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DESCRIPCION

Derivados de ariltiazolidindiona y de ariloxazolidindiona.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a ariltiazolidindionas, ariloxazolindionas, y sales farmacéuticamente aceptables de
las mismas, que son ttiles como compuestos terapéuticos.

Antecedentes de la invencion

Diabetes se refiere a una patologia derivada de mdltiples factores causantes y caracterizada por elevados niveles
de glucosa en plasma o hiperglicemia. La hiperglicemia no controlada est4 asociada con una mortalidad aumentada y
prematura debido al aumento de riesgo de enfermedades microvasculares y macrovasculares, incluyendo nefropatia,
neuropatia, retinopatia, hipertension, apoplejia, y cardiopatia. Por lo tanto, el control de la homeostasis de la glucosa
es un enfoque con importancia critica para el tratamiento de diabetes.

Hay dos formas de diabetes reconocidas de forma general. En la diabetes de tipo I, o diabetes mellitus dependiente
de insulina (IDDM), los pacientes producen poca o ninguna insulina, la hormona que regula la utilizacién de glucosa.
En la diabetes de tipo II, o diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM), los pacientes a menudo tienen
niveles de insulina en plasma que son iguales o incluso mayores comparados con los de personas no diabéticas; sin
embargo, estos pacientes han desarrollado una resistencia al efecto estimulante de la insulina sobre el metabolismo
de glucosa y lipidos en los principales tejidos sensibles a insulina, musculo, higado y tejido adiposo y los niveles de
insulina en plasma son insuficiente para superar la pronunciada resistencia a insulina.

La resistencia a insulina no se debe fundamentalmente a una disminucién en el nimero de receptores de insulina
sino a un defecto en la unién posterior del receptor a la insulina que atin no se entiende. Esta resistencia a la sensibilidad
a insulina da como resultado una activacién insuficiente por insulina de la captacién, oxidacién y almacenamiento
de glucosa en miusculo y una represién inadecuada por insulina de la lip6lisis en tejido adiposo y de produccién y
secrecion de glucosa en el higado.

Los tratamientos habituales para la NIDDM, que no han cambiado sustancialmente en muchos afos, tienen to-
dos ellos limitaciones. Aunque el ejercicio fisico y las reducciones en la ingesta de calorias en la dieta mejorardn
dristicamente el estado diabético, la conformidad con este tratamiento es muy escasa debido al fuerte arraigo del
estilo de vida sedentario y al exceso en el consumo de alimentos, especialmente de alimentos que contienen muchas
grasas. Aumentando el nivel de insulina en plasma administrando sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida, glipizida)
que estimulan las células 8 pancredticas para secretar mds insulina o por inyeccién de insulina después de que falle
la respuesta a sulfonilureas dara como resultado concentraciones de insulina suficientemente altas para estimular los
tejidos muy resistentes a insulina. Sin embargo, pueden darse niveles de glucosa en plasma peligrosamente bajos a
partir de estos dos tultimos tratamientos y aumentar la resistencia a insulina debido a que pueden darse niveles de
insulina en plasma atn mayores. Las biguanidas aumentan la sensibilidad a insulina dando como resultado algo de
correccion de la hiperglicemia. Sin embargo, las dos biguanidas, fenformina y metformina, pueden inducir acidosis
l4ctica y nduseas/diarrea, respectivamente.

Las glitazonas (es decir, 5-benciltiazolidin-2,4-dionas) son una clase de compuestos descritos mds recientemente
con potencial para un nuevo modo de accién para mejorar muchos sintomas de NIDDM. Estos agentes aumentan sus-
tancialmente la sensibilidad a insulina en musculo, higado y tejido adiposo en diversos modelos animales de NIDDM
dando como resultado una correccién parcial o completa de los elevados niveles de glucosa en plasma sin que ocurra
hipoglicemia.

