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(57) Rezumat:
1 2
Inventia se refera la compusi care glucoza modificat[, rezistenta la insulina,
actioneaza ca agonisti ai proteinei G cuplate la obezitate, tulburari legate de obezitate,
receptorul 120 (GPR 120) si/sau 40(GPR40) sindromul metabolic, dislipidemia, LDL

avand formula (1). Compusii mentionati sunt
utili in tratamentul bolilor sau tulburarilor
modulate de GPR120 ;i/sau GPR40 ca diabet
(in particular diabetul de tip 2), tolerant la

ridicat, trigliceride ridicate, inflamatia indusa

de obezitate, osteoporoza si tulburarile

cardiovasculare legate de obezitate.
Revendicari: 17



(54) Sulfonamides as gpr40- and gpr120-agonists

(57) Abstract:

1

The invention relates to compounds
acting as agonists of G-protein coupled
receptor 120 (GPR120) and/or 40 (GPR40),
and having formula (I). Said compounds are
useful in the treatment of diseases or disorders
modulated by GPR120 and/or GPR40 such as
diabetes  (particularly type 2 diabetes),

2
impaired oral glucose tolerance, insulin
resistance, obesity, obesity related disorders,
metabolic syndrome, dyslipidemia, elevated
LDL, elevated triglycerides, obesity induced
inflammation, osteoporosis and obesity related
cardiovascular disorders.

Claims: 17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3497085 T2 2021.02.28

Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Scurta descriere a inventiei

Prezenta inventie se referd la compusi care actioneaza ca agonisti ai receptorului cuplat cu
proteina G 120 (GPR120) si/sau 40 (GPR40), la compozitii farmaceutice care contin acesti
compusi si la compozitii pentru utilizarea in tratamentul bolilor sau tulburdrilor modulat ede GPRii
mentionati ca diabet (in mod special diabet de tip 2), tolerantd scizutd la glucoza orald, rezistenta
la insulind, obezitate, tulburdri legate de obezitate, sindrom metabolic, dislipidemie, LDL crescut,
trigliceride crescute, inflamatie indusa de obezitate, osteoporoza si tulburdri cardiovasculare legate
de obezitate.

Stadiul tehnicii

Superfamilia receptorilor cuplati cu proteina G (GPCRi) este alcdtuitd din receptorii
implicati in detectarea unei game largi de chimicale, incluzind nutrienti, hormoni si
neurotransmititori. GPR40 si GPR120, cunoscuti de asemenea ca receptorii de acid gras liber 1 si
4 (FFA1-4), sunt ambii activati de acizii grasi saturati si nesaturati cu lanturi medii i lungi derivati
din trigliceridele din dietd [Hudson B.D. et al., Adv Pharmacol (2011), 62: p. 175-218]. La oameni
si rozatoare s-a aratat initial cA GPR40 este exprimat in diferite regiuni ale creierului si in celula
beta pancreaticd [Briscoe C.P. et al., J Biol Chem (2003), 278(13): p. 11303-11] unde activarea
GPR40 conduce la nivele crescute de calciu intracelular si consecutiv la secretia de insulina.
GPR40 este de asemenea exprimat de celulele enteroendocrine din intestin [Edfalk, S. et al,
Diabet (2008), 57(9): p. 2280-7; Liou A.P. et al., Gastroenterology (2011), 140(3): p. 903-12]
unde receptorul este activat de acizii grasi, generand eliberarea hormonilor incretind ca peptida-1
similard glucagonului (GLP-1). GPR120 este foarte exprimat in intestin (celula enteroendocrini L
din colon si liniile de celula ca STC-1), dar si in pldman, timus, splind, si pancreas [Hirasawa A. et
al., Nat Med (2005), 11(1): p. 90-4; Taneera J. et al., Cell Metab (2012), 16(1): p. 122-34; Tanaka
T. et al., Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol (2008), 377(4-6): p. 523-7].

Ca pentru GPR40, activarea GPR120 pe celulele enteroendocrine contribuie la cresterca
nivelelor de calciu intracelulare cauzind secretia de GLP-1.

GLP-1 este o peptidd derivati din intestine secretatd din celulele L intestinale dupa o
masd. GLP-1 exercitd efecte profunde in reglarca glicemiei, stimulidnd secretia de insulind
dependent de glucozd, exprimarea genei pro-insulind si clile proliferative ale celulelor beta
[Drucker D.J., Cell Metab (2006), 3(3): p. 153-65]. Secretia de GLP-1 este redusa la pacientii cu
diabet de tip 2, si aceasta poate contribui in parte la hiperglicemia observatd la acesti indivizi
[Mannucci E. et al., Diabet Med (2000), 17(10): p. 713-9]. Succesul confirmat al GLP-1 pentru a
scidea glicemia a condus la aprobareca agonistului receptorului GLP-1 exendin-4 (Byetta) si
Liraglutide (Victoza) ca si inhibitorii GLP-1 peptidazei Dipeptidil-peptidaza-4 (DPP-4), pentru
tratamentul pacientilor cu diabet de tip 2 (T2D).

Cel putin initial, indivizii afectati de T2D nu au nevoie de tratament cu insulind intrucét
celulele beta compenseazd prin cresterea productiei lor de insulind. Pe mdsurd ce boala
progreseazd, raspunsul compensatoriu nu mai poate produce insulind si nu mai poate mentine
nivelele normale de glucozi facind ca pacientul s necesite un tratament farmaceutic.

Prezentele tratamente care tintesc fie rezistenta la insulind (metformin, tiazolidindiond)
sau eliberarea de insulind din celulele beta (sulfoiluree, exanatide) au fost asociate cu riscul de a
dezvolta hipoglicemie. De aceea, sunt necesare tratamente bazate pe mecanisme de actiune
dependente de glucoza pentru a induce secretia de insulind din celulele beta.

Activarea selectivi a GPR-40 si/sau GPR-120 poate furniza un beneficiu terapeutic
potential pentru a trata T2D si afectiunile sale asociate cu risc minim de hipoglicemie. GPR120
este de asemenea exprimatd in adipocite jucind un rol important in diferentiere §i maturare. Nivele
mARN crescute in timpul diferentierii adipocitelor au fost descrise in modele in vitro de
adipogeneza ca si in tesut adipos uman [Gotoh C. et al., Biochem Biophys Res Commun (2007),
354(2): pS91-7]. S-a ardtat ca exprimareca GPR120 in tesutul adipos uman a fost semnificativ mai
ridicatd la indivizii obezi decat 1a martori, sugerand cd exprimarea GPR120 ar putea fi amplificatd
de acumularea de lipide din dietd. Acelasi studiu a pus in evidentd faptul cd soarecii HFD
deficienti in GPR120 au dezvoltat obezitate [Ichimura A. et al., Nature (2012), 483(7389): p350-
4]. Aceste date aratd ¢ GPR120 actioneaza ca un senzor de lipide si suprimarea lipolizei de cétre
un agonist al GPR120 ar scddea concentrarea FFAurilor in singe, normalizind nivelele de lipide si
intr-adevar conducind la imbunétitirea rezistentei la insulini.

Pe baza studiilor clinice, care au corelat masa de grisime corporald cu o densitate osoasi
mai scizutd si cu cresterea riscului de fracturd, s-a crezut ci lipidele au o actiune directd asupra
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osului. Efectele agonistilor GPR120/40 au fost de aceea testate ca molecule terapeutice in reglarca
metabolismului osos [Cornish J. et al., Endocrinology (2008), 149(11): p5688-95].

In fine, s-a ardtat cd GPR120 pe macrofage poate fi activat de acizii grasi omega-3 pentru
reprimarea eliberdrii de citokine inflamatorii. Efectele anti-inflamatorii GPR120 sunt mediate de
semnalizarea B-arestinei [Oh D.Y. et al., Cell (2010), 142: p687-98]. Experimentele in vivo pe
soareci obezi tratati cu un agonist GPR120 disponibil oral, au demonstrat efectele puternic anti-
inflamatoare ale activirii GPR120 si in consecintd toleranta Imbunitititi la glucoza,
hiperinsulinemia scizutd, sensibilitatea crescutd la insulind si steatoza hepatica scdzutd [Oh D.Y. et
al., Nat Med (2014), 20: p942-7].

WO02014/073904 dezviluie un nou compus avand activitate de agonist al receptorului
GPR40 care promoveaza secretia insulinei si inhiba cresterea zahdrului in singe dupd Incircarca
cu glucoza si este de aceea util pentru tratamentul diabetuui si al complicatiilor acestuia, metoda
de preparare a acestuia si compozitia farmaceutica care il contine ca ingredient activ.

WO02014/209034 dezvaluic noi derivati biaril ca agonisti GPR120, o metodd pentru
prepararca acelorasi, o compozitie farmaceutica care 1i contine ca componente active si utilizarea
acestora pentru prevenirea sau tratarea diabetului, a complicatiilor diabetului, obezititii, ficatului
gras non-alcoolic, steatohepatitei, osteoporozei sau inflamatiei.

US2011184031 dezvidluie un nou compus fenil, mai precis un compus acid
aralchilcarboxilic, avand o activitate agonistd pentru GPR120 si/sau GPR40. W02016/057731 se
referd 1la compusi noi care sunt agonisti ai GPR40 pentru tratamentul diferitelor boli, sindromuri si
tulburdri, inclusiv diabetul mellitus de tip 11, obezitate, tulburiri legate de obezitate, tolerantd
scazutd la glucoza, rezistentd la insulind, sindrom metabolic, alti factori de risc cardiovascular ca
hipertensiune si factori de risc cardiovascular legate de nivelele necontrolate de colesterol si/sau
lipide, osteoporoza, inflamatie si eczema.

US20150274672 raporteazd compusi ca modulatori GPR120 pentru tratamentul si/sau
prevenirea diabetului, obezititii, hiperlipidemiei, inflamatiei si a tulburdrilor inrudite.

ADRIAN et al., Journal of Agricultural and Food Chemistry, vol. 57, nr. 2 (2009), pag
385-394, dezviluie generarea de anticorpi cu specificitate largd pentru antibioticele sulfonamida si
dezvoltarea unui test imunosorbent legat de enzima (ELISA) pentru analiza probelor de lapte.

FINN PAUL W et al., Helvetica chimica acta, vol. 88, nr. 7 (2005), pag. 1630-1657,
dezviluie noi drivati de sulfonamide ca inhibitori ai histon deacetilazei.

WO02011/042465 dezviluie utilizarea sulfonamidelor pentru prevenirea diabetului.
Rezumatul inventiei

Scopul prezentei inventii este sd furnizeze noi agonisti ai GPR120 si/sau GPR40.

Prezentii inventatori au gasit acum o noud clasd de benzensulfonamide substituite care
actioneaza ca agonisti ai GPR120 si/sau GPR40.

Acesti compusi sunt utili in tratamentul bolilor sau tulburirilor modulate de GPRii
mentionati.

