 8 9 Hz, 2 H), 7.25 (d, J
=22Hz, 1H), 721 (dd, J =84, 2.3 Hz, 1 H), 6 89 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.58
(d,J=8.4Hz, 1H),458(s,2H),4.24 (q,J=7 1Hz, 2 H), 4.05-4 00 (m, 3 H),
313(dd, J=13.7,51Hz, 1H),3.04(dd, J=139,65Hz, 1H),292(d, J=
4.2 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467

(M+Na®).

Procedimiento general 3 para {a alguilacién de alcoholes

A una suspension de NaH (20 mg, 0.50 mmoles, 60% en aceite
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mineral) en THF (1 mL), se afiadié una solucidon de B2 (222 mg, 0.500
mmoles) en THF (1 mL) a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se
introdujo CzHsl (234 mg, 1.50 mmoles) La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche, se diluyé con agua y se extrajo con Et;O. Los extractos se
secaron, se concentraron y se purfficaron por cromatografia en columna
(EtOAc/hexano:1/6), para dar B3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 724 (d, J
=17Hz,1H),7.19(dd, J=84,22Hz, 1H),691(d, J=86 Hz, 2 H), 6 57
(d,J=84Hz 1H),457(s,2H),425(q,J=71Hz, 2H),4.15(dd, J =99,
4.3Hz, 1H),407(dd, J=99,51Hz, 1H),376 (m, 1H),361(q,J=7.0Hz
2H),3.13-311(m,2H),223(s,3H),1.29(, J=71Hz,3H),118(t, J=7.0
Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 495 (M+Na"*)

Siguiendo el procedimiento general 2 en el ejemplo A, se obtuvo
el acido {4-[2-etoxi-3-(4-trnfluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (92%).

'H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7 23 (s, 1
H), 7.20 (dd, J = 8.4,21 Hz, 1 H), 6.91 (d, J=86 Hz, 2 H), 6.59 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 461 (s, 2 H), 414 (dd, J=99,44 Hz, 1 H), 408 (dd, J=9.9,50
Hz, 1H), 3.77 (m,1H),361(q, J=7.0Hz, 2 H),320-307 (m, 2 H), 2.21 (s, 3

H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), MS (ES) m/z' 467 (M+Na®).

75
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EJEMPLO C

T@s,\o,@r’

Compuesto 1

Acido 2-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)- ill- -

propidnico

ESQUEMA C

U, O™

Ester etflico de acido {2-metil-4-[2-(4-tnfluoro- Ester etilico de acido 2-{2-metil-4-[2-
metil-fenoximetil)-butisulfanil}-fenoxi}-acéhco {4-tnfluorometil-fenoximetil)-
butilsulfanil]-fenoxi}-propidnico

LIOH, THF, H,0 HOzCTO\@ o/gcﬁ
. 81% 3/\(\

Compuesto 1

A una solucién de A2d (245 mg, 0.54 mmoles) en THF (3 mL) a -
78°C, se afiadi6 gota a gota solucién a 1 N de la bis(trimetilsilil) amida de litio
en THF (054 mL, 0.54 mmoles) Después de 30 minutos, se afiadié

trifluorometansulfonato de metilo (0 061 mL, 0.54 mmoles) La mezcla de
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reaccion se dej6é calentando gradualmente a 0°C durante 1 hora, se extinguié
con solucién de NaHCO; acuoso saturado y se extrajo con Et;O (x 3). Los
extractos se secaron, se concentraron y se cromatografiaron en columna, para
proveer 64.5 mg (25%) de C1.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.51 (d, J = 8 8 Hz, 2 H), 7.18 (d, J
=18Hz 1H),712(dd, J=85, 18 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.55
(d, J=85Hz, 1H),465(q, J=6.8Hz, 1H),419(q, J =7.1 Hz, 2 H), 4 01
(m, 2 H), 299 (d, J=6.5 Hz, 2 H), 220 (s, 3 H), 1.96 (m, 1 H), 1.60 (d, J =6.8
Hz, 3 H), 1.58 (m, 2 H), 1.24 (t, J=6.1 Hz. 3 H), 094 (t, J =7 5 Hz, 3 H), MS
(ES) m/z: 493 (M+Na")

Se prepar6 el compuesto 1 (91%) siguiendo el procedimiento
general 2 en el ejemplo A

'H RMN (300 MHz, CDCl) 3 749 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.14 (s, 1
H),708(dJ=79Hz, 1H),689(d, J=86Hz, 2H),652(d,J=81Hz 1H),
453 (m,1H),3.99(m,2H),298(d, J=6.1Hz,2H),213(s,3H), 195 (m, 1

H), 1 52-1 62 (m, 5 H), 0 93 (t, J = 7 4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 465 (M+Na®)

7
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EJEMPLO D

7\0@’ |

Combpuesto 2

Acido 2-metl-2-{2-metil-4-[2-(4-triflucrometil-fenoximetil)-

,\ija,

propionico

ESQUEMA D

Cs;,CO,, dioxano

Dt, 8%

/\oj)( SCL HO .~
ci EtOH

D2, 47%

D3, 100%

CFy
1. HOU . DIAD, PhyP, CHiCY,

H .
O’D’\DH 2, MsC, EgN, CHCh

AZb

3, D3, Cs,C0y, CHCN

RO

D4, 10% para- 3 pasos

SH

CISOyH
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0
LIOH.H0 % CFa
THF s’)/\o*Q/

Compuesto 2. 54%

A una solucién del éster etilico de acido 2-bromo-2-metil-
propiénico (8.27 mL, 64 mmoles) y o-metil-fenol (7 60 g, 70.2 mmoles) en
dioxano (100 mL), se anadié Cs,COs (31.25 g, 96 mmoles). La mezcla se
puso a reflujo a 100°C por 4 horas. Después de enfriamiento, el solvente se
evaporoé bajo vacio. El residuo se disolvio en éter, y entonces la solucion se
lavé con NaOH a 1 N Después de desecacion, la solucién se concentré para
dar 9 69 g (68%) de D1

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7 13(d, J=7.3Hz, 1H), 7.03 (t, J=
7.6Hz, 1H),687(t J=73Hz, 1H),666(d, J=82Hz,1H),424(q,J=71

Hz, 2 H), 2.23 (s, 3 H), 1.59 (s, 6 H), 1.25 (t, J= 7.1 H2)

Ester etilico de dcido 2-(4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi}-2-metil-bropidnico

Se afiadié lentamente CISO3H (15.2 mL, 0.229 moles) a D1 (11.3
g, 0.051 moles) a 0°C. La mezcla se dejo calentando a temperatura ambiente

y se agitd por 1 hora. Después de agitacion, la mezcla de reaccion se vertié
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en hielo El sélido se filtré y se secé en vacio, para dar 7.7 g (47%) de D2
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7 82 (d, J= 2.5 Hz, 1 H), 7 75 (dd, J

=89,25Hz, 1H),667(d, J=88Hz 1H),423(g, J=71Hz, 2H), 2.31 (s,

3 H),170(s, 6 H), 1.22 (t, J=7 1 Hz), MS (ES) m/z' 343 (M+Na").

O
/\°J$<° B
Z“8H
D3

Ester etilico de acido 2-(4-mercapto-2-metil-fenoxi)-2-metil-

A una solucién de D2 (2.0 g, 6.25 mmoles) en EtOH (7.8 mL), se
afiadio HCl-dioxano (4 M, 7 8 mL, 31.2 mmoles) y estafio en polvo (3.7 g, 31 2
mmoles). La mezcla se puso a reflujo por 3 horas, y se vertid6 entonces en
hielo La solucion acuosa se extrajo con CH.Cl (50 mL x 3). Las capas
organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SO4 Después de filtracion, la
solucién se concentrd para dar 3.37 g (~ 100%) de D3.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7 12 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J
=84,24Hz, 1H),6.56 (d, /=84 Hz, 1H),423(q, /J=7.1 Hz, 2 H), 3 31 (s,
1 H), 218 (s, 3 H), 157 (s, 6 H), 1.25 (t, J = 71 Hz), MS (ES) m/z 255