La hiperlipidemia es un estado que se caracteriza por un aumento anormal de lipidos en suero, tales como coles-
terol, triglicéridos y fosfolipidos. Estos lipidos no circulan libremente en solucién en plasma, sino que estdn unidos
a proteinas y se transportan en forma de complejos macromoleculares denominados lipoproteinas. Véase el Merck
Manual, 16* Ed. 1992 (véanse, por ejemplo las pag. 1039-1040) y “Structure and Metabolism of Plasm Lipoproteins”
en Metabolic Basis of Inherited Disease, 6* Ed. 1989, pag. 1129-1138.

Una forma de hiperlipidemia es la hipercolesterolemia, caracterizada por la existencia de elevados niveles de co-
lesterol LDL. El tratamiento inicial para la hipercolesterolemia es a menudo modificar la dieta a una baja en grasas
y colesterol, junto con el ejercicio fisico apropiado, seguido de terapia con farmacos cuando los objetivos de dismi-
nucién de LDL no se satisfacen sélo con dieta y ejercicio. El LDL se conoce habitualmente como colesterol “malo”,
mientras que el HDL es el colesterol “bueno”. Aunque es deseable disminuir los elevados niveles de colesterol LDL,
es deseable también aumentar los niveles de colesterol HDL. Generalmente, se ha descubierto que los niveles aumen-
tados de HDL estan asociados con un menor riesgo de cardiopatia coronaria (CHD). Véase, por ejemplo, Gordon, et
al., Am. J. Med., 62, 707-714 (1977); Stampfer, et al., N. England J. Med., 325, 373-381 (1991); y Kannel, et al.,
Ann. Internal Med., 90, 85-91 (1979). Un ejemplo de un agente de elevacién de HDL es acido nicotinico, aunque las
cantidades necesarias para alcanzar la elevaciéon de HDL estan asociadas con efectos indeseables, tales como sofo-
COS.
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La dislipidemia es otro término que se usa para describir una combinacién de afecciones que estdn asociadas
con diabetes de tipo II. La dislipidemia se refiere, en general, a LDL elevado, triglicéridos elevados y HDL reduci-
do.

Los proliferadores de peroxisoma son un grupo de compuestos estructuralmente diverso que cuando se adminis-
tran a roedores provocan aumentos drésticos en el tamafio y cantidad de peroxisomas hepdticos y renales, asi como
aumentos concomitantes en la capacidad de los peroxisomas para metabolizar dcidos grasos mediante un aumento de
la expresion de las enzimas del ciclo de beta-oxidacion. Los compuestos de este grupo incluyen, aunque sin limitacion,
los farmacos hiperlipidémicos de clase fibrato, herbicidas y plastificantes de ftalato. La proliferacion de peroxisomas
estd desencadenada también por factores de la dieta o fisioldgicos tales como una dieta con alto contenido en grasas y
aclimatacion al frio.

Se han descubierto y descrito tres subtipos de receptor activado por el proliferador de peroxisoma (PPAR); son el
receptor activado por el proliferador de peroxisoma alfa (PPARa), el receptor activado por el proliferador de peroxi-
soma gamma (PPARY) y el receptor activado por el proliferador de peroxisoma delta (PPARS). La identificacion de
PPARa, un miembro de la superfamilia del receptor de la hormona nuclear activado por proliferadores de peroxisoma,
ha facilitado el andlisis del mecanismo por el cual los proliferadores de peroxisoma ejercen sus efectos pleyotropi-
cos. PPARa es activado por numerosos dcidos grasos de cadena media y larga, y estd implicado en la estimulacién
de la B-oxidacién de dcidos grasos. PPARa estd implicado también con la actividad de fibratos y 4cidos grasos en
roedores y seres humanos. Los derivados de 4cido fibrico tales como clofibrato, fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato,
beclofibrato y etofibrato, asi como gemfibrozilo, producen una reduccion sustancial en los triglicéridos en plasma jun-
to con una reduccién moderada del colesterol LDL, y se usan particularmente para el tratamiento de hipertrigliceri-
demia.