Definitii

Daca nu este definit in alt fel, se intentioneaza ca toti termenii din domeniu, notatiile si
altd terminologie stiintificd utilizate aici si aibd semnificatiile intelese in mod obisnuit de cei cu
experientd in domeniu cirora li se adreseazd aceastd dezvaluire. In unele cazuri, termenii cu
semnificatii intelese in mod obisnuit sunt definite aici pentru claritate si/sau ca referintd; astfel,
includerea unor astfel de definitii nu ar trebui considerata ca reprezentand o diferentd substantiala
fata de ceea ce este in general inteles in domeniu.

Termenul "excipient acceptabil din punct de vedere fiziologic" se referd aici la o
substantd lipsitd de orice efect farmacologic in sine si care nu produce reactii adverse cand este
administratd unui mamifer, preferabil un om. Excipienti acceptabili din punct de vedere fiziologic
sunt binecunoscuti in domeniu si sunt dezvaluiti, de exemplu in Handbook of Pharmaceutical
Excipients, editia a sasea 2009, de exemplu incorporate aici ca referintd. Termenul “sdruri
acceptabile din punct de vedere farmaceutic" se referd aici la acele saruri care poseda eficienta
biologicd si proprictitile compusului salifiat si care nu produc reactii adverse cand sunt
administrate unui mamifer, preferabil unui om. Sirurile acceptabile din punct de vedere
farmaceutic pot fi sdruri anorganice sau organice. Exemple de sdruri acceptabile din punct de
vedere farmaceutic includ dar nu sunt limitate la: carbonat, clorhidrat, bromhidrat, sulfat, sulfat
acid, citrat, maleat, fumarat, trifluoroacetat, 2-naftalinsulfonat, si paratoluensulfonat. Alte
informatii despre sdrurile acceptabile din punct de vedere farmaceutic pot fi gasite in Handbook of
pharmaceutical salts, P. Stahl, C. Wermuth, WILEY-VCH, 127-133, 2008, incorporate aici ca
referinta.

Termenul "halogen" se referd aici la fluor (F), clor (CI), brom (Br), sau iod (I).
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Termenul "C;-Cs alchil" se referd aici la o hidrocarburd ramificati sau liniard continind
intre 1 si 6 atomi de carbon. Exemple de grupe Ci-Cs alchil includ dar nu sunt limitate la metil,
etil, n-propil, izopropil, n-butil, sec-butil, izobutil, tert-butil, n-pentil, n-hexil.

Termenul "aril" se referd aici la sisteme aromatice mono- si poli-carbociclice, in care
inelele carbociclice individuale din sistemele poli-carbociclice pot fi condensate sau legate unul de
altul printr-o legiturd simpld. Grupe aril adecvate includ, dar nu sunt limitate la fenil, naftil si
bifenil.

Termenul "heterociclu” se referd aici la un inel monociclic cu 4-, 5-, 6-, 7- sau 8-atomi
care este saturat sau nesaturat, si care consti din atomi de carbon si unul sau mai multi heteroatomi
alesi dintre N, O si S, si unde heteroatomii de azot si sulf pot fi in mod optional oxidati, si
heteroatomul azot poate fi in mod optional cuaternizat. Inelul heterociclic poate fi legat de orice
heteroatom sau atom de carbon, cu conditia ca legarea sd ducd la crearea unei structuri stabile.
Termenul include de asemenea orice sistem biciclic in care oricare din inelele heterociclice de mai
sus este condensat cu un aril sau cu un alt heterociclu. Cand inelul heterociclic este un inel
heterociclic aromatic poate fi definit ca un “inel heteroaromatic”.

Termenul "inele heterociclice cu cinci atomi" se referd aici la un inel saturat sau nesaturat
avand cinci atomi in inel unde 1, 2, 3 sau 4 atomi din inel sunt alesi independent dintre N, O si S.
Termenul include de asemenea orice sistem biciclic. Exemple de inele heterociclice cu cinci atomi
sunt tienil, furil, pirolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil,
tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2 4-tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil,
1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, benzimidazol, si similare.

Termenul "inel nesaturat" se referd aici la un inel care este partial sau total nesaturat. De
exemplu, un inel Cs moniciclic nesaturat se refera 1a ciclohexend, ciclohexadieni si benzen.

Termenul "substituit" se referd aici la mono- sau poli-substitutic cu un substituent
denumit (sau nedefinit) in mésura in care o astfel de substitutic unicd sau multipld este permisi
chimic. De exemplu, un carbociclu sau heterociclu substituit cu mai mult de un substituent poate
avea multipli substituenti pe acelasi atom din inel in mésura in care este permis chimic. Un atom
de sulf din inel dintr-un heterociclu saturat poate fi in general substituit cu una (-S(=0)-) sau doud
grupe oxo (-SO»-). Termenii "aproximativ" si "cam" se¢ referd aici la intervalul de eroare
experimentald, care poate apirea intr-o misurare.

Termenii "contindnd", "avand", "incluzind" si "continind" trebuie considerati ca termeni
deschisi (si anume semnificAnd "incluzind, dar nefiind limitati 1a") si trebuie considerati ca
furnizand support de asemenea pentru termini ca "constd in esentd din", "constind in esenta din",
"constd din" sau "constand din".

Termenii "constd in esentd din", "constind in esentii din" trebuie considerati ca termeni
semi-inchisi, insemnand cd nici un alt ingredient care afecteazd material caracteristicile de baza si
noi ale inventiei nu este inclus (excipienti optionali pot fi astfel inclusi).

Termenii "constd din", "constind din" trebuie considerati ca un termen inchis.

Descriere detaliata a inventiei
Un prim obiect al prezentei inventii 1l constituie compusii cu formula (I):
4

1 R

()
si sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestora,
in care:
A este un rest mono sau di-carbociclic, in mod optional partial sau total nesaturat, continind atomi
de carbon si in mod optional unul sau mai multi heteroatomi alesi dintre N, S sau O;
R!, R?, R? sunt alese independent din grupul continind -H, -halogen, -CFs, -CN, -CH,CN, -OMe, -
OCF;, -OH, fenil, -OPh, -OCH,Ph, -OCH,OMe, -OCH,CN-NQ,, -NR'R", C;-C¢ alchil liniar sau
ramificat, -O(CH,),-S(0).Me si un heterociclu cu cinci atomi;
unde R' si R" sunt independent -H sau C;-Cy alchil;
unde fenilul i heterociclul cu cinci atomi este independent nesubstituit sau substituit cu o grupd
aleasd din grupul continind C;-Cy alchil liniar sau ramificat, halogen, -OMe si -OH;
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p este 1 pand la 4;

X este -CH; sau -C(O);

neste 0, 1 sau 2;

R* este -Y-C(O)OH, in care Y este o hidrocarburi C4-Cys cu catena liniard, saturatii sau nesaturati,
preferabil avand intre 6 si 10 atomi de carbon;

R* este in pozitia meta sau para pe inelul aromatic;

unde cand A este fenil, n este 0, Y este o hidrocarburi Cs, cel putin una din R!, R?, R* mentionate
nu este hidrogen;

unde cAnd A este fenil, n este 0, Y este o hidrocarburd C4, R! si R? sunt hidrogen, R nu este Cl in
pozitia para pe inelul aromatic.

Preferabil A este fenil, naftil, bifenil sau un heterociclu cu cinci atomi avand cinci atomi
in inel unde 1, 2, 3 sau 4 atomi din inel sunt alesi independent dintre N, O si S.

Mai bine, heterociclul cu cinci atomi este ales din grupul continind tienil, furil, pirolil,
imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil, tetrazolil, 1,2,3-
tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2 4-triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2 4-oxadiazolil, 1,3,4-triazolil,
1,3,4-tiadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, si benzimidazol, in mod optional partial saturat.

Conform unui exemplu de realizare preferat, R!, R?, R* sunt alese independent din grupul
continind -H, -halogen, -CF;, -OMe, -OH, fenil, -OPh,
-OCH,Ph, -OCH,OMe, -OCH,CN -NO», -NH;, -NMe,, C;-Cs alchil liniar sau ramificat si -
O(CH,),-S(0):Me.

Intr-un exemplu de realizare conform inventiei, n este 0 sau 1.

Intr-un alt exemplu de realizare conform inventici, R* este in pozitia meta pe inelul
aromatic.

Compusi preferati cu formula (I) conform inventiei sunt alesi dintre:
acid 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil fenil)heptanoic (1);
acid 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil fenil)heptanoic (2);
acid 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (3);
acid 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (4);
acid 7-(3-(N-(4-(dimetilamino)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (5);
acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil )fenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (6);
acid 7-(3-(N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoil Yfenil)heptanoic (7);
acid 7-(3-(N-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (8);
acid 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (9);
acid 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil }heptanoic (10);
acid 6-{3-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfamoil]fenil }hexanoic (11);
acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (12);
acid 7-(3-(N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (13);
acid 7-(3-(N-(4,5-dimetiltiazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (14);
acid 7-(3-(N-(4,5-dimetiloxazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (15);
acid 7-(3-(N-(5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (16);
acid 7-(3-(N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (17);
acid 7-(3-(N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (18);
acid 7-(3-(N-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (19);
acid 7-(3-(N-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (20);
acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (21);
acid 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (22);
acid 7-{3-[(5-hidroxinaftalin-1-il)sulfamoil]fenil }heptanoic (23);
acid 7-{3-[(4-fluoro-2,6-dimetilbenzoil)sulfamoil fenil }heptanoic (24);
acid 7-{4-[(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil |fenil }heptanoic (25);
acid 7-(3-(N-(2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (26);
acid 7-(3-(N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (27);
acid 7-(3-(N-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (28);
acid 7-(3-(N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)sulfamoil)fenil) heptanoic (29);
acid 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-4-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (30);
acid 7-(3-(N-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (31);
acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (32);
acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (33);
acid 7-(3-(N-(4-(benziloxi)-2,6-dimetilfenil )sulfamoil )fenil)heptanoic (34);
acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(3(metilsulfonil)propoxi)fenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (35).

Compusi cu formula (I) mai preferati conform inventiei sunt alesi dintre:
acid 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil fenil)heptanoic (1);
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acid 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil fenil)heptanoic (2);

acid 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (3);

acid 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (4);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil )fenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (6);
acid 7-(3-(N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoil Yfenil)heptanoic (7);

acid 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (9);
acid 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil }heptanoic (10);
acid 6-{3-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfamoil]fenil }hexanoic (11);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (33).

Asa cum se va ardta in sectiunca experimentald, compusii de mai sus sunt caracterizati
prin misurarea potentei in testul de mobilizare a calciului mediatd de receptorii GPR120 si GPR40
si prin evaluarea secretiei de GLP-1 in celulele entero endocrine.

Asa cum va fi descris in detaliu in Exemplul 36, prezentii inventatori au gasit ci compusii
de mai sus 1-35 sunt agonisti puternici ai GRP120 si/sau GPR40. Activitatea agonistici a GPR a
tuturor compusilor a fost determinatd in vitro prin masurarea nivelelor de calciu intracelulare in
celule CHO-k1 care exprimd in mod stabil GPR120 sau GPR40 uman. Toti produc cresteri
dependente de concentratie ale calciului intracelular cu un AC50 intre 2 si 18 uM fatd de GPR120
si 0 AC50 intre 5 si 13 uM fatd de GPR40 asa cum s-a ardtat in Tabelul 1. Aceste rdspunsuri la
fiecare compus au reflectat activarea GPR120 si GPR40 intrucat nu au fost observate raspunsuri la
celulele de tip sdlbatic.