(M+H").
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“@?0

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

butilsulfanill-fenoxi}-propiénico

A una solucion de 4-trifluorometil-fenol (510 mg, 3.14 mmoles),
2-etil-propano-1,3-diol (500 mg, 4.71 mmoles) y DIAD (634 mg, 3.14 mmoles)
en CH2Clz (10 mL), se afiadié PhaP (833 mg, 3.14 mmoles) bajo N.. Después
de agitacion durante la noche, la solucién se diluyé con éter (40 mL) y se lavd
con NaOH a 1 N La capa organica se sec entonces, y se concentré para dar
107 mg del producto crudo

Al intermediario anterior (~ 530 mg, < 2 54 m.moles) en CHzCl;
(10 mL) a 0°C, se afiadid EtsN (0 75 mL, 5.4 mmoles) y entonces MeSO.ClI
(0.32 mL, 4.15 mmoles) La mezcla se agito a 0°C por 10 minutos, y entonces
a temperatura ambiente por 2 horas. Después de concentracion, el producto
crudo se purificé por cromatografia en columna (CH.Cl; a 50% en hexanos),
para dar 188 mg de intermediario crudo.

El intermediario crudo anterior (183 mg, ~ 0 56 mmoles), D3 (171
mg, 0.67 mmoles) y Cs>CO3 (438 mg, 1.34 mmoles), se mezclé con CH;CN
(10 mL). Después de agitacion por 1 5 horas, a la solucion se anadié agua-

éter y se extrajo la porcion acuosa con éter (20 mL x 3). Las extracciones
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organicas se recogieron y se secaron sobre Na,SO,4. Después de filtracién, el
filtrado se concentré y se purific6 entonces por cromatografia en columna
(EtOAc: hexanos = 1'20), para dar 108 mg (10% para 3 pasos) de D4.

'H RMN (300 MHz, CDCly) 5 7 51 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.16 (d, J
=20Hz 1H),7.06 (dd, J=85,24 Hz, 1 H), 6.91 (d, J= 86 Hz, 2 H), 6.56
(d, J=85Hz, 1H), 423 (q, J=7.1Hz, 2 H), 402 (dd, J=5.2, 20 Hz, 1 H),
300(t J=6.4Hz 2H), 215 (s, 3 H),2.00-194 (m, 1 H), 161 —1.56 (m, 8
H), 124 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 094 (t, J = 7.4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z. 507

(M+Na").

Compuesto 4
#261711584#

Acido 2-metil-2-{2-metil-4-12-(4-trifluorometil-fenoximetil

propiénico

Se prepard el compuesto 4 (54%), siguiendo el procedimiento
general 2 en el ejemplo A

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.17 (s, 1
H), 7.10(d, J=8.4Hz, 1 H),6 81 (d, /=86 Hz, 2 H), 6 70 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
402{(m, 2H),303(d, J=68Hz, 2H),215(s, 3 H),203-1.95(m, 1 H),
164—156(m, 8 H), 096 (t, J= 7.5 Hz, 3 H), MS (ES) m/z 455 (M-H")
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EJEMPLO E

PR ST

Combpuesto 3

Acido 2{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi

metil-propidnico

ESQUEMA E

1. NaN[S{CHyhabo
THE

ol RO O

E1, 31%

G O O

E2, 51% Compuesto 3, 65%

W0
X T

Ester etilico de acido 2-{4-[2-hidroxi-3-(4-triluorometil-fenoxi)-propilsulfanill-2-

metil-fenoxi}-2-metil-propiénico

A una solucién de 2-(4-trifluorometil-fenoximetit)-oxirano (299
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mg, 1.37 mmoles) y D3 (348 mg, 1.37 mmoles) en THF anhidro (10 mL), se
afadid TBAF (137 mg, 0 137 mmoles). Después de agitacion durante la noche
la solucion se concentrd, y el producto se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc a 20% en hexanos), para dar 191 mg (31%) del compuesto
E1

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7.53 (d, J=8.6 Hz, 2 H), 724 (d, J
=2.0Hz,2H),713(dd, J=84,23 Hz,Z H), 6.92(d, /=86 Hz, 2 H), 6 57
(d,J=85Hz,1H), 424 (9, J=7.1Hz,2H),408-402 (m, 3H), 316 -3.01
(m, 2H),269( J=20Hz, 1H),217(s,3H), 158 (s,6 H),1.24 (t, /=71

Hz, 3 H); MS (ES) m/z. 495 (M+Na")

AO&O\@\S/\/\O /@,ca

Ester etllico de acido 2-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-

metil-fenoxi)-2-metil-propidnico

A una solucién de E1 (148 mg, 0 313 mmoles) en THF anhidro (1
mL) a -78 °C, se afladi6 NaHMDS (1 M en THF, 0.313 mL, 0 313 mmoles) y
EtOTs (55.8 mg, 0.313 mmoles). Después de agitaciéon por 10 minutos, la
solucién se dejé entonces calentando a 0°C y se continué la agitacién a 0°C
por una hora. Se anadié éter, y la solucién se lavé con agua y entonces con

solucion salina saturada Después de desecacion sobre NaSO, y
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concentracién, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc: hexanos = 20'1), para dar 80 mg (51%) del compuesto E2

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7 52 (!i, J=86Hz, 2H),721(d, J
=20Hz 1H),711(dd, J=85,23 Hz,1H),693(d, J=86 Hz, 2 H), 6 56
(d,J=85Hz 1H), 423 (q,J=7.1Hz,2H),417-4.08(m,2H),376 (m, 2
H), 360(q, J=6.9Hz,2H),311(d, J=57Hz, 2H),216 (s, 3H), 1.57 (s, 6

H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.18 {t, J = 7.0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z 523

HOJ?XO\@S ’ ,@lm

Compuesto 3

(M+Na*)

Acido 2-{4-[2-etoxi-3-(4-triflucrometil-fenoxi)-propilsulfanill-2-metil-fenoxi)-2-

metil-propidnico

A una solucién de E2 (65 mg, 0.13 mmoles) en THF (1 mL), se
afiadi6 NaOH (480 mg, 12 mmoles) en MeOH — H,O (2.1 en volumen, 3 mL).
Después de agitaciéon por 2 horas, la solucién se acidificé con HCl a 1 N. La
solucidon se extrajo entonces con éter (10 mL x 3) Las capas organicas se
combinaron y se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El producto crudo
se purificé entonces por cromatografia en columna (MeOH a 10% en CH.Cl),
para dar 40 mg (65%) del compuesto 3.

*H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 7 51 (d, J=8 6 Hz, 2 H), 7 21 (s, 1

85



10

15

20

80

H), 7.13(d, J=8.4 Hz, 1 H), 6 92 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
417-4.06(m,2H),3.78(m, 2H),361(q, J=7.0Hz,2H),3.16-313 (m, 2
H), 216 (s, 3 H), 156 (s, 6 H), 1.18 (t, J= 7 0 Hz, 3 H), MS (ES) m/z: 471 (M-
HY).

D_Formulacion y administracidn

Los presentes compuestos son agonistas de PPAR delta, y son
por lo tanto Gtiles para tratar o inhibir la progresion de condiciones mediadas
por PPAR delta, tales como diabetes, enfermedades cardiovasculares,
sindrome X metabdlico, hipercolesterolemia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-
LDL-colesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis, obesidad, y complicaciones
de las mismas. Por ejemplo, complicaciones de la diabetes incluyen
condiciones tales como neuropatia, nefropatia y retinopatia.