Los receptores del subtipo PPARy estan implicados en la activacion del programa de diferenciacion de adipocitos
y no estdn implicados en la estimulacién de la proliferacién de peroxisoma en el higado. Hay dos isoformas de
PPARy: PPARy1 y PPARY2, que difieren tinicamente en que PPARy2 contiene 28 aminoécidos adicionales presentes
en el extremo amino. Las secuencias de ADN para los isotipos se describen en Elbrecht, ef al., BBRC 224; 431-437
(1996). En ratones, PPARy2 se expresa especificamente en células grasas. Tontonoz et al., Cell 79, 1147-1156 (1994)
proporcionan evidencia para demostrar que un papel fisiolégico de PPARy2 es inducir la diferenciacién de adipocitos.
Como con otros miembros de la superfamilia del receptor de hormona nuclear, PPARy2 regula la expresion de genes
mediante la interaccién con otras proteinas y unién a los elementos de respuesta de la hormona, por ejemplo en las
regiones del lado 5° de los genes respondedores. Un ejemplo de un gen respondedor de PPARy2 es el gen P2 de
adipocito especifico para tejido. Aunque los proliferadores de peroxisoma, incluyendo los fibratos y dcidos grasos,
activan la actividad transcripcional de los PPAR, sélo los derivados de prostaglandina J, se han identificado como
ligandos naturales del subtipo PPARYy, que se une también a los agentes antidiabéticos de tiazolidindiona con alta
afinidad.

El gen del receptor nuclear humano PPAR¢ (hPPARJ) se ha clonado a partir de un blanco de ADNc de células
de osteosarcoma humanas y se describe completamente en A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology, 6:1634-1641
(1992). Debe observarse que PPARS se denomina también en la bibliografia como PPARS y como NUCI, y cada uno
de estos nombres se refiere al mismo receptor; en Schmidt et al. el receptor se denomina NUCI.

En el documento WO 96/01430, se describe un subtipo de PPAR humano, hNUCI1B. La secuencia de aminoa-
cidos de hNUCI1B difiere de la de PPARS humano (denominado en lo sucesivo en este documento hNUC1) en un
aminodcido, es decir, la alanina en la posicién 292. Basdndose en los experimentos in vivo alli descritos, los autores
sugieren que la proteina hNUCIB reprime la actividad de hPPAR« y de la proteina receptora de la hormona tiroi-
dea.

Se ha descrito en el documento WO 97/28149 que los agonistas de PPARJ son ttiles para elevar los niveles de
HDL en plasma. El documento WO 97/27857, 97/28115, 97/28137 y 97/27847 describen compuestos que son ttiles
como agentes antidiabéticos, antiobesidad, antiaterosclerosis y antihiperlipidémicos, y que pueden ejercer su efecto
mediante la activacién de los PPAR.

Se ha sugerido que las glitazonas ejercen sus efectos uniéndose a receptores de la familia del receptor activado
por el proliferador de peroxisoma (PPAR), controlando ciertos elementos de transcripcién que tienen relacién con
las entidades bioldgicas mostradas anteriormente. Véase Hulin ef al., Current Pharm. Design (1996) 2, 85-102. Se
cree que la mayoria de las glitazonas que se han descrito en la bibliografia se unen casi exclusivamente al subtipo
PPARY.

Todas las glitazonas que han avanzado en ensayos clinicos humanos, y casi todas las glitazonas de las que se ha
informado en la bibliografia tienen como motivo molecular un grupo arilo unido a la posicién 5 de la tiazolidindiona
mediante un espaciador de carbono. Aunque se han preparado y ensayado diversos compuestos que tienen un grupo
4-(oxi)fenilo unido directamente a la posicién 5 de tiazolidindiona como agentes antidiabéticos potenciales, se ha
establecido que carecen de actividad hipoglicémica.