Mai mult asa cum va fi descris 1n detaliu in Exemplul 37, toti compusii de mai sus au fost
testati in vitro pentru a evalua secretia GLP-1 in linii de celule STC-1 de sobolani si NCI-H716
enteroendocrine umane

Tratamentul cu compusi a asigurat o bund crestere a GLP-1: cele mai bune molecule din
seric au fost compusul 9 (crestere de 14.5 si 6.2 ori fatd de DMSO in STC-1 si respectiv NCI-
H716) si compusul 10 care a prezentat o crestere de 4.7 si 2.5 ori fatd de DMSO in STC-1 si
respectiv NCI-H716 (Tabel 1).

Astfel, un al doilea obiect al prezentei inventii sunt compusii de mai sus cu formula (I)
pentru utilizarea ca agonisti ai GRP120 si/sau GPR40.

In mod corespunzitor, un al treilea obiect al prezentei inventii sunt compusii de mai sus
pentru utilizarea ca medicamente.

Un al patrulea obiect al prezentei inventii sunt compusii de mai sus pentru utilizarea in
prevenirea si/sau tratamentul unei boli sau tulburiri modulate de GPR120 si/sau GPR40, preferabil
diabet (mai precis diabet de tip 2), tolerantd scdzutd la glucozi orald, rezistentd la insulina,
obezitate, tulburdri legate de obezitate, sindrom metabolic, dislipidemie, LDL crescut, trigliceride
crescute, inflamatic indusd de obezitate, osteoporozd si tulburiri cardiovasculare legate de
obezitate.

Un al cincilea obiect al prezentei inventii sunt compozitii farmaceutice continand cel
putin unul din compusii mentionati mai sus cu formula (I) in combinatie cu excipienti acceptabili
din punct de vedere fiziologic.

Conform unui exemplu de realizare, compozitia farmaceuticd mentionatd contine cel
putin unul din compusii de mai sus cu formula (I) ca singur(e) principiu activ (principii active).
Conform unui exemplu de realizare alternativ, compozitia farmaceuticd mentionatid contine cel
putin unul din compusii de mai sus cu formula (I) in asociere cu cel putin un alt principiu activ.
Conform unui exemplu de realizare a inventiei preferat, de asemenea in combinatie cu exemplele
de realizare precedente, compozitiile farmaceutice pot fi pentru administrarea intravenoasd,
intraperitoneald, prin inhalare, topicd sau orala.

Compusii inventiei cu formula (I) sunt formulati in mod convenabil in compozitii
farmaceutice utilizAnd tehnici conventionale §i excipienti ca cei descrisi in "Remington's
Pharmaceutical Sciences Handbook" MACK Publishing, New York, editia a 18a., 1990.

Un al saselea obiect al prezentei inventii este 0 metodad terapeuticd pentru prevenirea,
reducerea riscului de, ameliorarea si/sau tratamentul bolii sau al tulburirii mentionate modulate de
GPR120 si/sau GPR40, preferabil diabet (in mod special diabet de tip 2), tolerantd scizutad la
glucozd orald, rezistentd la insulind, obezitate, tulburdri legate de obezitate, sindrom metabolic,
dislipidemie, LDL crescut, trigliceride crescute, inflamatie indusd de obezitate, osteoporozd si
tulburari cardiovasculare legate de obezitate, constand in administrarea compusului de mai sus cu
formula (I) unui subiect care necesitd aceasta.

Compusii inventiei pot fi administrati ca singure principii active sau in combinatie cu alti
compusi terapeutic activi.

Administrarea compugilor inventiei poate fi efectuatd prin injectic intravenoasd sau
intraperitoneald, ca un bolus, in preparate dermatologice (creme, lotiuni, sprayuri si unguente),
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prin inhalare dar si oral sub forma de capsule, tablete, siropuri, formuliri cu eliberare controlata si
similare.

Doza medie zilnicd depinde de cativa factori ca severitatea bolii, afectiunea, varsta, sexul
si greutatea pacientului. Doza va varia in general intre 1 si 1500 mg compusi cu formula (I) pe zi
in mod optional divizatd in administriri multiple.

Un al saptele obiect al prezentei inventii este un compus cu formula (I), in care A este
fenil R!, R? si R? sunt hidrogen, n este 0, si R* este -(CH,)4-C(O)OH pentru utilizarea in prevenirea
si/sau tratamentul unei boli sau tulburdri modulate de GPR120 si/sau GPR40.

Al optulea obiect al prezentei inventii este un compus cu formula (I), in care A este fenil,
R! si R? sunt hidrogen, R?* este Cl in pozitia para pe inelul aromatic, n este 0, si R* este -(CH,)4-
C(O)OH pentru utilizarea in prevenirea si/sau tratamentul unei boli sau tulburdri modulate de
GPR120 si/sau GPR40.

Preferabil, boala sau tulburarca mentionati este aleasi dintre diabet (in mod special diabet
de tip 2), tolerantd scizutd la glucoza orald, rezistentd la insulind, obezitate, tulburdri legate de
obezitate, sindrom metabolic, dislipidemie, LDL crescut, trigliceride crescute, inflamatie indusa de
obezitate, osteoporoza si tulburiri cardiovasculare legate de obezitate.

Prezenta inventie va fi ilustrati cu ajutorul urmitoarelor exemple care nu trebuie vazute
ca limitnd scopul inventiei.

EXEMPLE
Sinteza compusilor 1-35

Compusii listati in Tabelul 1 au fost sintetizati urmand procedeele descrise in urmitoarele
scheme si exemple.

Schema 1: Procedeul A pentru sinteza compusilor

NESL, \ﬁ"‘“‘\,,a‘sx

Schema 2: Procedeul B pentru sinteza compusilor
Materiale si metode

Toti reactivii au fost cumpirati de la Sigma-Aldrich, Fluorochem si Alfa Aesar si au fost
utilizati fard purificare suplimentard. Spectre de rezonantd magneticd nucleard (NMR) au fost
inregistrate in solventul indicat cu tetrametilsilan (TMS) ca standard intern pe un instrument
Bruker Avance3 400 MHz. Deplasirile chimice sunt raportate in pdrti pe milion (ppm) relativ la
standardul intern. Abrevierile sunt utilizate dupd cum urmeaza: s = singlet, d = dublet, t = triplet, q
= cuartet, m = multiplet, dd = dublet de dubleti, bs = semnal larg. Constantele de cuplaj (valori J)
sunt date in hertzi (Hz). Spectre HPLC-MS analitice au fost inregistrate pe un Thermo Finnigan
Surveyor cuplat cu un aparat Thermo Finnigan LCQ DECA XP-PLUS si echipat cu o coloana C18
(10 uM, 4.6mm X 150mm) Phenomenex Gemini in fazd inversd. Amestecul de eluenti a constat
din 10 mM (pH 4.2) tampon formiat de amoniu/acid si acetonitril utilizat conform gradientului
90:10 pana la 10:90 la un debit de 0.200 mL / min. Toate experimentele MS au fost efectuate
utilizand ionizarea prin electropulverizare (ESI) in modul ion pozitiv si negativ.
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Toate reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (TLC) efectuatd pe
placi de silicagel Grace Resolv Davisil cu grosime 250 pum, 60 F254, vizualizate utilizAind UV
(254 nm) sau colorari ca KMnOQy, p-anisaldehidd, si molibdat de amoniu ceric (CAM). Purificarile
cromatografice au fost efectuate pe coloane cu silicagel Grace Resolv Davisil 60. Toate solutiile
organice au fost uscate pe Na,SO, sau MgSO, anhidru si au fost concentrate pe un evaporator
rotativ. Toti compusii utilizati pentru testele biologice au o puritate de cel putin 98% pe baza
rezultatelor analitice HPLC monitorizat cu lungimi de undd 220 si 254 nm, dacd nu este notat
altceva. Purificarile semi-preparative au fost efectuate prin HPLC-UV echipat cu pompa Gilson
321, celuld UV Gilson 152, Colector de fractii Gilson 202, Interfatii sistem Gilson 506C. Coloana:
Phenomenex Gemini-NX AXIA 150 x 21.2mm , Suym, 110 A,

Procedeu general
Procedeul A
Sinteza metil 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoatului (Intermediar a)

4-fluoro-2,6-dimetilanilind (74.2 mg, 0.533 mmol) a fost dizolvata in acetond anhidra (1.5
mL). Au fost addugate piridind (0.65 mL, 8.0 mmol), DMAP (130 mg, 1.07 mmol) si metil 7-(3-
(clorosulfonil)fenil)heptanoat (170 mg, 0.533 mmol), si amestecul a fost refluxat peste noapte.
Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd, si reziduul a fost purificat prin HPLC semi-
preparativ (eluare gradient cu apd/acetonitril continand acid trifluoroacetic), pentru a da produsul
ca un ulei incolor (66 mg, Y =29%). MS (ESI?) m/z: 422.2 [M+H]".

Exemplul 1
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (1)

Metil 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoat (Intermediar a, 66 mg,
0.16 mmol) a fost dizolvat in dioxan (3 mL). A fost addugat NaOH apos 2M (1.2 mL, 2.4 mmol),
si amestecul a fost agitat la RT. La conversia completd (2 ore; monitorizare HPLC-UV-MS),
amestecul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost dizolvat in acetat de etil (5 mL) si
a fost spilat cu HCI apos 0.3M (3 x 5 mL) si saramurd (3 x 5 mL). Stratul organic a fost uscat
(Na»SOys) si a fost concentrat pentru a da 1 ca un solid alb (56 mg, Y = 88%).

'"H-RMN (Cloroform-d): § 1.22 - 1.43 (m, 4 H) 1.51 - 1.67 (m, 4 H) 1.99 (s, 6 H) 2.35 (t, J=7.02

Hz, 2 H) 2.62 (t, J=7.11 Hz, 2 H) 6.24 (br s, 1 H) 6.71 (d, J=9.2 Hz, 2 H) 7.34-7.40 (m, 2 H) 7.46 -

7.54 (m, 2 H). MS (ESI¥) m/z: 408.2 [M+H]*

Procedeul B

Sinteza 3-bromo-N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzensulfonamidei (Intermediar b)
3-Bromo-N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzensulfonamidd a fost obtinutd asa cum a fost

descris in Procedeul A (221 mg, Y=56%), prin reactia mesitilmetanaminei (160 mg, 1.07 mmol)

cu 3-bromobenzensulfonil clorura (271 mg, 1.07 mmol).

MS (ESI*) m/z: 390.1 [M+Na]".

Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil)fenil)hept-6-inoic (Intermediar c¢)

3-bromo-N-(2,4,6-trimetilbenzil)benzensulfonamidd (Intermediar b, 302 mg, 0.820
mmol), carbonat de potasiu (397 mg, 2.87 mmol), tetrakis(trifenilfosforanil) paladiu (95 mg, 0.082
mmol) si iodurd de cupru (I) (15.63 mg, 0.082 mmol) au fost suspendate intr-un amestec
DME/H,O (1/1 vol.) 2mL). Amestecul rezultat a fost agitat sub azot timp de 5 minute, §i i s-a
addugat acid hept-6-inoic (0.212 mL, 1.64 mmol). Amestecul a fost iradiat cu microunde timp de
1h la 80°C. Dupd indepartarea DME sub presiune redusd, reziduul a fost preluat cu AcOEt (15
mL) si a fost spilat cu HCI apos 2M (2 x 10 mL) si saramurd (2 x 10 mL). Stratul organic a fost
concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin HPLC-UV semi-preparativ, pentru a
da produsul ca un ulei incolor (206 mg, Y = 61%).

MS (ESI") m/z: 279.1 [M+H]".
Exemplul 2
Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil)fenil)heptanoic (2)

Paladiu pe carbune 10% gr (273 mg, 0.256 mmol) a fost suspendat in metanol (10 mL), si
a fost addugat acid 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil)fenil) hept-6-inoic (Intermediar ¢, 530
mg, 1.28 mmol). A fost barbotat hidrogen prin amestec timp de 15 minute, dupi care amestecul a
fost ldsat sd se agite la RT timp de 1 ord sub atmosferd de hidrogen. In acest moment, conversia a
fost completd (HPLC-UV-MS). Amestecul a fost filtrat printr-un strat de Celite® si a fost spilat cu
metanol (30 mL). Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin
HPLC-UV semi preparativ, pentru a da produsul ca un ulei incolor (390 mg, Y = 73%). 'H RMN
(300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.20 (d, J/=7.03 Hz, 6 H) 1.27 - 1.40 (m, 4 H) 1.48 - 1.70 (m, 4 H)
1.99 (s, 6 H) 2.35 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 2.60 (t, J/=7.58 Hz, 2 H) 2.79 (spt, J/=7.03 Hz, 1 H) 6.21 (br
s, 1 H) 6.85 (s, 2 H) 7.31 - 7.43 (m, 2 H) 7.48 (s, 1 H) 7.53 - 7.64 (m, 1 H). MS (EST*) m/z: 440.2
[M+Na]*.

Sinteza compugilor 3 - 35
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Exemplul 3
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (3)

Pornind de la 4-izopropil-2,6-dimetilanilind sare clorhidrat (31 mg, 0.16 mmol), a fost
obtinut metil 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoat (25 mg, Y = 36%)
asa cum a fost descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 446.3 [M+H]*.

Compusul 3 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (25 mg, 0.056 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid galben ceros (22 mg, Y = 91%). 'H RMN (300
MHz, Cloroform-d) 6 ppm 1.20 (d, J=7.03 Hz, 6 H) 1.27 - 1.40 (m, 4 H) 1.48 - 1.70 (m, 4 H) 1.99
(s, 6 H) 2.35 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 2.60 (t, /=7.58 Hz, 2 H) 2.79 (spt, J=7.03 Hz, 1 H) 6.21 (br s, 1
H) 6.85 (s, 2 H) 7.31 - 7.43 (m, 2 H) 748 (s, 1 H) 7.53 - 7.64 (m, 1 H) MS (ESI*) m/z: 432.2
[M+H]".

Exemplul 4
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (4)

Pornind de la 4-cloro-2,6-dimetilanilind (1,50 g, 9,64 mmol), a fost sintetizatd 3-bromo-
N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)benzensulfonamida asa cum a fost descris in Procedeul B, diand un
amestec de mono- si di-sulfonamide, care prin hidrolizi cu NaOH apos/dioxan a fost complet
transformat in mono-sulfonamidi (3.00 g, Y = 83%). MS (ESI") m/z: 395.9 [M+Na]*.

Sulfonamida (2,90 g, 7,74 mmol) a fost apoi cuplati cu acid hept-6-inoic (2.00 mL, 15,5
mmol) asa cum a fost descris in Procedeul B, pentru a da acid 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-
dimetilfenil)sulfamoil)fenil)hept-6-inoic (980 mg, Y = 32%).

MS (ESI) m/z: 420.1 [M+H]".

Compusul 4 a fost apoi obtinut prin reducerea derivatului alchind (980 mg, 2.33 mmol)
asa cum a fost descris pentru compusul 2, ca un solid alb (158 mg, Y = 16%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) & ppm 1.27 - 1.43 (m, 4 H) 1.51 - 1.69 (m, 4 H) 1.99 (s, 6 H) 2.37 (, J=7.31 Hz, 2
H) 2.62 (t, J=7.59 Hz, 2H) 6.56 (s, 1 H) 7.01 (s, 2 H) 7.37 - 7.41 (m, 2 H) 7.48 - 7.57 (m, 2 H). MS
(ESTY) m/z: 446.1 [M+Na]".

Exemplul 5
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-(dimetilamino)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (5)

Pornind de l1a N1,N1,3,5-tetrametilbenzen-1,4-diamind (19,7 mg, 0,120 mmol), a fost
obtinut etil 7-(3-(N-(4-(dimetilamino)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoat (21 mg, Y =
38%) asa cum a fost descris in Procedeul A.

MS (ESI) m/z: 461.3 [M+H]".

Compusul 5 a fost obtinut prin hidroliza derivatului ester (21 mg, 0.046 mmol) asa cum a
fost descris pentru compusul 1, ca un solid bej (19 mg, Y = 97%). 'H RMN (300 MHz, Cloroform-
d) 6 ppm 1.26 - 1.40 (m, 4 H) 1.48 - 1.69 (m, 4 H) 1.95 (s, 6 H) 2.34 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 2.61 (4,
J=7.58 Hz, 2 H) 2.90 (s, 6 H) 6.01 (s, 1 H) 6.37 (s, 2 H) 7.30 - 7.41 (m, 2 H) 7.47 - 7.61 (m, 2 H).
MS (ESI) m/z: 433.2 [M+H]".

Exemplul 6
Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil)fenil)sulfameil)fenil) heptanoic (6)

Pornind de la 2,6-dimetil-4-(trifluorometil)anilind sare clorhidrat (34 mg, 0.15 mmol), a
fost obtinut etil 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil)fenil)sulfamoil)fenil) heptanoat (11.4 mg, Y
= 16%) asa cum a fost descris in Procedeul A.

MS (ESIY) m/z: 486.2 [M+H]".

Compusul 6 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (5.7 mg, 0.012 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid ceros bej (2.0 mg, Y = 37%). 'H RMN (300
MHz, Cloroform-d) 6 ppm 1.29 - 1.43 (m, 4 H) 1.53 - 1.70 (m, 4 H) 2.17 (s, 6 H) 2.41 (t, J=7.36
Hz, 2 H) 2.64 (t, J=7.44 Hz, 2 H) 6.47 (s, 1 H) 7.13 - 7.42 (m, 4 H) 7.46 - 7.70 (m, 2 H). MS
(EST*) m/z: 480.2 [M+Na]".

Exemplul 7
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (7)

Pornind de la 4-bromo-2,6-dimetilanilind (24 mg, 0.12 mmol), a fost obtinut etil 7-(3-(N-
(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoilYfenil)heptanoat (9.5 mg, Y = 16%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 496.1 [M+H]*.

Compusul 7 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (8.5 mg, 0.017 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (8.0 mg, Y = 99%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) & ppm 1.20 - 1.44 (m, 4 H) 1.48 - 1.69 (m, 4 H) 1.98 (s, 6 H) 2.36 (t, J=7.30 Hz, 2
H) 2.62 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 6.29 (br s, 1 H) 7.16 (s, 2 H) 7.33 - 7.42 (m, 2 H) 7.46 - 7.55 (m, 2 H).
MS (ESI) m/z: 468.2 [M+H]".

Exemplul 8
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (8)
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4-Amino-3,5-xilenol (50 mg, 0,36 mmol) si 2-metilpropan-2-olat de sodiu (52 mg, 0.55
mmol) au fost dizolvate in DMF uscat (1 ml) sub atmosferd de argon. A fost addugat iodometan
(0,021 ml, 0,33 mmol), si amestecul a fost agitat peste noapte. A fost addugat DCM (20 mL) si
solutia a fost spalatd cu NaOH apos 1M (2 x 15 mL) si saramurd (2 x 15 mL). Stratul organic a
fost uscat pe Na,SOs, filtrat i concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat pe silicagel
(Hexan/AcOEt 2/1) pentru a da 4-metoxi-2,6-dimetilanilind (24 mg, Y = 43%). MS (ESI*) m/z:
152.1 [M+H]*.

Pornind de la 4-metoxi-2,6-dimetilanilind (24 mg, 0.16 mmol), a fost obtinut metil 7-(3-
(N-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoat (12 mg, Y = 17%) asa cum a fost descris
in Procedeul A. MS (ESI?) m/z: 456.2 [M+Na]".

Derivatul ester (12 mg, 0.028 mmol) a fost hidrolizat asa cum a fost descris in Procedeul
A, pentru a da compusul 8 ca un ulei portocaliu (11 mg, Y =95%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) § ppm 1.22 - 1.36 (m, 4 H) 1.49 - 1.66 (m, 4 H) 1.97 (s, 6 H)
2.30 (t, J=6.76 Hz, 2 H) 2.61 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 6.53 (s, 1 H) 7.31 - 7.39 (m, 3 H)
7.46 - 7.57 (m, 3 H). MS (ESI*) m/z: 442.2 [M+Na]*.

Exemplul 9

Sinteza acidului 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil) heptanoic (9)

(1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen)-dicloropaladiu(Il) (234 mg, 0,286 mmol), acid fenilboric
(907 mg, 7.44 mmol) si 5-bromo-4-fluoro-2-metilanilind (1.17 g, 5.72 mmol) au fost dizolvate in
DME (10 ml). A fost adiugat carbonat de sodiu apos 2M (5.7 mL, 11 mmol), si amestecul a fost
iradiat cu microunde timp de 2h la 120°C. Dupa indepirtarca DME sub presiune redusi, reziduul a
fost reluat cu AcCOEt (15 mL) si a fost spdlat cu saramurd (2 x 10 mL). Stratul organic a fost
concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin HPLC-UV semi-preparativ, pentru a
da 6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-amina (8§12 mg, Y = 70%) ca un ulei inchis.

MS (ESI) m/z: 202.1 [M+H]".

Pornind de la 6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-amind (751 mg, 3.73 mmol), a fost
sintetizatd 3-bromo-N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)benzensulfonamida asa cum a fost
descris in Procedeul B, dand un amestec de mono- si di-sulfonamide, care prin hidrolizd cu NaOH
apos/dioxan a fost total transformat in mono-sulfonamida (1.41 g, Y = 89%). MS (ESI) m/z: 442.0
[M+Na]*.

Sulfonamida (1.03 g, 2.46 mmol) a fost apoi cuplati cu acid hept-6-inoic (0.63 mL, 4.92
mmol) asa cum a fost descris in Procedeul B, pentru a da acid 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-
bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil)hept-6-inoic (290 mg, Y = 25%).

MS (ESIY) m/z: 466.2 [M+H]".