La invencién describe un método para tratar a un sujeto con una
enfermedad mediada por PPAR delta, dicho método comprendiendo
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién faqmacéutica que comprenda un compuesto de la invencién. La
invencién provee también un método para tratar o inhibir la progresién de
diabetes o tolerancia deteriorada a la glucosa en un sujeto, en donde el
método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion

Los compuestos de la presente invencién pueden formularse en
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varias formas farmacéuticas para propositos de administracion. Para preparar
estas composiciones farmacéuticas, una cantidad efectiva de un compuesto
particular, en forma de sal 4cida de adicion o base, como el ingrediente activo,
se mezcla [ntmamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas,
dependiendo de la forma de preparaciéon deseada para administracién Estas
composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma de dosificacion
unitaria adecuada, de preferencia, para administracion oral o inyeccién
parenteral. Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma de
dosificacibn oral, puede usarse cualquiera de los medios farmacéuticos
usuales Estos incluyen agua, glicoles, aceites, alcoholes, y similares, en el
caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes,
elixires y soluciones; o vehiculos sélidos. tales como almidones, azicares,
caolin, lubncantes, aglutinantes, agentes de desintegracion, y similares, en el
caso de polvos, plldoras, capsulas y tabletas. En vista de su facilidad de
administracion, las tabletas y capsulas representan la forma de unidad de
dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se usan en general vehiculos
farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el vehiculo
comprendera usualmente agua estéril, por lo menos en gran parte, aunque
pueden Incluirse otros ingredientes, por ejempio, para facilitar la solubilidad.
Pueden prepararse soluciones inyectables, por ejemplo, en las cuales el
vehlculo comprende solucién salina, solucidn de glucosa, o una mezcla de

solucién salina y solucion de glucosa. Pueden prepararse también
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suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden usarse vehiculos liquidos,
agentes de suspension, y similares adecuados En las composiciones
adecuadas para administracion percutanea, el vehiculo comprende
opcionalmente un agente mejorador de penetracion y/o un agente mojante
adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier
naturaleza en proporciones menores, cuyos aditivos no causen un efecto
deletéreo significativo a la piel Dichos aditivos pueden facilitar la
admunistracién a la piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de varias formas, por
ejemplo, como un parche transdérmico, como un producto aplicable
localmente, o como un unglento Las sales acidas de adicion de los
compuestos de formula I, debido a su solubilidad incrementada en agua sobre
la forma de base correspondiente, son méas adecuadas en la preparacién de
composiciones acuosas

Es especiaimente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de unidad de
dosificacion, para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. La
forma de unidad de dosificacién, como se usa en la especificacion en la
presente, se refiere a unidades flsicamente discretas adecuadas como
dosificaciones unitarias, cada unidad conteniendo una cantidad
predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido

Ejemplos de dichas formas de unidad de dosificacién, son tabletas (incluyendo
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tabletas ranuradas o revestidas), capsulas, pildoras, polvos, empaques,
obleas, soluciones inyectables o suspensiones, cucharadas, cucharaditas, y
similares, y multiples agregados de las mismas.

Sales acidas de adicion famacéuticamente aceptables, incluyen
las sales &cidas de adicidn no toxicas terapéuticamente activas de los
compuestos descritos. Los tltimos pueden obtenerse convenientemente
tratando la forma de base con un &cido adecuado Acidos adecuados
comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos hidrohalicos,
por ejemplo, acido clorhidnico o brombhidrico, sulfirico; nitrico; fosférico, y
acidos similares, o acidos organicos tales como, por ejemplo, acético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico, oxalico, malbnico, succinico,
maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metansulfonico, etansulfénico,
bencensulfénico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico,
pamoico, y acidos similares El término sal de adici6n comprende también los
solvatos cuyos compuestos descritos, asi como las sales de los mismos, son
capaces de formar. Dichos solvatos son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos, y
similares. A la inversa, la forma de sal puede ser convertida por tratamiento
con alcali en la forma de base libre.

Las formas esterecisoméricas definen todas las formas
isoméricas posibles que los compuestos de formula (I) pueden poseer A
menos que se mencione o se indique de oltra manera, la designacidn quimica
de compuestos denota la mezcla de todas las formas isoméncas

estereoquimicamente posibles, dichas mezclas conteniendo todos los
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diasteredbmeros y enantiomeros de la estructura molecular basica Mas en
particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracién (R) o (S);
los sustituyentes en los radicales saturados ciclicos bivalentes, pueden tener
la configuracién cis o trans. La invencién abarca formas estereoquimicamente
iIsoméricas que incluyen diastereoisémeros, asi como mezclas de los mismos
en cualquier proporcion de los compuestos descritos. Los compuestos
descritos pueden existir también en sus formas tautémeras Se pretende que
dichas formas, aunque no indicadas explicitamente en las formulas anteriores
y siguientes, sean incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Los expertos en el tratamiento de trastornos o condiciones
mediados por PPAR delta, podrian determinar facilmente la cantidad diaria
efectiva a partir de los resultados de prueba presentados mas adelante y otra
infformacién En general, se contempla que una dosis terapéuticamente
efectiva seria de 0.001 mgkg a 5 mg/kg de peso corporal, mas
preferiblemente de 0.01 mg/kg a 0.5 mg/kg de peso corporal. Puede ser
adecuado administrar la dosis terapéuticamente efectiva como dos, ftres,
cuatro o mas subdosis a intervalos adecuados a lo largo del dia Dichas
subdosis pueden formularse como formas de dosificacion unitaria, por
ejemplo, conteniendo 0.05 mg a 250 mg o 750 mg, y en particular 0.5 a 50 mg
de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria. Ejemplos incluyen
formas de dosificacién de 2 mg, 4 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 35 mg.
Los compuestos de la invencion pueden prepararse también en formulaciones

de parche transdémmico o subcutdneas o de liberacién con el tiempo. El
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compuesto descrito puede formulase también como un rocio u otras
formulaciones tépicas o inhalables

La dosificacibn exacta y la frecuencia de administracion
dependen del compuesto particular de férmula (l) usado, la condicién
particular que se esté tratando, la severidad de la condicibn que se esté
tratando, la edad, peso y condicion fisica general del paciente particular, asi
como otra medicacion que el paciente pueda estar tomando, como es bien
sabido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad
diana efectiva puede ser disminuida o incrementada, dependiendo de la
respuesta del paciente tratado, y/o dependiendo de la evaluacion del médico
que prescribe los compuestos de la presente invencion. Las escalas de la
cantidad diana efectiva mencionadas en la presente, son por lo tanto sélo una
guia.

La siguiente seccién incluye informaciéon detallada respecto al

uso de los compuestos y composiciones descritos.

E.Uso

Los compuestos de |la presente Invencibn son
farmacéuticamente activos, por ejemplo, como agonistas de PPAR delta, y de
preferencia como agonistas dobles de PPAR alfa/deita. De conformidad con
un aspecto de la invencion, los compuesios son de preferencia agonistas de
PPAR delta selectivos, teniendo un indice de actividad (por ejemplo, potencia

de PPAR delta sobre la potencia de PPAR alfa/gamma) de 10 o mas, y de
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preferencia de 15, 25, 30, 50 6 100 o mas De conformidad con otro aspecto,
los compuestos son agonistas dobles de PPAR alfa y PPAR delta.