De esta manera, el compuesto 5-[4-[2-(2-benzoxazolilmetilamino)etoxi]fenil]-2,4-tiazolidindiona (1) no mostrd
actividad antihiperglicémica en ratones ob/ob, y los estudios posteriores mostraron que este compuesto requiere canti-
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dades relativamente altas para la activacién de PPARy. (Cantello et al, J. Med. Chem., 1994, 37: 3977-3985 y Willson
etal. J. Med. Chem., 1996, 39: 665-668).
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El compuesto 5-[4-(feniletoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona (2) no mostré efecto antihiperglicémico en un modelo
de ratén diabético, aunque puede tener actividad inhibidora de aldosa reductasa. (Sohda et al, Chem. Pharm. Bull.,
1982, 30:3580-3600, y Sohda et al, Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:3601 -3616). Los ejemplos de otros inhibido-
res de feniltiazolidindiona de aldosa reductasa incluyen 5-[4-(4-cloro-fenoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona, 5-[4-(4-cloro-
benciloxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona, 5-[4-(2-piridiletoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona, 5-[4-(6-metil-2-piridiletoxi)fenil]-
2,4-tiazolidindiona, y 5-[4-(2-tieniletoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona. (Sohda et al, Chem. Pharm. Bull., 1982, 30:3601-

3616).
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2

La Solicitud PCT Publicada W097/22600 describe 5-[3-(carboxamido)fenil]-2,4-tiazolidindionas antihiperglicé-
micas de férmula
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N
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Se han sintetizado algunos compuestos oxazolidindiona que tienen el anillo de oxazolidindiona unido directamente
al grupo arilo y se ha descubierto que tienen alguna actividad hipoglicémica. Véase, por ejemplo (1) R. Dow. et al., J.
Med. Chem., 34, 1538-1544 (1991); (2) R. Schnur, et al., J. Med. Chem. 29, 770-778 (1986); (3) Patente de Estados
Unidos 4.367.234; (4) Patente de Estados Unidos 4.342.771; y (5) Patente de Estados Unidos 4.332.952.

Los presentes inventores han descubierto que ciertas 5-aril-2,4-tiazolidindionas y 5-aril-2,4-oxazolidindionas sus-
tituidas que tienen al menos un sustituyente cicloalquilo o heterociclico en el anillo Ar*> de Férmula I son agonistas
potentes de PPAR, en particular los subtipos @ y/o vy, y especialmente el subtipo y o ambos subtipos a/y. Estos
compuestos son Utiles, por lo tanto, en el tratamiento, control o prevencién de diabetes, hiperglicemia, dislipidemia,
hiperlipidemia (incluyendo hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), aterosclerosis, obesidad, reestenosis vascular,
y otras enfermedades, trastornos y afecciones mediadas por PPAR « y/o y.
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Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos que tienen la estructura de Férmula I:

0)
jN/ Ar'=Y=CH,~(CHyp)r- CH,~X~Ar?

0

en la que
Ar'es (1) arileno o
(2) heteroarileno,

estando dicho arileno o heteroarileno opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados independiente-
mente entre R?*, R, o una mezcla de los mismos.

Ar’es  (1)ariloo
(2) heteroarilo,
estando dicho arilo o heteroarilo sustituido con 1-2 grupos seleccionados independientemente entre R, con la
condicion de que si s6lo esté presente un cicloalquilo en Ar?, el cicloalquilo no esté en la posicién orto, y dicho arilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con de 1-3 grupos seleccionados independientemente entre

R%;

X e Y son independientemente O, S, N-R®, o CH,;

Zes OoS;
nes deOa 3;
Res (1) cicloalquilo C;_g, opcionalmente sustituido con 1-15 dtomos de halégeno, 1-3 grupos seleccionados

independientemente entre alquilo C,_4, y mezclas de los mismos; o

(2) un heterociclo de 3-10 miembros que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados entre N, S, O, y SO,,
estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 4tomos de halégeno o de uno a tres grupos alquilo C;_¢;