Compusul 9 a fost apoi obtinut prin reducerea derivatului alchind (290 mg, 0.623 mmol)
asa cum a fost descris pentru compusul 2, ca un solid alb (235 mg, Y = 80%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) & ppm 1.20 - 1.33 (m, 4 H) 1.47 - 1.59 (m, 4 H) 2.01 (s, 3 H) 2.31 (t, J=7.34 Hz, 2
H) 2.58 (t, J/=7.56 Hz, 2 H) 6.88 (d, J=10.96 Hz, 1 H) 7.00 (s, 1 H) 7.27 (d, J=7.45 Hz, 1 H) 7.32 -
7.43 (m, 7 H) 7.51 - 7.60 (m, 2 H). MS (ESI*) m/z: 470.2 [M+H]".

Exemplul 10
Sinteza acidului 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil) heptanoic (10)

Pornind de la 2-bromo-4-fluoro-6-metilanilind (360 mg, 1.76 mmol), a fost sintetizatd 5-
fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-amina (336 mg, Y = 94%) prin cuplare Suzuki asa cum a fost
descris pentru compusul 9. MS (ESI?) m/z: 202.1 [M+H]".

Pornind de la 5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-amind (266 mg, 1.32 mmol), a fost
sintetizatd 3-bromo-N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)benzensulfonamida asa cum a fost
descris in Procedeul B, dand un amestec de mono- si di-sulfonamide, care prin hidrolizd cu NaOH
apos/dioxan a fost transformat complet in mono-sulfonamidi (540 mg, Y = 97%). MS (ESI¥) m/z:
442.1 [M+Na]*.

Sulfonamida (540 mg, 1.28 mmol) a fost apoi cuplati cu acid hept-6-inoic (0.33 mL, 2.57
mmol) asa cum a fost descris in Procedeul B, pentru a da acid 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-
bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil)hept-6-inoic (290 mg, Y = 41%). MS (ESI¥) m/z: 466.2 [M+H]".

Compusul 10 a fost apoi obtinut prin reducerea derivatului alching (250 mg, 0.537 mmol)
asa cum a fost descris pentru compusul 2, ca un solid alb (75 mg, Y = 30%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) & ppm 1.24 - 1.42 (m, 4 H) 1.51 (tt, J/=7.34, 7.34 Hz, 2 H) 1.64 (tt, J=7.23, 7.23 Hz,
2 H) 2.36 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 2.48 (t, J=7.67 Hz, 2 H) 2.52 (s, 3 H) 6.65 (s, 1 H) 6.70 (dd, J=8.66,
2.96 Hz, 1 H) 6.78 (d, J=6.58 Hz, 2 H) 6.95 - 7.28 (m, 8 H). MS (ESI*) m/z: 470.2 [M+H]".
Exemplul 11
Sinteza acidului 6-{3-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfamoil]fenil thexanoic (11)
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Pornind de la 2,4,6-trimetilanilind (15 mg, 0.16 mmol), a fost obtinut metil 6-{3-[(2,4,6-
trimetilfenil)sulfamoil Jfenil thexanoat (20 mg, Y = 34%) asa cum a fost descris in Procedeul A.
MS (ESI") m/z: 404.4 [M+H]".

Compusul 11 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (20 mg, 0.053 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid bej (12 mg, Y = 61%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d) & ppm 1.21 - 1.32 (m, 2 H) 1.42 - 1.65 (m, 4 H) 1.81 - 2.05 (s, 6 H)
2.11-2.23 (m, S H) 2.65-2.71 (m, 2H) 6.84 (s,2H) 7.41 (s, 1 H) 7.52 - 7.61 (m, 3 H) 9.1 (brs, 1
H) 11.9 (br s, 1 H). MS (EST*) m/z: 390.3 [M+H]".

Exemplul 12

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (12)

Pornind de la 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-amina (300 mg, 2.70 mmol), a fost obtinut metil
7-(3-(N-(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (380 mg, Y = 35%) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 394.2 [M+H]*.

Compusul 12 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (380 mg, 0.966 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (257 mg, Y = 70%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.30 - 1.45 (m, 4 H) 1.52 - 1.71 (m, 4H) 2.14 (s, 6 H)
2.31 (, J=7.23 Hz, 2 H) 2.66 (t, J=7.41 Hz, 2 H) 7.02 (s, 1 H) 7.37 - 7.44 (m, 2 H) 7.50 - 7.66 (m,
2 H). MS (EST*) m/z: 380.3 [M+H]*.

Exemplul 13

Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (13)

Pornind de la 2,4-dimetiltiazol-5-amind (250 mg, 1.95 mmol), a fost obtinut metil 7-(3-
(N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)sulfamoil )fenil)heptanoat (372 mg, Y = 46%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 411.2 [M+H]*.

Compusul 13 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (372 mg, 0.907 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (257 mg, Y = 71%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.28 - 1.41 (m, 4 H) 1.50 - 1.72 (m, 4H) 2.06 (s, 3 H)
2.27 (s, 3 H) 2.34 (t, J=7.26 Hz, 2 H) 2.71 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 6.94 (s, 1 H) 7.12 - 7.31 (m, 2 H)
7.48 - 7.56 (m, 2 H). MS (ESI") m/z: 397.2 [M+H]*.

Exemplul 14

Sinteza acidului 7-(3-(N-(4,5-dimetiltiazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (14)

Pornind de la 4,5-dimetiltiazol-2-amind (15 mg, 0.12 mmol), a fost obtinut etil 7-(3-(N-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (17 mg, Y = 35%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 425.2 [M+H]*.

Compusul 14 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (17 mg, 0.040 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (4.3 mg, Y = 27%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) § ppm 1.05 - 1.43 (m, 4 H) 1.53 - 1.72 (m, 4H) 2.13 (s, 6 H)
2.30 (t, J=6.49 Hz, 2 H) 2.68 (t, J/=7.03 Hz, 2 H) 7.06 (s, 1 H) 7.30 - 7.37 (m, 2 H) 7.68 - 7.73 (m,
2 H). MS (EST*) m/z: 397.1 [M+H]*.

Exemplul 15

Sinteza acidului 7-(3-(N-(4,5-dimetiloxazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (15)

Pornind de la 4,5-dimetiloxazol-2-amind (13.5 mg, 0.120 mmol), a fost obtinut etil 7-(3-
(N-(4,5-dimetiloxazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (18 mg, Y = 37%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 409.2 [M+H]*.

Compusul 15 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3 mg, 7 umol) asa cum a
fost descris pentru compusul 1, ca un solid ceros portocaliu (2 mg, Y = 71%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) 6 ppm 1.07 - 1.44 (m, 4 H) 1.56 - 1.72 (m, 7H) 1.99 (s, 3 H) 2.28 (t, J=6.76 Hz, 2 H)
2.61 (t, J=6.94 Hz, 2 H) 6.97 (s, 1 H) 7.28 - 7.34 (m, 2 H) 7.56 - 7.71 (m, 2 H). MS (ESI") m/z:
381.2 [M+H]".

Exemplul 16
Sinteza acidului 7-(3-(N-(5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (16)

Pornind de la 5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-amind (17 mg, 0.094 mmol), a fost obtinut metil 7-
(3-(N-(5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (7.5 mg, Y = 17%) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESIY) m/z: 460.2 [M+H]*.

Compusul 16 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (2.5 mg, 5.4 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (2.3 mg, Y = 94%). 'H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) 6 ppm 1.12 - 1.45 (m, 4 H) 1.55 - 1.68 (m, 4H) 2.21 (t, J=7.01 Hz, 2 H) 2.48 (t,
J=6.90 Hz, 2 H) 7.03 (s, 1 H) 7.39 - 7.70 (m, 5 H) 7.84 - 7.98 (m, 4 H). MS (ESI*) m/z: 446.2
[M+H]*.

Exemplul 17
Sinteza acidului 7-(3-(N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)fenil ) heptanoic (17)
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Pornind de la 3-metil-1,2 4-tiadiazol-5-amind (14 mg, 0.12 mmol) a fost obtinut metil 7-
(3-(N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (8.1 mg, Y = 16%) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 398.2 [M+H]*.

Compusul 17 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (2.7 mg, 6.8 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid galben ceros (0.6 mg, Y = 23%). 'H RMN (300
MHz, Cloroform-d) & ppm 1.10 - 1.46 (m, 4 H) 1.55 - 1.73 (m, 4H) 2.11 (s, 3 H) 2.31 (t, /=691
Hz, 2 H) 2.60 (t, /=7.06 Hz, 2 H) 6.88 (br s, 1 H) 7.30 - 7.35 (m, 2 H) 7.54 - 7.70 (m, 2 H). MS
(ESTY) m/z: 384.2 [M+H]".

Exemplul 18
Sinteza acidului 7-(3-(N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)sulfamoil)fenil ) heptanoic (18)

Pornind de la 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-amind (14 mg, 0.12 mmol) a fost obtinut metil 7-
(3-(N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoat (12 mg, Y = 25%) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 398.2 [M+H]*.

Compusul 18 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (1.5 mg, 3.8 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (1.3 mg, Y = 90%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.11 - 1.49 (m, 4 H) 1.56 - 1.74 (m, 4H) 2.28 (t, J=6.86
Hz, 2 H) 2.53 (s, 3 H) 2.62 (t, /=7.00 Hz, 2 H) 7.02 (s, 1 H) 7.36 - 7.47 (m, 2 H) 7.64 - 7.74 (m, 2
H). MS (EST*) m/z: 384.1 [M+H]".

Exemplul 19

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (19)

Pornind de la 3,5-dimetilizoxazol-4-amine (14 mg, 0.12 mmol) a fost obtinut metil 7-(3-
(N-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)sulfamoil fenil)heptanoat (11 mg, Y = 22%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 395.2 [M+H]*.

Compusul 19 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (11 mg, 0.027 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid galben ceros (4.0 mg, Y = 39%). 'H RMN (300
MHz, Cloroform-d) 6 ppm 1.24 - 1.46 (m, 4 H) 1.55 - 1.71 (m, 4 H) 1.82 (s, 3 H) 2.06 (s, 3 H)
2.36 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 2.67 (t, J=7.58 Hz, 3 H) 7.37 - 7.45 (m, 2 H) 7.48 - 7.53 (m, 1 H) 7.58 (s,
1 H). MS (EST*) m/z: 381.2 [M+H]*.

Exemplul 20
Sinteza acidului 7-(3-(N-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (20)

Pornind de la 5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-amind (50 mg, 0.509 mmol), a fost obtinut metil
7-(3-(N-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoilfenil)heptanoat (77 mg, Y = 40%) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 381.2 [M+H]*.

Compusul 20 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (50 mg, 0.131 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (17 mg, Y = 35%).

'"H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.16 - 1.42 (m, 4 H) 1.54 - 1.72 (m, 4H) 2.25 (s, 3 H)
2.30 (t, J=6.88 Hz, 2 H) 2.58 (t, J/=7.02 Hz, 2 H) 7.36 - 7.48 (m, 3 H) 7.66 (s, 1 H). MS (ESI*) m/z:
367.1 [M+H]*.

Exemplul 21

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (21)

Pornind de la 3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-amina (40 mg, 0.357 mmol), a fost obtinut
metil 7-(3-(N-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (60 mg, Y = 43%) asa
cum a fost descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 395.2 [M+H]".

Compusul 21 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (60 mg, 0.152 mmol) asa cum a
fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (23 mg, Y = 40%).