De conformidad con Ila invencion, los compuestos y
composiciones descritos son Utiles para la mejora de sintomas asociados con,
el tratamiento de, y la prevencion de, las siguientes condiciones vy
enfermedades. hiperlipidemia de fase |, hiperlipidemia preclinica,
hiperlipidemia de fase I, hipertensién, CAD (enfermedad de arteria coronana),
aterosclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cardiovascular,
hipercolesteremia, hipertrigliceridemia, diabetes tipo Il, resistencia a la
insulina, tolerancia deteriorada a la glucosa, dislipidemia y bajos niveles de
HDL-C Los compuestos preferidos de la invencién, son utiles para disminuir
los niveles en suero de lipoproteinas de baja densidad (LDL), ipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y/o LDL de pequefia densidad, y otras moléculas
aterogénicas, o moléculas que causan complicaciones ateroscleréticas,
reduciendo de esta manera complicaciones cardiovasculares Los compuestos
preferidos son también Gtiles para elevar los niveles en suero de lipoprotelnas
de alta densidad (MHDL), y para disminuir los niveles en suero de tnglicéridos,
LDL y/o acidos grasos libres. También es deseable disminuir la glucosa en
plasma en ayuno (FPG)/HbA1c.

Enfermedades mediadas por PPAR alfa, incluyen sindrome X (o
sindrome metabolico), dislipidemia, presibn sanguinea alta, obesidad,
resistencia a la insulina, glucosa en ayuno deteriorada, diabetes tipo |I,

aterosclerosis, esteatohepatitts no  alcohdlica, hipercolesterolemia,
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hipertrigliceridemia y bajos niveles de HDL-C

De conformidad con un aspecto de la invencion, los compuestos
descritos pueden usarse en un método para tratar o inhibir la progresién de
una condicibn mediada por PPAR-deilta y, opcionalmente, una condicién
adicional mediada por PPAR-alfa, dicho método comprendiendo administrar a
un paciente que necesita de tratamiento, una cantidad farmacéuticamente
efectiva de una composicién de la invencién.

Otro aspecto de la invencion es un método de uso, en donde la
condicion mediada por PPAR-delta se selecciona de hiperlipidemia,
aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, hipercolesterolemia, diabetes tipo
I, resistencia a la insulina y tolerancia deteriorada a la glucosa, y otras
condiciones descritas en la presente; y una condicién mediada por PPAR-alfa
se selecciona de sindrome X (o sindrome metabélico), dislipidemia, presion
sanguinea alta, obesidad y glucosa en ayuno deteriorada, resistencia a la
insulina, diabetes tipo I, y otras condiciones descritas en la presente

Otro aspecto de la invencién, es un método para tratar por lo
menos una condicion mediada por PPAR-delta y por lo menos una condicion
mediada por PPAR-alfa en un paciente, dicho método comprendiendo
administrar a un paciente que necesita de tratamiento, una cantidad
farmacéuticamente efectiva de una composiciéon de la invencion.

La invencién describe también composiciones farmacéuticas que
incluyen, sin limitacién, uno o mas de los compuestos descritos, y un vehiculo

o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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1. Dosificaciones

Los expertos en la técnica serdan capaces de determinar, de
acuerdo a métodos conocidos, la dosificacion adecuada para un paciente,
tomando en cuenta factores tales como la edad, peso, salud general y tipo de
sintomas que requieren tratamiento, y la presencia de otras medicaciones. En
general, una cantidad efectiva estara entre 01 y 1000 mg/kg por dia, de
preferencia entre 1 y 300 mg/kg de peso corporal, y dosificaciones diarias
estaran entre 10 y 5000 mg para un sujeto adulto de peso normal Cépsulas,
tabletas u otras formulaciones (tales como liquidos y tabletas revestidas de
pelicula), pueden estar ente 5 y 200 mg, tal como 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60

mg y 100 mg, y pueden administrarse de acuerdo a los métodos descritos.

2. Formulaciones

Las formas de unidad de dosificacién incluyen tabletas, capsulas,
pildoras, polvos, granulos, suspensiones y soluciones orales acuosas y no
acuosas, Y soluciones parenterales empacadas en contenedores adaptados
para subdivisién en dosis individuales. Las formas de unidad de dosificacion
pueden estar adaptadas también para varios métodos de administracién,
incluyendo formulaciones de hberacién controlada, tales como implantes
subcutaneos. Los métodos de administracion incluyen las vias oral, rectal,
parenteral  (intravenosa, intramuscular, subcutanea), intracisternal,
intravaginal, intraperitoneal, intravesical, local (gotas, polvos, ungilientos, geles

0 cremas), ¥ por inhalacién {un rocio bucal o nasal).
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Las formulaciones parenterales incluyen soluciones acuosas o
no acuosas farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones,
emulsiones, y polvos estériles para la preparacion de las mismas. Ejemplos de
vehiculos incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol),
acertes vegetales y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo
La fluidez puede mantenerse por el uso de un revestimiento, tal como lecitina,
un agente tensioactivo, © manteniendo un tamarfo de particula adecuado.
Vehiculos para las formas de dosificacion solidas incluyen (a) llenadores o
diluyentes, (b) aglutinantes, (c) humectantes, (d) agentes de desintegracion,
(e) retardadores de solucién, (f) aceleradores de absorcién, (g) adsorbentes,
(h) lubricantes, (i) agentes reguladores de pH, y (j) propelentes

Las composiciones pueden contener también adyuvantes tales
como agentes preservadores, mojantes, emulsionantes y de dispensacion;
agentes antimicrobianos tales como parabenos, clorobutanol, fenol y acido
sérbico; agentes isotdnicos tales como un azlicar o cloruro de sodio, agentes
que prolongan la absorcion, tales como monoestearato de aluminio y gelatina;

y agentes que mejoran la absorcion

3 Terapia de combinacion

Los compuestos de la presenie invencién, pueden usarse en
combinacién con otros agentes farmacéuticamente activos. Estos agentes
incluyen agentes que reducen los niveles de lipidos, y agentes que reducen la

presion sanguinea, tales como farmacos de estatina, y los fibratos
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Se conocen en la técnica métodos para deteminar dosis
efectivas para propdsitos terapéuticos y profilacticos para las composiciones
farmacéuticas descritas o las combinaciones de farmaco descritas, sean o no
formuladas en la misma composicién Para propésitos terapéuticos, el término
“cantidad conjuntamente efectiva”, como se usa en la presente, significa
aquella cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, sola o en
combinacion, que induce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejidos, animal o humano, que esta siendo buscada por un investigador,
veterinario, médico u otro médico clinico, que incluye el alivio de los sintomas
de la enfemedad o el trastorno que se esté tratando Para propésitos
profilacticos (es decir, inhibicion del inicio o la progresién de un trastorno), el
término “cantidad conjuntamente efectiva” se refiere a aquella cantidad de
cada compuesto activo o agente farmacéutico, sola o en combinacién, que
trata o inhibe en un sujeto el inicio o la progresién de un trastorno siendo
buscada por un investigador, veterinario, médico u otro médico clinico De
esta manera, la presente invencidon provee combinaciones de dos o mas
farmacos en donde, por ejemplo, (a) cada farmaco se administra
independientemente en una cantidad terapéuticamente o profilacticamente
efectiva; (b) por lo menos un farmaco en la combinacién se administra en una
cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si se administra solo, pero es
terapéutica o profilactica cuando se administra en combinacién con el
segundo famaco o farmacos adicionales de conformidad con la invencion; o

(c) ambos (0 mas) farmacos se administran en una cantidad que es
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subterapéutica o subprofilactica s1 se administran solos, pero son terapéuticos
o profilacticos cuando se administran juntos.