R?*es (1) alcanoilo C,_s,
(2) alquilo C,_;s,
(3) alquenilo C,_;s,
(4) alquinilo C,_;s,
(5) halo,
(6) OR®,
(7) arilo, o
(8) heteroarilo,

estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, y alcanoilo opcionalmente sustituidos con de 1-5 grupos seleccionados
entre R¢, y estando dicho arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con de 1 a 5 grupos seleccionados entre R¢;

R® es (1) hidrégeno,
(2) alquilo C,_,y,
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(3) alquenilo C;-,
(4) alquinilo C,-y,

5 (5) arilo,
(6) heteroarilo,
(7) aril (alquilo C,_;5),
10 (8) heteroaril (alquilo C,_;s),
(9) alcanoilo C,_;s,
(10) cicloalquilo C;-g,
15

estando dicho alquilo, alquenilo, y alquinilo opcionalmente sustituidos con de uno a cuatro sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre R¢, y dicho cicloalquilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con de
uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

20 Rfes (1) halo,

(2) arilo,

(3) heteroarilo,
2 (4) CN,

(5) NO,,

(6) OR";
30

(7) S(O),R, m =0, 1 6 2, con la condicién de que R" no sea H cuando mes 1 6 2;
(8) NR'R',

35 (9) NR'COR',
(10) NRFCO,R,
(11) NRFCON(R"),,

* (12) NRfSO,R, con la condicién de que Rf no sea H,
(13) COR',

45 (14) CO,R!,
(15) CON(RY),,
(16) SO,N(R),,

20 (17) OCON(R"),, 0

(18) cicloalquilo Cs-g,
5 estando dicho cicloalquilo, arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos de halo o alquilo C,_g;
R¢es (1) un grupo seleccionado entre R¢,

(2) alquilo C,_y,

60 (3) alquenilo C;-y,
(4) alquinilo C,_,
(5) aril (alquilo C,_y), 0

65
(6) heteroaril (alquilo C,_,),
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estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, aril (alquilo C,_,y), y heteroaril (alquilo C,_,,) opcionalmente sustituidos
con un grupo seleccionado independientemente entre R®;

Rces (1) halégeno,
(2) amino,
(3) carboxi,
(4) alquilo C,_y,
(5) alcoxi C_y4,
(6) hidroxi,
(7) arilo,
(8) aril (alquilo C,_y4), 0
(9) ariloxi;
Rfes (1) hidrégeno,
(2) alquilo C,_y,
(3) alquenilo C,-,
(4) alquinilo C,_,
(5) arilo,
(6) heteroarilo,
(7) aril (alquilo C,_;s),
(8) heteroaril (alquilo C,_5),
(9) alcanoilo C,_;s,
(10) cicloalquilo C;_g;

estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, alcanoilo y cicloalquilo opcionalmente sustituidos
con de uno a cuatro grupos seleccionados independientemente entre R®;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Descripcion detallada de la invencion
La invencidn tiene numerosas realizaciones preferidas, incluyendo:
compuestos de Férmula I en la que Z es azufre;
compuestos de Férmula I en la que Z es O;

compuestos de Férmula I en la que Ar' es arileno opcionalmente sustituido con 1-4 grupos seleccionados indepen-
dientemente entre R?*, R, o una mezcla de los mismos;

compuestos de Férmula I en la que Ar' es fenileno opcionalmente sustituido con 1-2 grupos seleccionados inde-
pendientemente entre halégeno y alquilo C_y;

compuestos de Férmula I en la que X e Y son independientemente CH,, O 0 S;

compuestos de FormulaIenlaquenes162;y

compuestos de Férmula I en la que cadaunode Xe Yes O o S.