'"H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.20 - 1.45 (m, 4 H) 1.56 - 1.72 (m, 4H) 2.44 (s, 6 H)
2.32 (t, J=6.90 Hz, 2 H) 2.59 (t, J/=7.06 Hz, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 2 H) 7.73 - 7.81 (m, 2 H). MS
(EST*) m/z: 381.1 [M+H]*.

Exemplul 22

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (22)

Pornind de la 3-fenilizotiazol-5-amind (22 mg, 0.12 mmol) a fost obtinut metil 7-(3-(N-
(3-fenilizotiazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (11 mg, Y = 20%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 459.2 [M+H]*.

Compusul 22 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (11 mg, 0.025 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid bej (6.0 mg, Y = 53%).

'"H RMN (300 MHz, Cloroform-d) & ppm 1.15 - 1.43 (m, 4 H) 1.49 - 1.73 (m, 4 H) 2.34 (t, J=7.03
Hz, 2 H) 2.65 (t,J=7.03 Hz, 2 H) 7.08 (s, 1 H) 7.35 - 7.42 (m, 5 H) 7.68 - 7.88 (m, 4 H). MS
(ESI?) m/z: 445.2 [M+H]".

Exemplul 23

Sinteza acidului 7-{3-[(5-hidroxinaftalin-1-il)sulfamoil]fenil }heptanoic (23)
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Pornind de la 5-aminonaftalin-1-ol (24 mg, 0.15 mmol) a fost obtinut metil 7-{3-[(5-
hidroxinaftalin-1-il)sulfamoil]fenil }heptanoatmetil (34 mg, Y = 51%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI) m/z: 442.3 [M+H]*.

Compusul 23 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3.2 mg, 8.4 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid galben ceros (2.2 mg, Y = 71 %). 'H RMN (300
MHz, Metanol-d) 6 ppm 1.11 - 1.20 (m, 2 H) 1.22 - 1.40 (m, 5 H) 1.55 - 1.78 (m, 2 H) 2.21 - 2.41
(m, 2 H) 2.43-2.56 (m, 2 H) 6.73 - 6.74 (m, 1 H) 7.04 - 7.09 (m, 1 H) 7.19 - 7.22 (m, 1 H) 7.28 -
7.34 (m, 5 H) 7.53 - 7.54 (m, 1 H) 8.09 - 8.11 (m, 1 H). MS (EST") m/z: 428.4 [M+H]".

Exemplul 24
Sinteza acidului 7-{3-[(4-fluoro-2,6-dimetilbenzoil)sulfamoil]Jfenil}heptanoic (24)

Pornind de la 4-fluoro-2,6-dimetilbenzamida (18 mg, 0.11 mmol) a fost obtinut metil 7-
{3-[(4-fluoro-2,6-dimetilbenzoil)sulfamoil |fenil theptanoat (13 mg, Y = 26%) asa cum a fost
descris in Procedeul A in care piridina a fost inlocuita cu hidrura de sodiu si reactia a fost efectuata
in DMF uscat. MS (ESI*) m/z: 450.4 [M+H]*.

Compusul 24 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3.9 mg, 8.6 pmol) asa cum a fost
descris pentru compusul 1, ca un solid galben ceros (3.3 mg, Y = 88%).

'"H-RMN (Cloroform-d): & 1.20 - 1.43 (m, 4 H) 1.53 - 1.57 (m, 4 H) 1.90 (s, 6 H) 2.34 (t, J=7.03
Hz, 2 H) 2.54 (t, J=7.08 Hz, 2 H) 6.21 (br s, 1 H) 6.67 (d, /=9.2 Hz, 2 H) 7.33 - 7.41 (m, 2 H) 7.47
- 7.54 (m, 2 H). MS (EST") m/z: 436.5 [M+Na]".

Exemplul 25

Sinteza acidului 7-{4-[(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil]fenil}heptanoic (25)

Pornind de la 4-fluoro-2,6-dimetilanilini (74.2 mg, 0.533 mmol) a fost obtinut metil 7-
{4-[(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil[fenil theptanoat (81 mg, Y = 36%) asa cum a fost descris
in Procedeul A dar pornind de la metil 7-[4-(clorosulfonil)fenil] heptanoat. MS (ESI¥) m/z: 422.4
[M+H]*.

Compusul 25 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester asa cum a fost descris
pentru compusul 1 ca un solid ceros maron (71 mg, Y = 91%).

'"H-RMN (Cloroform-d): § 1.21 - 1.45 (m, 4 H) 1.50 - 1.59 (m, 4 H) 1.98 (s, 6 H) 2.37 (t, J=7.02
Hz, 2 H) 2.63 (t, J=7.11 Hz, 2 H) 6.25 (br s, 1 H) 6.69 (d, /=9.2 Hz, 2 H) 7.32 - 7.38 (m, 2 H) 7.45
- 7.54 (m, 2 H). MS (ESI*) m/z: 408.3 [M+H]".

Exemplul 26

Sinteza acidului 7-(3-(N-(2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (26)

Pornind de la 2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-amind (17 mg, 0.15 mmol) a fost obtinut metil 7-
(3-(N-(2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-il)sulfamoil )fenil )heptanoat (16 mg, Y = 26 %) asa cum a fost
descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 395.2 [M+H]*.

Compusul 26 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (16 mg, 0.041 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid bej (12 mg, Y = 77%).

'"H RMN (400 MHz, acetond-d6) & ppm 1.29 - 1.42 (m, 7 H) 1.49 - 1.65 (m, 4 H) 2.28 (t, J=7.31
Hz, 2 H) 2.69 (t, J=7.63 Hz, 2 H) 4.25 (q, /=7.31 Hz, 2 H) 7.40 - 7.51 (m, 3 H) 7.58 - 7.69 (m, 2
H). MS (EST*) m/z: 381.2 [M+H]*.

Exemplul 27

Sinteza acidului 7-(3-(N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (27)

Pornind de la 2-metil-2H-tetrazol-5-amind (15 mg, 0.15 mmol) a fost obtinut metil 7-(3-
(N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (10 mg, Y = 17%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 382.2 [M+H]*.

Compusul 27 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3.6 mg, 9.4 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (2.0 mg, Y = 58%).

'"H RMN (400 MHz, acetond-d6) & ppm 1.33 - 1.44 (m, 4 H) 1.49 - 1.69 (m, 4 H) 2.28 (t, J=6.68
Hz, 2 H) 2.81 (t, J=7.14 Hz, 2 H) 3.58 (s, 3H) 7.03 (s, 1 H) 7.48 - 7.53 (m, 2 H) 7.77 - 7.96 (m, 1
H). MS (EST*) m/z: 368.2 [M+H]*.

Exemplul 28

Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)sulfamoil)fenil) heptanoic (28)

Pornind de 1a 4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-amind (15 mg, 0.15 mmol) a fost obtinut metil
7-(3-(N-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)sulfamoil )fenil )heptanoate (9.5 mg, Y = 16%) asa cum a
fost descris in Procedeul A. MS (ESI?) m/z: 383.2 [M+H]".

Compusul 28 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3.6 mg, 9.4 pmol) asa cum a fost
descris pentru compusul 1, ca un solid alb (3.0 mg, Y = 87%).

'"H RMN (400 MHz, acetond-d6) & ppm 1.23 - 1.43 (m, 5 H) 1.53 - 1.69 (m, 4 H) 2.28 (t, J=7.30
Hz, 2 H) 2.70 (t, J/=9.50 Hz, 2 H) 3.98 - 4.12 (m, 1 H) 4.24 - 437 (m, 1 H) 4.57 - 4.66 (m, 1 H)
7.43 (m, 1 H) 7.56 - 7.77 (m, 2 H) 8.18 (br s, 1 H). MS (EST*) m/z: 369.2 [M+H]".

Exemplul 29
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Sinteza acidului 7-(3-(N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)
sulfamoil)fenil)heptanoic (29)

Pornind de 1a 3a,4,5,6,7,7a-hexahidro- 1H-benzo[d]imidazol-2-amind (18 mg, 0.13 mmol)
a fost obtimt 2-etilhexil 7-(3-(N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-benzo[d] imidazol-2-
il)sulfamoil)fenil)heptanoat (31 mg, Y = 45%) asa cum a fost descris in Procedeul A. MS (ESI?)
mlz: 520.4 [M+H]".

Compusul 29 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (4.0 mg, 7.7 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (3.0 mg, Y = 96%).

'H RMN (400 MHz, Solvent) § ppm 1.56 - 1.71 (m, 4 H) 1.74 - 1.84 (m, 6 H) 2.01 - 2.16 (m, 6 H)
2.26 (t, J=7.02 Hz, 2 H) 2.70 (t, J=6.82 Hz, 2 H) 3.16 (br d, J=8.27 Hz, 1 H) 3.57 - 3.64 (m, 1 H)
7.02-7.06 (m, 1 H) 7.12 (br s, 1 H) 7.38 - 7.41 (m, 1 H) 7.63 - 7.72 (m, 2 H). MS (ESI*) m/z:
408.2 [M+H]"*.

Exemplul 30

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (30)

Pornind de la 3-fenilizotiazol-4-amind (23 mg, 0.13 mmol) a fost obtinut 2-ctilhexil 7-(3-
(N-(3-fenilizotiazol-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (23 mg, Y = 31%) asa cum a fost descris in
Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 557.3 [M+H]*.

Compusul 30 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (3.0 mg, 5.4 pmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid galben (2.0 mg, Y = 84%). 'H RMN (300 MHz,
cloroform-d) 6 ppm 1.16 - 1.43 (m, 4 H) 1.55 - 1.71 (m, 4H) 2.22 (t, J=7.00 Hz, 2 H) 2.46 (t,
J=6.69 Hz, 2 H) 7.00 (s, 1 H) 7.39 - 7.70 (m, 6 H) 7.84 - 7.98 (m, 4 H). MS (ESI*) m/z: 445.2
[M+H]*.

Exemplul 31
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (31)

Compusul 8 (11 mg, 0,026 mmol) a fost dizolvat in DCM uscat (0.5 ml). Amestecul a
fost ricit la 0°C si a fost addugatd tribromurd de bor 1M in DCM (0,072 mL, 0,072 mmol).
Amestecul a fost 1isat si se incdlzeasci la RT, si a fost agitat timp de 5 ore. A fost addugata apa (1
mL) si amestecul a fost agitat timp de 10 minute. Stratul organic a fost concentrat sub presiune
redusa si reziduul a fost purificat pe silicagel (DCM/MeOH 95/5) pentru a da 31 ca un lichid
galben (2.6 mg, Y = 24%).

'"H RMN (300 MHz, cloroform-) & ppm 1.16 - 1.70 (m, 8 H) 1.85 (s, 6 H) 2.38 (t, J=7.03 Hz, 2
H) 2.57 (t, J=7.46 Hz, 2 H) 6.03 (br s, 1 H) 6.48 (s, 2 H) 7.30 - 7.46 (m, 3 H) 7.52 - 7.76 (m, 1 H).
MS (ESI") m/z: 406.2 [M+H]".