Agentes antidiabéticos incluyen sensibilizadores de insulina de
tiazolidinodiona y no de tiazolidinodiona, que disminuyen la resistencia
penférica a la insulina, mejorando los efectos de la insulina en érganos y
tejidos objetivo

Algunos de los siguientes agentes son conocidos por unirse (y
activar) al receptor gamma activado por el multiplicador de peroxisomas de
receptores nucleares (PPARYy), que incrementa la transcripcion de genes
especificos sensibles a insulina. Ejemplos de agonistas de PPAR gamma, son
tiazolidinodionas tales como:

(1) rosigiitazona (2,4-tiazolidinodiona, (Z)-2-butenodioato de 5-
((4-(2-(metl-2-pindinilamino)etoxi)fenil)metilo) (1:1) o  5-({(4-(2-(metil-2-
piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-2,4—tiazolidinodiona, conocida como AVANDIA,
conocida también como BRL 49653, BRL 49653C, BRL 49653c, SB 210232, o
maleato de rosiglitazonay);

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

(3) ftrogltazona (5-((4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7 ,8-tetrametil-

2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)fenil)metil)-2,4—-tiazolidinodiona, conocida como
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NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN o PRELAY, conocida también como Cl 991,
CS 045, GR 92132 o0 GR 92132X),

(4) isagitazona ((+)-5-[[6-[(2-fluorofenil)metoxi]-2-naftaleniljmetil]-
2 4-tazoldinodiona o 5-((6-((2-fluorofenil)metoxi)-2-naftalenil)metil-2,4-
tiazolidinodiona o  5-(6-(2-fluorobenciloxi)naftalen-2-iimetil)tiazolidino-2,4-
diona, conocida también como MCC-555 o neoglitazona), y

(5) 5-BTZD

Ademas, los compuestos no de tiazolidinodionas que actuan
como agentes sensibilizadores de insulina incluyen, pero no estan limitados a-

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

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

(3) Farglitazar (L-tirosina, N-(2-benzoiifenil)-o-(2-(5-metil-2-fenil-
4-oxazolilletilo) o N-(2-benzoilfenil)-O-(2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)etif)-L—
tirosina 0 GW2570 o GI-262570).

Se ha mostrado también que otros agentes tienen actividad de
modulador de PPAR, tales como actividad agonista de PPAR gamma, SPPAR
gamma y/o PPAR delta/gamma. Ejemplos se enlistan a continuacién:

(1) AD 5075,

(2) Clorhdrato de R 119702 ((+-)-5-(4-(5-metoxi-1H-
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bencimidazol-2-ilmetoxi)bencil)tiazolin-2,4-diona o Cl 1037 o CS 011),

(3) CLX-0940 (agonista del receptor alfa activado por el
multiplicador de peroxisomas/agonista del receptor gamma activado por el
multiplicador de peroxisomas),

5 (4) Acido LR-90 (2,5,5-tns(4-clorofenil)-1,3-dioxano-2-carboxilico,
agonista de PPARdelta/gamma),

(5) Tularik (agonista de PPARY),

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

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

10 (8) GW-4028890 (agonista de PPAR);

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

(10) L-764408 (agonista de PPARY);

(11) LG-101280 (agonista de PPAR),

(12) LM-4156 (agonista de PPAR);

15 (13) Resarestat (CT-112);

(14) YM 440 (agonista de PPAR);

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

(16) GW 0072, acido (4-(4-((2S,5S)-5-(2-(bis(fenilmetil)amino)-2-
oxoetil)-2-heptil-4-oxo-3-tiazolidinil)butil)benzoico);

20 (17) GW 409544 (GW-544 o0 GW-409544);

(18) NN 2344 (DRF 2593);

(19) NN 622 (DRF 2725),

(20) AR-H039242 (AZ-242),
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(21) GW 9820 (fibrato);

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

(23) SB 219994, acido ((S)4-(2-(2-benzoxazoliimetilamino)etoxi)-
alfa~(2,2,2-trifluoroetoxi)bencenpropanoico o 4cido 3-(4-(2-(N-(2-benzoxazolil)-
N-metilamino)etoxi)fenil)-2(S)-(2,2,2-trifluoroetoxi)propiénico o acido 4-(2-(2-
benzoxazoliimetilamino)etoxi)-alfa-(2,2,2-tnfluoroetoxi)-bencenpropanoico,
(alfaS), agonista de PPARalfaty),

(24) L-796449 (agonista de PPAR aifafy),

(25) Fenofibrato  (éster etllico de 4cido 2-[4-(4-
clorobenzoil)fenoxi]-2-metil-, 1-metilpropanoico, conocido como TRICOR,
LIPCOR, LIPANTIL o LIPIDIL MICRO (agonista de PPAR alfa);

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

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

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

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

(30) LY-300512 (agonista de PPARYy),

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

(32) VDO-52 (VDO-52),

(33) LG 100754 (agonista del receptor activado por el
multiplicador de peroxisomas),

(34) LY-510929 (agonista del receptor activado por el

multiplicador de peroxisomas),
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(35) bexaroteno, acido (4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-
tetrahidro-2-naftalenil)etenil)benzoico, conocido como TARGRETIN,
TARGRETYN o TARGREXIN, conocido también como LGD 1069, LG 100069,
LG 1069, LDG 1069, LG 69 o RO 264455); y

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

(B) Otros agentes sensibilizadores de insulina incluyen, pero no
estan limitados a.

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

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

(3) inhibidores de glucégeno sintasa cinasa-3 (GSK3),

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

(5) mhibidores de glucogeno fosforilasa,

(6) inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa;

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

(8) KP 102 {(compuesto de organo-vanadio),

(9) polinicotinato crémico,

(10) agonista de los canales de potasio, NN 414;

(11) YM 268 (5,5"-metilen-bis(1,4-
feniten)bismetilenbis(tiazolidino-2,4-diona),

(12) TS 971,
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(13) T 174 ((+-)-5-(2,4-dioxotiazolidin-5-iimetil)-2-(2-
naftiimetil)benzoxazol);

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

(15) S 15261, éster etihco de acido ((-)-4-(2-({(9H-fluoren-9-
ilacetil)amino)etil)-2-((2-metoxi-2-(3(trifluorometil)fenil)etillamino)) benzoico,

(16) AZM 134 (Alizyme),

(17) ARIAD;

(18) R 102380;

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

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

(21) NC 2100, (5-((7-{fenilmetoxi)-3-quinolini)metil)-2,4—
tiazolidinodiona,

(22) MXC 3255,

(23) MBX 102;

(24) ALT 4037,

(25) AM 454,

(26) JTP 20993, diéster dimetilico de &acido (2-(4-(2-(5-metil-2-
fenil-4-oxazolil)etoxi)bencil) malénico);

(27) Dexlipotam, acido (5(R)-(1,2-ditiolan-3-il)pentanoico,

conocido también como acido (R)-alfa lipoico o acido (R)-tidctico),
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(28) BM 170744, 4cido (2,2-dicloro-12-(p-clorofenif)dodecanoico);

(29) BM 152054, (5-(4-(2-(5-metil-2-(2-tierl)oxazol-4-
ietoxi)benzotien-7-imetil)tiazolidino-2,4-diona),

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

(31) CRE 16336 (EML 16336),

(32) HQL 975, acdo (3-(4-(2-(5-metl-2-feniloxazol-4-
i)etoxi)fenit)-2(S)-(propilamino)propiénico,

(33) DRF 21889, (5-((4-(2-(1-indolil)etoxi)fenil)metitiazolidino-2,4-
diona),

(34) DRF 554158;

(35) DRF-NPCC,;

(36) CLX 0100, CLX 0101, CLX 0900 o CLX 0901;

(37) inhibidores de lkappaB cinasa (IKK B),

(38) inhibidores de proteina cinasa activada por mitégeno
(MAPK); estimuladores de p38 MAPK;

(39) tnfosfato de fosfatidil-inositida;

(40) inhibidores del receptor de recirculacion de insulina,

(41) moduladores del transportador 4 de glucosa;

(42) antagonistas del FNT-a,

(43) antagonistas del antigeno 1 de diferenciacién de células
plasmaticas (PC-1);

(44) inhibidores de proteina de unién a lipidos de adipocitos
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(ALBP/aP2);

(45) fosfoglucanos,

(46) Galparan;

(47) Receptron;

(48) factor de maduracién de células de los islotes;

(49) factor de potenciacidn de insulina (IPF o factor 1 de
potenciacién de insulina),

(50) somatomedina C acoplada con proteina de unién {(conocida
también como IGF-BP3, IGF-BP3 o somatccina);

(51) Diab Il (conocida como V-411) o glucanina, producida por
Biotech Holdings Ltd o Volque Pharmaceuical:

(52) inhibidores de glucosa-6-fosfatasa;

(93) proteina transportadora de glucosa y acidos grasos;

(54) antagonistas del receptor de glucocorticoides; y

(55) moduladores de glutamina- fructosa-6-fosfato
amidotransferasa (GFAT).