La invencion comprende también un subconjunto de compuestos que tienen la estructura de Férmula I, en la que

Ar? es arilo, en la que dicho arilo esté sustituido con un grupo R* en la posicién orto respecto a X y estd sustituido
adicionalmente con 1-2 grupos seleccionados independientemente entre R y opcionalmente 1-2 grupos seleccionados
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independientemente entre R*. En una realizacién preferida de este subconjunto, R* que estd en la posicién orto respecto
a X se selecciona entre el grupo constituido por:

(1) alquilo C;_j, opcionalmente sustituido con 1-4 grupos seleccionados independientemente entre halo y cicloal-
qui]o Cg_(),

(2) alquenilo C;-y, 0
(3) cicloalquilo Cj-g.
En una realizacion preferida del subconjunto anterior de compuestos, Ar® es un anillo de fenilo.

En una realizacién del dltimo subconjunto de compuestos, dos de los sustituyentes opcionales R* estdn sobre
atomos de carbono adyacentes sobre el anillo de fenilo Ar? y se unen para formar un anillo heterociclico aromético de
5 6 6 miembros condensado con Ar?, conteniendo dicho anillo 1-2 heterodtomos seleccionados independientemente
entre N, O, y S(O),,, donde m es 0-2, estando dicho anillo heterociclico y Ar* juntos sustituidos con 1-2 grupos
seleccionados independientemente entre R, un grupo R* en la posicién orto respecto a X, y opcionalmente 1-2 grupos
adicionales seleccionados independientemente entre R*. En los ejemplos preferidos de esta tltima realizacion, el anillo
heterociclico aromético condensado con Ar® se selecciona entre isoxazol, tiofeno, tiofeno S-6xido, tiofeno S-diéxido,
y furano.

Una realizacién preferida comprende compuestos de Férmula I que tienen la estructura mostrada como Férmula
la:

(Ra 0-2
0 _ R
\ _ n-'{'ﬂa)oz
HN Y~CHy=(CHa)n-CHy~ X~

Ia

en la que X, Y, Z, n, R, y R* son como se han definido anteriormente. Las realizaciones mds especificas de los
compuestos que tienen Férmula Ib incluyen:

compuestos de Férmula Ia en la que Z es S;
compuestos de Férmula Ia en la que Z es O;
compuestos de FéormulaIaenlaque Yes Su O, y X es O;
compuestos de Férmula Ia en la que un grupo R* estd en posicién orto respecto a X y es alquilo C;-4;
compuestos de Formulalaenlaquenes 1 62;y
compuestos de Férmula Ia en la que

Z es OoS;

X es O;

Yes (HOo

@Sy
un grupo R* estd en posicion orto respecto a X y es alquilo Cs_,.

Una realizacién altamente preferida de este Gltimo grupo de compuestos incluye compuestos en los que Z es O y
R es ciclohexilo.

Los ejemplos especificos de compuestos de esta invencion se proporcionan en este documento en los Ejemplos 1-
12 por nombre y por férmula estructural.
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La invencidn incluye también composiciones farmacéuticas que comprenden cualquiera de los compuestos descri-
tos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos como se han definido anteriormente son ttiles en los siguientes procedimientos de tratamiento,
control, y prevencion de enfermedades, asi como de otras enfermedades no mostradas a continuacion:

(1) un procedimiento para tratar o controlar la diabetes mellitus en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(2) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la hiperglicemia en un mamifero que comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(3) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la hiperlipidemia en un mamifero que comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(4) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la obesidad en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(5) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la hipercolesterolemia en un mamifero que comprende admi-
nistrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I;

(6) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la hipertrigliceridemia en un mamifero que comprende ad-
ministrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula [; y

(7) un procedimiento para tratar, controlar o prevenir la dislipidemia en un mamifero que comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I.

Definiciones

“Alquilo”, asi como otros grupos que tienen el prefijo “alq o alc”, tales como alcoxi, alcanoilo, significa cadenas
de carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo y nonilo.