Exemplul 32

Sinteza acidului 7-(3-(N-(3,5-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (32)

Pornind de 1a 4-bromo-2,6-dimetilanilind (1.0 g, 5.0 mmol), a fost sintetizata 3,5-dimetil-
[1,1'-bifenil]-4-amina (354 mg, Y = 36%) prin cuplare Suzuki asa cum a fost descris pentru
compusul 9. MS (ESI¥) m/z: 198.2 [M+H]".

Pornind de la 3,5-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-amind (30.9 mg, 0.157 mmol) a fost obtinut
metil 7-(3-(N-(3,5-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoat (13 mg, Y = 17%) asa cum
a fost descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 480.2 [M+H]".

Compusul 32 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (13 mg, 0.027 mmol) asa cum a
fost descris pentru compusul 1, ca un ulei maro (11 mg, Y = 87%).
'"H RMN (300 MHz, cloroform-d) & ppm 1.22 - 1.36 (m, 4 H) 1.49 - 1.69 (m, 4 H) 2.08 (s, 6 H)
2.29 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 2.60 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 6.32 (br s, 1 H) 7.22 - 7.27 (m, 2 H) 7.31 - 7.46
(m, 5 H) 7.48 - 7.62 (m, 4 H). MS (ESI*) m/z: 488.3 [M+Na]".
Exemplul 33
Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (33)
4-Bromo-2,6-dimetilanilind (500 mg, 2.50 mmol), fenol (282 mg, 3.00 mmol), iodurd de
cupru(l) (47.6 mg, 0.250 mmol), 1-butil-1H-imidazol (0.164 mL, 1.25 mmol) si carbonat de
potasiu (691 mg, 5.00 mmol) au fost suspendate in toluen uscat (2.5 ml). Amestecul a fost iradiat
cu microunde timp de 2h la 150°C. Dupa indepartarea solventului sub presiune redusd, reziduul a
fost reluat cu AcCOEt (15 mL) si a fost spadlat cu saramurd (2 x 10 mL). Stratul organic a fost
concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin HPLC-UV semi-preparativ, pentru a
da 2,6-dimetil-4-fenoxianilind ca un solid maron (280 mg, Y = 52%). MS (ESI*) m/z: 214.1
[M+H]*.

Pornind de la 2,6-dimetil-4-fenoxianilind (33.4 mg, 0.157 mmol) a fost obtinut metil 7-(3-
(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil)fenil)heptanoat (17 mg, Y = 22%) asa cum a fost descris
in Procedeul A. MS (ESI?) m/z: 518.2 [M+Na]".

Compusul 33 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (17 mg, 0.034 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un ulei maro (16 mg, Y = 97%).
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'H RMN (300 MHz, cloroform-d) & ppm 1.23 - 1.37 (m, 4 H) 1.52 - 1.68 (m, 4 H) 1.97 (s, 6 H)
2.33 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 2.63 (t, J/=7.30 Hz, 2 H) 6.21 (br s, 1 H) 6.63 (s, 2 H) 6.99 (d, /=8.12 Hz,
2 H) 7.05-7.19 (m, 1 H) 7.29 - 7.43 (m, 4 H) 7.45 - 7.60 (m, 2 H). MS (ESI") m/z: 504.2
[M+Na]*.
Exemplul 34
Sinteza acidului 7-(3-(N-(4-(benziloxi)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (34)
4-amino-3,5-dimetilfenol (400 mg, 2.92 mmol) si di-tert-butil-dicarbonat au fost
dizolvate 1n acetond (3 mL) si amestecul a fost agitat timp de 22 ore. Solventul a fost indepdrtat
sub presiune redusa si reziduului i s-a addugat hexan (10 mL). Amestecul a fost agitat timp de 70
ore, apoi a fost filtrat. Reziduul solid a fost purificat pe silicagel (Hex/AcOEt 9/1) pentru a da tert-
butil (4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)carbamat ca un solid alb (433 mg, Y = 63%). MS (ESI") m/z:
260.1 [M+Na]".

Tert-butil (4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)carbamatul (380 mg, 1.60 mmol) a fost dizolvat in
N,N-dimetilformamida uscatd (10 mL). I s-au adidugat (bromometil)benzen (0.381 ml, 3.20 mmol),
carbonat de potasiu (885 mg, 6.41 mmol) si iodurd de potasiu (798 mg, 4.80 mmol), si amestecul a
fost iradiat cu microunde timp de 2h la 100°C. A fost addugat AcOEt (20 mL), si amestecul a fost
spalat cu saramura (2 x 10 mL). Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a
fost purificat prin HPLC-UV semi-preparativ, pentru a da tert-butil (4-(benziloxi)-2,6-dimetilfenil)
carbamat (353 mg, Y = 67%). MS (ESI") m/z: 350.2 [M+Na]*. Tert-butil (4-(benziloxi)-2,6-
dimetilfenil)carbamatul (353 mg, 1.08 mmol) a fost dizolvat in diclorometan uscat (2 mL). A fost
adiugat acid clorhidric 4M in dioxan (0.54 mL, 2.16 mmol) si amestecul a fost agitat timp de 12
ore. Solventul a fost indepdrtat sub presiune redusd pentru a da 4-(benziloxi)-2,6-dimetilanilina,
sare clorhidrat (285 mg, Y = quant.) ca un solid bej. MS (ESI*) m/z: 228.2 [M+H]".

Pornind de la 4-(benziloxi)-2,6-dimetilanilind, sare clorhidrat (41.4 mg, 0.157 mmol) a
fost obtinut metil 7-(3-(N-(4-(benziloxi)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil) heptanoat (27 mg, Y =
34%) asa cum a fost descris in Procedeul A. MS (ESI*) m/z: 532.3 [M+Na]*.

Compusul 34 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (27 mg, 0.053 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid bej (23 mg, Y = 87%).

'H RMN (300 MHz, cloroform-d) & ppm 1.24 - 1.38 (m, 4 H) 1.50 - 1.70 (m, 4 H) 1.97 (s, 6 H)
2.33 (t, /=7.30 Hz, 2 H) 2.61 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 5.00 (s, 2 H) 6.19 (br s, 1 H) 6.62 (s, 2 H) 7.31 -
7.45 (m, 7 H) 7.50 - 7.58 (m, 2 H). MS (ESI*) m/z: 496.2 [M+H]".

Exemplul 35

Sinteza acidului 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenil)sulfamoil)
fenil)heptanoic (35)

4-Metilbenzen-1-sulfonil clorurd (759 mg, 3.98 mmol), 3-(metilsulfonil)propan-1-ol (500
mg, 3.62 mmol) si trietil amind (0.555 mL, 3,98 mmol) au fost dizolvate in diclorometan uscat (5
mL) sub atmosferd de azot, si amestecul a fost agitat timp de 12 ore. Solventul a fost indepartat
sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin HPLC-UV semi-preparativ, pentru a da 3-
(metilsulfonil)propil 4-metilbenzensulfonat (881 mg, Y = 83%) ca un solid alb. MS (ESI") m/z:
293.1 [M+H]"*.

Tert-butil (4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)carbamat (care a fost sintetizat asa cum a fost
raportat in sinteza compusului 34) (269 mg, 1.13 mmol), 3-(metilsulfonil)propil 4-
metilbenzensulfonat (398 mg, 1.36 mmol) si carbonat de potasiu (188 mg, 1.36 mmol) au fost
dizolvate in N,N-dimetilformamida uscati (2.5 ml) si amestecul a fost agitat la 80°C sub atmosfera
de azot timp de 12 ore. A fost adiugat AcOEt (20 mL), si amestecul a fost spalat cu saramurd (2 x
10 mL). Stratul organic a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
HPLC-UV semi-preparativ, pentru a da tert-butil (2,6-dimetil-4-(3-
(metilsulfonil)propoxi)fenil)carbamat (375 mg, Y = 93%) ca un solid alb. MS (ESI*) m/z: 380.2
[M+Na]*.

Pornind de Ia tert-butil (2,6-dimetil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)fenil)carbamat (375 mg,
1.05 mmol), a fost obtinutd 2,6-dimetil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)anilind, sare clorhidrat (309
mg, Y = quant.) asa cum a fost raportat pentru sinteza compusului 34. MS (ESI*) m/z: 258.1
[M+H]*.

Pornind de la 2,6-dimetil-4-(3-(metilsulfonil)propoxi)anilind, sare clorhidrat (46.1 mg,
0.157 mmol) a fost obtinut metil 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(3-(metilsulfonil) propoxi)fenil)sulfamoil)

fenil)heptanoat (33 mg, Y = 39%) asa cum a fost descris in Procedeul A.

MS (ESI") m/z: 562.3 [M+Na]".

Compusul 35 a fost apoi obtinut prin hidroliza derivatului ester (20 mg, 0.046 mmol) asa
cum a fost descris pentru compusul 1, ca un solid alb (23 mg, Y = 83%).

'H RMN (300 MHz, Cloroform-d) § ppm 1.24 - 1.43 (m, 4 H) 1.51 - 1.67 (m, 4 H) 1.96 (s, 6 H)
2.26 -2.41 (m, 4 H) 2.61 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.22 - 3.31 (m, 2 H) 4.04 (t, J=5.68 Hz,
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2 H) 6.32 (brs, 1 H) 6.52 (s, 2H) 7.33 - 7.41 (m, 2 H) 7.48 - 7.58 (m, 2 H) 9.36 (br s, 2 H). MS
(ESTY) m/z: 526.2 [M+H]*.

Exemplul 36

Activarea GPR120/40: mobilizarea in vitro a Ca**

Activarea GPR120/40 de citre toti compusii a fost determinatd prin mdisurarca
modificdrilor in nivelele de calciu intracelulare utilizind un colorant fluorescent sensibil la Ca?*.

Experimentele au fost efectuate utilizand celule CHO-k1 care exprimd in mod stabil
GPR120 sau GPR40 umani. Celulele au fost insdmantate la 10000 celule/godeu in plici 384 in
mediu complet si au fost crescute peste noapte 1a 37°C, 5% CO-. La 24h dupi insdmantare, mediul
de culturd al celulelor a fost indepartat si celulele au fost incarcate cu indicator fluorescent pentru
Ca*" (colorant Fluo-8 NW in tampon Tyrode). Plicile cu celule incircate cu colorant au fost
incubate timp de 1 h la temperatura camerei sub o lampa de sodiu cu lumind galbend.

Celulele au fost tratate cu compusii test si cu martor la 10, 30 si 60uM. Raspunsul cinetic
a fost monitorizat pe o perioadd de 7 minute (utilizind sistemul FLIPRTETRA). O a doua injectie
de agonist de referintd 3X concentrat la OEC50 a fost apoi administratd celulelor si semnalul
fluorescentei emise a fost mésurat pe o perioada de incd 3 minute. Efectul agonist este exprimat ca
procent de activare, cu 100% activare fiind un rispuns in care valorile de rispuns ale godeurilor
test ating un nivel identic cu cel al martorilor stimulatori (agonist de referintd acid alfa linolenic
EC100). Activare 0% este un rezultat in care valorile de rdspuns ale godeurilor test ating un nivel
identic cu cel al martorilor neutri (tampon de testare) in valoarea de rispuns AGO_KRYV (Valoarea
de rispuns cinctic a agonistului). Rezultatele obtinute cu fiecare compus au fost raportate in
Tabelul 1.