(C) Biguanidas, las cuales disminuyen la produccién de glucosa
en el higado e incrementan la absorcion de glucosa. Ejemplos incluyen
metformina, tales como

(1) 1,1—dimetilbiguanida (por ejemplo, Metformina — DepoMed,
Metformina - Biovail Corporation, 0 METFORMINA GR (polimero de retencién
gastrica de metformina)), y

(2) clorhidrato de metformina, monoclorhidrato de diamida N,N-
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dimetiimidodicarbonimidica, conocido también como LA 6023, BMS 207150,
GLUCOFAGE o GLUCOFAGE XR

(D) Inhibidores de alfa-glucosidasa, que inhiben a la alfa-
glucosidasa. La alfa-glucosidasa convierte la fructosa a glucosa, retardando
de esta manera la digestion de los carbohidratos Los carbohidratos no
digeridos son degradados subsiguientemente en el intestino, reduciendo el
valor maximo de glucosa post-prandial. Ejemplos incluyen, pero no estan
Iimitados a:

(1) acarbosa (O-4,6-didesoxi-4-(((1S-(1alfa,4alfa,5beta,6alfa))-
4,5 6-trihidroxi-3-(hidroximetil)-2-ciclohexen-1-il)amino)-alfa-D-glucopiranosil-
(1-4)-O-alfa-D-glucopiranosil-(1-4)-D-glucosa, conocida también como AG -
5421, Bay-g-542, BAY-g-542, GLUCOBAY, PRECOSE, GLUCOR,
PRANDASE, GLUMIDA o ASCAROSE);

(2) Miglitol, (3,4,5-pipendinotriol, 1-(2-hidroxietil)-2-(hidroximetil)-,
(2R(2alfa, 3beta, 4alfa, 5beta))- o (2R,3R,4R,55)-1-(2-hidroxietil)-2-
(hidroximetil-3,4, 5—pipendinotriol, conocido también como BAY 1099, BAY M
1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY,
MITOLBAY o PLUMAROL);

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

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

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

(5) MOR 14, (3,4,5-piperidinotriol, 2-(hidroximetil)-1-metil-, (2R-
(2alfa,3beta,4alfa,5beta))-, conocido también como N-metildesoxinoirimicina o
N-metiimoranolina); y

(6) Voglibosa, (3,4-didesoxi-4-((2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil)amino)-2-C-(hidroximetil)-D-epi—inositol o D-epi-inositol,3,4-
didesoxi-4-((2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilyamino)-2-C-(hidroximetil)-, conocida
también como A 71100, AO 128, BASEN, GLUSTAT o VOGLISTAT.

(E) Las insulinas incluyen insulinas de accién corta o regular, de
acciéon intermedia y de accién duradera, insulina no inyectable o inhalada,
insulina selectiva de tejidos, glucofosfocinina (D-quiroinositol), analogos de
insulina, tales como moléculas de insulina con diferencias menores en la
secuencia natural de aminoacidos, y miméticos de insulina de molécula
pequefia (miméticos de insulina) y moduladores de endosomas Ejemplos
incluyen, pero no estan limitados a:

(1) Biota;

(2) LP 100;

(3) (SP-5-21)-oxobis(1-pirrolidincarboditioato-S,S") de vanadio;

(4) aspartato de insulina, insulina humana (acido 28B-L-
aspartico) o B28-Asp-insulina, conocida también como X14, INA-X14,
NOVORAPID, NOVOMIX o NOVOLOG);

(6) insulina detemir (29B-(N6-(1-oxotetradecil)-L-lisina)-(1A-21A),

(1B-29B)-insuiina humana o NN 304),
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(6) insuiina lispro (insulina humana de 28B-L-lisina-29B-L-prolina
o Lys(B28), analogo de insulina humana Pro(B29), conocido también como
lys-pro insulina, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25 0 HUMALOG
MIX 50/50),

(7) insulina glargina (insulina humana (A21-glicina, B31-arginina,
B32-arginina) HOE 901, conocida también como LANTUS u OPTISULIN);

(8) suspension de Insulina con zinc, extendida (ultralenta),
conocida también como HUMULIN U o ULTRALENTE,

(9) suspension de insulina con zinc (lenta), una suspension de
insulina 70% cristalina y 30% amorfa, conocida también como LENTE ILETIN
li, HUMULIN L o NOVOLIN L;

(10) HUMULIN 50/50 (50% de insulina is6fana y 50% de
inyeccién de insulina),

(11) HUMULIN 70/30 (70% de insulina is6fana NPH y 30% de
Inyeccion de insulina), conocida también como NOVOLIN 70/30, NOVOLIN
70/30 PenFill o NOVOLIN 70/30 Prefilled,

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

(13) inyeccion de insulina regular, tal como ILETIN Il Regular,
NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN R PenFill, NOVOLIN R Prefilled,
HUMULIN R o Regular U-500 (concentrada),

(14) ARIAD;

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

(17) TE-17411

(F) Moduladores de la secrecion de insulina, tales como:

(1) péptido 1 tipo glucagon (GLP-1) y sus miméticos,

(2) péptido insulinotropico de glucosa (GIP) y sus miméticos,

(3) exendina y sus miméticos,

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

(4a) DPP-728 0 LAF 237 (1-(((2-((5-ciano-2-

piridinil)amino)etillamino)aceti-2-pirrolidincarbonitrilo), conocido como
NVP-DPP-728, DPP-728A o LAF-237);

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

(4c) TSL 225 (acido triptofil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino-3-
carboxilico),

(4d) Valina pirrolidina (valpir),

(4e) 4-carboxilatos de 1-aminoalquilisoquinolinona, y analogos
de los mismos;

(4f) SDZ 272-070 (1-(L-Valll) pirrolidina),

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

(4b) nitrilos de dipéptidos (2-cianopirrolodidas);

(41) inhibidores de CD26, y

(4j) SDZ 274-44;

(5) antagonistas de glucagon, tales como AY-279955; y
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(6) agonistas de amilina que incluyen, pero no estan limitados a,
pramlintida (AC-137, Symiin, tripro-amilina o acetato de pramlintida).