“Alquenilo” significa cadenas de carbono que contienen al menos un doble enlace carbono-carbono, y que pueden
ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Ejemplos de alquenilo incluyen vinilo, alilo, isopropenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, y 2-metil-2-butenilo.

“Alquinilo” significa cadenas de carbono que contienen al menos un triple enlace carbono-carbono, y que pueden
ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas. Los ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, propargilo, 3-
metil-1-pentinilo, y 2-heptinilo.

“Cicloalquilo” significa anillos carbociclicos saturados mono- o biciclicos, teniendo cada uno de 3 a 10 atomos de
carbono. El término incluye también un anillo monociclico condensado con un grupo arilo en el que el punto de unién
estd sobre la porcién no aromadtica. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y
cicloheptilo.

“Arilo” (y “arileno”) significa anillos aromaticos mono- o biciclicos que contienen sélo dtomos de carbono en el
anillo. El término incluye también un grupo arilo condensado con un grupo cicloalquilo monociclico o heterociclilo
monociclico en el que el punto o puntos de unién estin sobre la porcion aromética.

“Heterociclo” y “heterociclilo” significa un anillo total o parcialmente saturado que contiene al menos un heterod-
tomo seleccionado entre N, S y O, teniendo cada uno de dichos anillos de 3 a 10 4&tomos. Los ejemplos de arilo inclu-
yen fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, benzopiranilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzoxazolilo, y benzisoxazolilo. Los ejemplos de heterociclos incluyen tetrahidrofurano, piperazina, y morfolina.

“Heteroarilo” (y heteroarileno) significa un anillo aromdtico mono-, bi- o triciclico que contiene al menos un
heterodtomo en el anillo seleccionado entre N, O y S (incluyendo SO y SO,), conteniendo cada anillo de 5 a 6 4tomos.
Los ejemplos de heteroarilo incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenil (incluyendo S-6xido y
diéxido), furo(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, y dibenzofurano.

“Halégeno” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.
El término “orto-sustituido” significa que el sustituyente esta unido a un d&tomo del anillo que es adyacente al punto

de union a la estructura principal de la molécula. “Meta-sustituido” y “para-sustituido” se definen de manera andloga
basandose en el punto de unién del anillo a la estructura principal de la molécula.
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El término “composicién”, como en composicién farmacéutica, pretende abarcar un producto que comprende el
ingrediente o ingredientes activos, y el ingrediente o ingredientes inerte que forman el vehiculo, asi como cualquier
producto que resulte, directamente o indirectamente, de la combinacién, complejacién o agregacién de dos o mads
ingredientes cualquiera, o a partir de la disociacién de uno o mds de los ingredientes, o a partir de otros tipos de
reacciones o interacciones de uno o mds de los ingredientes. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién abarcan cualquier composicién preparada mezclando un compuesto de la presente invencién y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Isomeros Opticos - Diastereomeros - Isomeros Geométricos - Tautomeros

Los compuestos de Férmula I pueden contener uno o mds centros asimétricos y, por lo tanto, pueden encontrarse
como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros sencillos, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individua-
les. La presente invencién pretende abarcar todas estas formas isoméricas de los compuestos de Férmula 1.

Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen dobles enlaces olefinicos, y a menos que se
especifique otra cosa, pretenden incluir ambos isdmeros geométricos E y Z.

Algunos de los compuestos descritos en este documento pueden existir con diferentes puntos de unién de hidré-
geno, denominados tautémeros. Un ejemplo de los mismos puede ser una cetona y su forma enol, conocidos como
tautomeros ceto-enol. Los tautdmeros individuales asi como mezclas de los mismos se incluyen en compuestos de
Férmula I.

Los compuestos de Férmula I pueden separarse en pares diastereoisoméricos de enantiémeros, por ejemplo, por
cristalizacion fraccionada en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o acetato de etilo o una mezcla de los
mismos. El par de enantiémeros obtenido de esta manera puede separarse en estereoisémeros individuales por medios
convencionales, por ejemplo usando un 4cido Spticamente activo como agente de resolucién.