Exemplul 37
Activarea GPR120/40; secretia in vitro a GLP-1

2x10° Celule STC-1 au fost insimantate pe o placd 12 si 24 ore mai tirziu au fost tratate
cu compusii alesi. 1x10° Celule NCI-H716 au fost diferentiate in plici 12 acoperite cu matrigel si
au fost tratate 48h ore mai tarziu.

In ziua experimentului, godeurile au fost spdlate o datd cu 1 ml PBS si apoi celulele au
fost stimulate cu 0,5 ml DMEM (w/o ser, w/o rosu de fenol) continAnd 30 uM din compusii alesi
in STCI si 100 pM in NCIH716 diferentiate timp de 30 minute. DMSO a fost utilizat ca martor
negativ, acidul o-linolenic (ALA) (agonist endogen) ca martor pozitiv. Dupd stimuldri, au fost
colectati supernatantii, au fost centrifugati la 4000 rpm timp de 4' 1a 4°C, si au fost utilizati pentru
detectia GLP1 prin ELISA.

Compusii aril-sulfonamida au fost testati in celule STC1 si rezultatele au fost prezentate
in Tabelul 1.

Cei mai activi compusi 1, 2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 11, si 33, au prezentat o activitate agonisti
semnificativd asupra GPR120 si GPR40 (misuratd ca valoare ACso in testul de mobilizare a
calciului) in intervalul micromolar scdzut. Aceiasi compusi au fost gasiti de asemenea eficace in
secretia de GLP-1 atat in celulele STC1 (sobolani) cét si in celulele enteroendocrine NCI-H716
(umane), confirmand astfel potentialul compusilor pentru caracterizare suplimentara.
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e ADRIAN ET AL: "Generation of Broad Specificity Antibodies for Sulfonamide
Antibiotics and Development of an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) for
the Analysis of Milk Samples”, JOURNAL OF AGRICULTURAL AND FOOD
CHEMISTRY,, vol. 57, no. 2, 7 January 2009 (2009-01-07), pages 385-394,
XP002766846,

e  WO-A1-2011/042465

e FINN PAUL W ET AL: "Novel sulfonamide derivatives as inhibitors of histone
deacetylase", HELVETICA CHIMICA ACTA , 88(7), 1630-1657 CODEN: HCACAV;
ISSN: 0018-019X,, vol. 88, no. 7, 1 January 2005 (2005-01-01), pages 1630-1657,
XP002480701,

(57) Revendicari;

1. Compus cu formula (I):

R’ R

(X),— NH __S(0), —

(1)

si sdruri acceptabile din punct de vedere farmaceutic ale acestuia, in care:

A este un reziduu mono sau di-carbociclic, in mod optional partial sau total nesaturat,
continind atomi de carbon si in mod optional unul sau mai multi heteroatomi alesi dintre N, S sau
O;

R!, R%,, R® sunt alese independent din grupul continAind -H, -halogen, -CF;,
-CN, -CH.CN, -OMe, -OCFs;, -OH, fenil, -OPh, -OCH,Ph, -OCH,OMe,
-OCH:CN - NO», -NR'R", C;-Cg alchil liniar sau ramificat, -O(CHz),-S(O).Me si un heterociclu cu
cinci atomi;

in care R' i R" sunt independent -H sau C;-Cy alchil;

unde fenilul si heterociclul cu cinci atomi sunt independent nesubstituite sau substituite cu
o grupd aleasi din grupul continind C;-Cj4 alchil liniar sau ramificat, halogen, -OMe and -OH;

p este 1 pand la 4;

X este -CH; sau -C(O);

neste 0, 1 sau 2;

R* este -Y-C(O)OH, unde Y este o hidrocarburd Cs-Cis cu catendl liniard, saturati sau
nesaturatd, preferabil avand de la 6 la 10 atomi de carbon;

R* este in pozitia meta sau para pe inelul aromatic;

unde cand A este fenil, n este 0, Y este o hidrocarburd Cs, cel putin una dintre R!, R?, R?
mentionate nu este hidrogen;

unde cand A este fenil, n este 0, Y este o hidrocarburd Cs, R! si R? sunt hidrogen, R? nu este
Cl in pozitia para pe inelul aromatic.

2. Compus conform revendicdrii 1, in care A este fenil, naftil, bifenil sau un inel
heterociclic cu cinci atomi saturat sau nesaturat avand cinci atomi de carbon in inel unde 1, 2, 3
sau 4 atomi din inel sunt independent alesi dintre N, O si S.

3. Compus conform revendicarii 1 sau 2, in care heterociclul cu cinci atomi este ales din
grupul continind tienil, furil, pirolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, izotiazolil, izoxazolil,
1,2,3-triazolil, tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4-
oxadiazolil, 1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, si benzimidazol, in mod optional
partial saturat.
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4. Compus conform oricireia din revendicirile 1 pand la 3, in care R!, R%, R® sunt alese

independent din grupul continand -H, -halogen, -CFs, -OMe, -OH, fenil, -OPh,

-OCH,Ph, -OCH>OMe, -OCH>CN -NO», -NH,, -NMe,, C;-Cs alchil liniar sau ramificat si -

O(CH,),-S(0);Me.

5. Compus conform oricdreia din revendicdrile 1 pand la 4, in care n este 0 sau 1.
6. Compus conform oricireia din revendicirile 1 pani la 5, in care R* este in pozitia meta

pe inelul aromatic.

(29);

7. Compus conform oricdreia din revendicdrile 1 pana la 6 ales dintre:

acid 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil fenil)heptanoic (1);

acid 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil fenil)heptanoic (2);

acid 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (3);

acid 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (4);

acid 7-(3-(N-(4-(dimetilamino)-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (5);
acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil )fenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (6);
acid 7-(3-(N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoil Yfenil)heptanoic (7);

acid 7-(3-(N-(4-metoxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (8);

acid 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (9);
acid 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil }heptanoic (10);
acid 6-{3-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfamoil]fenil }hexanoic (11);

acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (12);

acid 7-(3-(N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (13);

acid 7-(3-(N-(4,5-dimetiltiazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (14);

acid 7-(3-(N-(4,5-dimetiloxazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (15);

acid 7-(3-(N-(5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (16);

acid 7-(3-(N-(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (17);

acid 7-(3-(N-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (18);

acid 7-(3-(N-(3,5-dimetilizoxazol-4-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (19);

acid 7-(3-(N-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (20);
acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (21);
acid 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-5-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (22);

acid 7-{3-[(5-hidroxinaftalin-1-il)sulfamoil]fenil }heptanoic (23);

acid 7-{3-[(4-fluoro-2,6-dimetilbenzoil)sulfamoil fenil }heptanoic (24);

acid 7-{4-[(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil |fenil }heptanoic (25);

acid 7-(3-(N-(2-etil-2H-1,2,3-triazol-4-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (26);

acid 7-(3-(N-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)sulfamoil )fenil)heptanoic (27);

acid 7-(3-(N-(4-metil-4,5-dihidrooxazol-2-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (28);
acid 7-(3-(N-(3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)sulfamoil)fenil) heptanoic

acid 7-(3-(N-(3-fenilizotiazol-4-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (30);

acid 7-(3-(N-(4-hidroxi-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil )heptanoic (31);

acid 7-(3-(N-(3,5-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)sulfamoil)fenil)heptanoic (32);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (33);

acid 7-(3-(N-(4-(benziloxi)-2,6-dimetilfenil )sulfamoil )fenil)heptanoic (34);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(3(metilsulfonil)propoxi)fenil)sulfamoil)fenil) heptanoic (35).
8. Compus conform revendicdrii 7 ales dintre:

acid 7-(3-(N-(4-fluoro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil fenil)heptanoic (1);

acid 7-(3-(N-(2,4,6-trimetilbenzil)sulfamoil fenil)heptanoic (2);

acid 7-(3-(N-(4-izopropil-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (3);

acid 7-(3-(N-(4-cloro-2,6-dimetilfenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (4);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-(trifluorometil )fenil)sulfamoil )fenil)heptanoic (6);

acid 7-(3-(N-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)sulfamoil Yfenil)heptanoic (7);

acid 7-(3-(N-(6-fluoro-4-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)sulfamoil)fenil )heptanoic (9);

acid 7-(3-(N-(5-fluoro-3-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)sulfamoil)fenil }heptanoic (10);

acid 6-{3-[(2,4,6-trimetilfenil)sulfamoil]fenil }hexanoic (11);

acid 7-(3-(N-(2,6-dimetil-4-fenoxifenil)sulfamoil)fenil)heptanoic (33).

9. Compus conform oricireia din revendicirile 1 pand la 8, pentru utilizarea ca un

medicament.

10. Compus pentru utilizarea conform revendicarii 9, in prevenirea si/sau tratamentul unei

boli sau tulburiri modulate de GPR120 si/sau GPR40.

11. Compus pentru utilizarea conform revendicirii 10, unde boala sau tulburarea

mentionatd este aleasd dintre diabet, preferabil diabet de tip 2, tolerantd scizutd la glucoza orala,
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rezistentd la insulind, obezitate, tulburdri legate de obezitate, sindrom metabolic, dislipidemie,
LDL crescut, trigliceride crescute, inflamatie indusd de obezitate, osteoporozd si tulburdri
cardiovasculare legate de obezitate.

12. Compozitie farmaceuticd continind ca ingredient activ cel putin un compus conform
oricdreia din revendicdrile 1 pand la 8 in combinatie cu excipienti acceptabili din punct de vedere
fiziologic.

13. Compozitic farmaceutica conform revendicarii 12, adecvatd pentru a fi administrati pe
cale intravenoasd, intraperitoneald, inhalare, topica sau orala.

14. Compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 12 sau 13, sub forma unui lichid sau a
unui solid, preferabil sub forma de capsule, tablete, tablete acoperite, sirop, pudre, granule, creme,
lotiuni, sprayuri sau unguente.

15. Compus cu formula (I), in care A este fenil R!, R? si R? sunt hidrogen, n este 0, si R*
este -(CH»)4-C(O)OH pentru utilizarea in prevenirea si/sau tratamentul unei boli sau tulburdri
modulate de GPR120 si/sau GPR40.

16. Compus cu formula (I), in care A este fenil, R! si R? sunt hidrogen, R* este Cl in pozitia
para pe inelul aromatic, n este 0, si R* este -(CH,)4-C(O)OH pentru utilizarea in prevenirea si/sau
tratamentul unei boli sau tulburari modulate de GPR120 si/sau GPR40.

17. Compus pentru utilizarea conform revendicarii 15 sau 16, unde boala sau tulburarea
mentionatd este aleasd dintre diabet (mai precis diabet de tip 2), tolerantd scdzutd la glucoza orala,
rezistentd la insulind, obezitate, tulburdri legate de obezitate, sindrom metabolic, dislipidemie,
LDL crescut, trigliceride crescute, inflamatie indusd de obezitate, osteoporozd si tulburdri
cardiovasculare legate de obezitate.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - CLAIMS
	Page 27 - CLAIMS
	Page 28 - CLAIMS