Los presentes compuestos pueden incrementar también la
sensibilidad a la insulina con poco o ningun incremento en el peso corporal
que el que se encuentra con el uso de agonistas de PPAR gamma existentes
Agentes antidiabéticos orales pueden inclur insulina, sulfonilureas,
biguanidas, meglitinidas, AGI's, agorustas de PPAR alfa y agonistas de PPAR
gamma, y agonistas de PPAR alfa/gamma dobles

Los presentes compuestos pueden incrementar también el
metabolismo de grasas y/o lipidos, proveyendo un método para la pérdida de
peso, pérdida de peso por grasa, disminucion del indice de masa corporal,
pérdida de lipidos (tal como disminucién de triglicéridos), o tratamiento de
obesidad o la condicién con sobrepeso Ejemplos de agentes que reducen los
niveles de lipidos incluyen secuestrantes de acidos biliares, derivados de
acido fibrico, acido nicotinico e inhibidores de HMGCoA reductasa Ejemplos
especificos incluyen estatinas, tales como LIPITOR®, ZOCOR®, PRAVACOL®,
LESCOL® y MEVACOR® y pitavastatina (nisvastatina) (Nissan, Kowa Kogyo,
Sankyo, Novartis), y formas de liberacién extendida de las mismas, tales como
ADX-159 (lovastatina de liberacién extendida), asi como Colestid, Locholest,
Questran, Atromid, Lopid y Tricor

Ejemplos de agentes que disminuyen la presion sanguinea,
incluyen agentes antihipertensivos, tales como inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (ACE) (Accupril, Altace, Captopril, Lotensin,
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Mavik, Monopril, Prinivil, Univasc, Vasotec y Zestril), bloqueadores
adrenérgicos (tales como Cardura, Dibenzyline, Hylorel, Hytrin, Minipress y
Minizide), bloqueadores adrenérgicos alfafbeta (tales como Coreg,
Normodyne y Trandate), bloqueadores de los canales de calcio (tales como
Adalat, Calan, Cardene, Cardizem, Covera-HS, Dilacor, DynaCirc, Isoptin,
Nimotop, Norvace, Plendil, Procardia, Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor y
Verelan), diuréticos, antagonistas del receptor de angiotensina Il (tales como
Atacand, Avapro, Cozaar y Diovan), bloqueadores adrenérgicos beta (tales
como Betapace, Blocadren, Brevibloc, Cartrol, Inderal, Kerlone, Lavatol,
Lopressor, Sectral, Tenomin, Toprol-XL y Zebeta), vasodilatadores (tales
como Deponit, Dilatrate, SR, Imdur, Ismo, Isordil, Isordil Titradose, Monoket,
Nitro-Bid, Nitro-Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat y Sorbitrate), vy
combinaciones de los mismos (tales como Lexxel, Lotrel, Tarka, Teczem,

Lotensin HCT, Prinzide, Uniretic, Vaseretic y Zestoretic).

F. EJEMPLOS BIOLOGICOS

Método de prueba de transfeccién para receptores de PPAR
Se desarmollaron células HEK293 en medio de DMEM/F12

complementado con FBS a 10% y glutamina (Invitrogen), y se incubaron en
una incubadora con CO, a 5% a 37°C. Las células fueron co-transfectadas
usando reactivo DMRIE-C (Invitrogen) en medio libre de suero (Opt-MEM,

Invitrogen) con dos plasmidos de expresién en mamiferos, uno que contenia
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la secuencia de ADN que codifica para los dominios de union al ligando de
PPARa, y o & fusionados al dominio de unién al ADN de GAL4 de levadura, y
el otro que contenia la secuencia de promotor de la levadura GAL4 (UAS)
fusionada al reportero de ADNc de luciferasa de luciérnaga. Al dia siguiente,
se cambié el medio a medio de DMEM/F12 complementado con suero tratado
con carbén a 5% (Hyclone) y glutamina Después de 6 horas, las células
fueron tripsinizadas y sembradas a una densidad de 50,000 células/cavidad
en placas de 96 cavidades, y se incubaron durante la noche como se
describié anteriormente. Las células se trataron entonces con compuestos de
prueba o vehiculo, y se incubaron por 18 a 24 horas como se Indico
anteriomente. Se midi6 la actividad del reportero de luciferasa usando el
equipo de prueba de luciferasa Steady-Glo de Promega Se adquirid el
reactivo DMRIE-C de GIBCO, No de catdlogo 10459-014 Se adquinéd el
medio de suero reducido OPTI-MEM | de GIBCO (No. de catalogo 31985) Se
adquirié el equipo de prueba de luciferasa Steady-Glo de Promega (parte #
E254B)

Se ha producido y puesto a prueba una vanedad de ejemplos de
compuestos, con una gama de resultados in vitro. A continuacién se dan
compuestos y datos representativos, en algunos casos, en donde se muestran
va_nlores de ECsp miltiples, se tomaron mediciones multiples Naturaimente,
diferentes compuestos en la férmula (I) pueden no tener actividades idénticas

a algunos de los compuestos siguientes.
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CUADRO 2

Datos in vitro

Numero de EC?;;';AR ECss (PPAR | ECso (PPAR
compuesto nM gamma) nM alfa) nM

1 13.8, 14.9 548

2 9.1, 111 278 237

3 34,275 565 537

G. Otras modalidades

Las caracteristicas y principios de {a invencién se ilustran en la
discusion, ejemplos y reivindicaciones de la presente Varias adaptaciones y
modificaciones de la invencion seran evidentes para los expertos en la
técnica, y dichas otras modalidades estan también dentro del alcance de la
invencion. Las publicaciones citadas en la presente, se incorporan en su

totalidad en la presente como referencia
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1)

OH Ry

Rs

en donde’ X se selecciona de un enlace covalente, SuO; YesSuO; -----
W----- representa un grupo seleccionado de =CH—, —CH=, —CH>—, —
CH—CH;—, =CH—CH;—, —CH—CH=, =CH—CH= y —CH=CH—; Z se
selecciona de O, CH y CHy, siempre que cuando Y sea O, Zsea O; R y R; se
seleccionan independientemente de H, alquilo de C.3, alcoxi de Cia, halo y
NRaR., en donde R, y Ry son independientemente H o alquilo de Cy.3; R3 y Ra
se seleccionan independientemente de H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, aiquilo
de Cis, alcoxi de C1.4 y NR:Ry, en donde R: y R4 son independientemente H o
alquilo de C,.3, siempre que Ra y R4 no sean ambos H, Rs y Rg se seleccionan
independientemente de H, alquilo de C13 y alquilo de C4.s sustituido, siempre
que Rs y Rg no sean ambos H, R; se selecciona de halo, fenilo, fenoxi,

(fenil)alcoxi de Ci.s, (fenil)alquilo de Ci.s, heteroariloxi de Czs, heteroarilo de
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Cas-alcoxi de Cis, heterocicliloxi de C,.s, alquilo de Ci.q, alcoxi de Cys,
alquenilo de Cyg, alqueniloxi de C;9, alquinilo de C,g, alquiniloxi de Cag,
cicloalquilo de Cs7, cicloalcoxi de Ca7, cicloalquilo de Cjz-alquilo de Cy3,
cicloalquilo de Ca7-alcoxi de C4.7, cicloalquiloxi de Ci.7-alquilo de C4.4, alcoxi
de Cig-alquilo de Cq, alcoxi de Cis-alcoxi de Cys 0 cicloalquiloxi de Car-
alcoxi de C4.7; Rs €s H cuando - - - - - W----. representa un grupo
seleccionado de —CH=, —CHr—, —CHr—CHr—, —CHr—CH=y —
CH=CH—, o Rg esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo
seleccionado de =CH—, =CH—CH>— y=CH—CH=ynes 1 6 2, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

2- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque X es S u O.

3- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es un enlace covalente

4- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademas porque X es O.

5- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 1,
caracterizado ademas porque Y es O

6.- El compuesto de conformidad con la rewindicacion 1,
caracterizado ademas porque Y es S

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenzado ademas porque Z es O.

8.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizado ademas porque Z es CH o CH..

9.- El compuesto de confocrmidad con la rewindicacién 1,
caracterizado ademas porque - - - - - W----- representa —-CHy— 0 —CH>—
CHr—.

10 - El compuesto de conformidad con la rewindicacién 9,
caracterizado ademas porque - - - - - W----- representa —CHy—

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque - - - - - W----- representa =CH—, —CH=,
=CH—CHz—, —CH>—CH=, =CH—CH= 0 —CH=CH—.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rj3 y R4 se seleccionan independientemente de
H, halo, ciano, alquilo de C14 y alcoxi de Cy.3.

13- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 1,
caracterizado ademas porque R1 y Rz se seleccionan independientemente de
H, alquilo de C4.3, alcoxi de C43, F, Cly Br.

14 - El compuesto de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado ademas porque R; y Rz se seleccionan independientemente de
H, metilo, metoxi, F y Cl

16 - El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque Rz y R4 se seleccionan independientemente de
H, halo, ciano, hidroxi, acilo de C»., alquilo de C,4 y alcoxi de Cy.3.

16 - El compuesto de conformidad con la rewindicacion 12,

caracterizado ademas porque Rj se selecciona independientemente de H, F,
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Cl, metilo y metox.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 12,
caracterizado ademas porque R4 se selecciona independientemente de F, Cl,
metilo, metoxi, trifluorometilo, fluorometilo, difluorometilo, clorodifluorometilo,
diclorofluorometilo,  fluorometoxi,  difluorometox;,  clorodifluorometoxi,
diclorofluorometoxi y trifluorometoxi.

18 - El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracternzado ademas porque R; se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, |,
OH, —CH(CF3)2, CF3, —OCFj3, —N(CH3)2, —O—CH,COOH y —COCHs, y R4
se selecciona de H, Cl y metilo.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; se selecciona de alquilo de C47, alcoxi de
C1s. alquenilo de C», alqueniloxi de C», alquinilo de C,.7, alquiniloxi de C,,
cicloalquilo de Cs7, cicloalcoxi de Caz, alcoxi de Cyg-alquilo de Ci, alcoxi de
Cis-alcoxi de Cs y cicloalquiloxi de Cs.7-alcoxi de C.7

20.- El compuestoc de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque R; se selecciona de fenoxi, (feml)alcoxi de Ci.s,
(fenil)alquilo de C,.s, heteroariloxi de C..5, heteroarilo de C,.s-alcoxi de Cy.s,
heterocicliloxi de Cz.s, cicloalquilo de Cs7-alquilo de C47, cicloalquilo de Ci.7-
alcoxi de C4.; y cicloalquiloxi de Caz-alquilo de Cy.s.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg es H

22 - El compuesto de confecrmidad con la reivindicacién 1,
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caracterizado ademas porque Rj3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y
R4 se selecciona de F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometilo, tnfluorometoxi y metoxi

23 - El compuesto de conformidad con la rewindicacion 1,
caracterizado ademas porque Ry se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi,
vy Ra se selecciona de H, Cl y metilo

24 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque X es un enlace covalente.

25.- El compuesto de confcrmidad con la reivindicacion 23,
caracterizado ademas porque X es enlace covalente, Yes SyZes O

26.- El compuesto de conformidad con la rewindicacion 1,
caracterizado ademas porque Xes Oy Y es O.

27.- El compuesto de conformidad con la rewindicacion 1,
caracterizado ademas porque Xes Oy Y es S.

28 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Yes Oy Z es O.

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Yes Sy Zes O.

30 - EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rg es H, y R; se selecciona de alquilo de C4.7,
alcoxi de C,., alquenilo de C,7, alqueniloxi de C,7, alcoxi de Cy¢-alquilo de
C16 y alcoxi de Cys-alcoxi de Cq.s

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 30,
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caracterizado ademas porque R; se selecciona de alquilo de C.s, alcoxi de
C14, alquenilo de C., alqueniloxi de C».5 y alcoxi de Cqs-alcoxi de Cy.s.

32.- El compuesto de conformidad con la rewindicacion 30,
caracterizado ademas porque R; se selecciona de alquilo de Cs.3, alcoxi de
C1., alquenilo de C,4, alqueniloxi de C,.4 y alcoxi de C4_3-alcoxi de Cy.3.

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 30,
caracterizado ademas porque R; se selecciona de metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, propeniloxi, isopropeniloxi, etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-
metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-etilo

34 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rs ¥y Rg son independientemente alquilo de Cy4

35.- El compuesto de confcrmidad con la reivindicacion 34,
caracterizado ademas porque Rs y Rs son metilo

36.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi,
R2 se selecciona de H, Cl y metilo; R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y
metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, trfluorometilo, triflucrometoxi,
fluorometilo, fluorometoxi, diflucrometilo, difluorometoxi y metoxi.

37 - El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque X es O; Y es O; R3 se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi, y Rq se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque X es O; Y es S, R, se selecciona de H, F, Cl,
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metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi.

39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque X es enlace covalente, Y es S, R3 se selecciona
de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y
metoxi.

40.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque Y es O, Z es O, R; se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi

41.- El compuesto de conformidad con la rewindicacién 1,
caracterizado ademas porque Y es S, Z es O; R; se selecciona de H, F, Cl,
metilo y metoxi, y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3; y metoxi

42.- El compuesto de conformidad con la rewvindicacion 1,
caracterizado ademas porque Rj3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, Ry
se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF; y metoxi, R;7 se selecciona de alquilo
de C,7, alcoxi de Cg, alquenilo de Cz7, alqueniloxi de C,.7, alcoxi de Cqe-
alquilo de Cy¢ y alcoxi de Cy.s-alcoxi de C1.5, y Rg es H.

43 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenzado ademas porque X es O; Y es O, R; se selecciona de alquilo de
C1.3, alcoxi de C4.3, alquenilo de C2.4, alqueniloxi de C,4 y alcoxi de Cy.s-alcoxi
de Ci3; Yy Rges H.

44 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caractenzado ademas porque X es O; Y es S, Ry se selecciona de alquilo de

C1.3, alcoxi de Cy.3, alquenilo de Co4, alqueniloxi de C.4 Yy alcoxi de C,_s-alcoxi
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deCia, yRsesH.

45 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es O; Y es O; R se selecciona de H, CF3,
metilo, Cl y metoxi, Rz se selecciona de H, Cl| y metilo; R3 se selecciona de H,
F, Cl, metilo y metoxi, R, se selecciona de F, Cl, metilo, CF3;, OCF3 y metoxi; y
ns1.

46 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque X es O; Y es S; Ry se selecciona de H, CF3,
metilo, Cl y metoxi; Rz se selecciona de H, Cl y metilo, R3 se selecciona de H,
F, Cl, metilo y metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi

47 - El compuesto de conformidad con la reivindicacion 44,
caracterizado ademas porque n = 1.

48.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 45,
caractenizado ademas porque Rs se selecciona de alquilo de Cy.,, alcoxi de
C1.3, alquentlo de Cay, alqueniloxi de Cz4 y alcoxi de Cqa-alcoxi de C13; ¥ Rg
es H.

49.- Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

50.- Un método para tratar o inhibir la progresion de una
condicion mediada por PPAR-delta seleccionada del grupo que consiste de
diabetes, nefropatia, neuropatia, retinopatia, sindrome de ovario poliquistico,

hipertensién, isquemia, apoplejia, trastorno de intestino irritable, inflamacién,
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cataratas, enfermedades cardiovasculares. sindrome X metabdlico, hiper-LDL-
colesterolemia, hipertrighceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta e
hipo-HDL-colesterolemia, aterosclerosis, obesidad, y complicaciones de las
mismas, dicho método comprendiendo administrar a un paciente que necesita
de tratamiento, una cantidad farmacéuticamente efectiva de la composicién de

conformidad con la reivindicacion 1
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