Como alternativa, cualquier enantiémero de un compuesto de la Férmula general I o 1a puede obtenerse por sintesis
estereoespecifica usando materiales de partida Opticamente puros o reactivos de configuracién conocida.

Sales

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o dcidos no t6-
xicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases inorgédnicas u orgédnicas y dcidos inorgdnicos u orgdnicos. Las
sales procedentes de bases inorgdnicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio,
magnesio, sales mangdnicas, manganosas, de potasio, sodio, y cinc. Se prefieren particularmente las sales de amonio,
calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las sales en forma sélida pueden existir en mds de una estructura cristalina, y
pueden estar también en forma de hidratos. Las sales procedentes de bases orgdnicas no toxicas farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sus-
tituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas de intercambio de iones basicos, tales como arginina, betaina,
cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, eti-
lendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, y trometamina.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, pueden prepararse sales a partir de dcidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo dcidos inorgdnicos y orgdnicos. Dichos 4dcidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumdrico, glucénico, glutdmico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfiirico, tartarico, y p-toluenosulfénico.

Se prefieren particularmente los dcidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfiirico, y tartarico.

Se entenderd que, como se usa en este documento, las referencias a los compuestos de Férmula I pretenden incluir
también las sales farmacéuticamente aceptables.

Utilidades

Los compuestos de la presente invencién son agonistas potentes de diversos subtipos del receptor del activador
del proliferador de peroxisoma, particularmente PPAR«@ y/o PPARYy. Los compuestos de la presente invencién pueden
ser agonistas selectivos de un subtipo de receptor, por ejemplo, agonistas de PPARy, o pueden ser agonistas de mas
de un subtipo de receptor, por ejemplo, agonistas dobles de PPARa/y. Los compuestos de la presente invencién son
utiles en el tratamiento, control o prevencion de enfermedades, trastornos o afecciones, en los que el tratamiento estd
mediado por la activacion de un subtipo de PPAR individual (@ o y), o una combinacién de subtipos de PPAR (por
ejemplo, a/y). Por lo tanto, un aspecto de la presente invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento,
control o prevencion de dichas enfermedades, trastornos, o afecciones en un mamifero que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I. Las enfermedades, trastornos
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o afecciones para las que los compuestos de la presente invencién son ttiles en el tratamiento, control o prevencién
incluyen, aunque sin limitacién, (1) diabetes mellitus, (2) hiperglicemia, (3) obesidad, (4) hiperlipidemia, (5) hipertri-
gliceridemia, (6) hipercolesterolemia (incluyendo elevacién de los niveles de HDL), (7) aterosclerosis, (8) reestenosis
vascular, (9) sindrome del intestino irritable, (10) pancreatitis, (11) obesidad abdominal, (12) tumores de células adi-
posas, (13) carcinomas de células adiposas tales como liposarcoma, (14) dislipidemia, y (15) otros trastornos en los
que la resistencia a insulina es un componente incluyendo Sindrome X e hiperandrogenismo ovérico (sindrome de
ovario poliquistico). Se incluyen también las enfermedades inflamatorias, tales como la enfermedad del intestino in-
flamatorio, la enfermedad de Crohn, y colitis ulcerosa.

Otro aspecto de la invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento, control, o prevencién de la hi-
percolesterolemia que comprende administrar a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un agonista de ambos PPARa y PPARy (agonista doble PPARa/y). El agonista doble puede
administrarse ventajosamente con un inhibidor de la biosintesis de colesterol, particularmente un inhibidor de HMG-
CoA reductasa tal como lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina y rivastatina.

Administracion e Intervalos de Dosis

Puede emplearse cualquier via de administracién adecuada para proporcionar a un mamifero, especialmente un
ser humano, una dosificacion eficaz de un compuesto de la presente invencidn. Por ejemplo, puede emplearse la via
oral, rectal, topica, parenteral, ocular, pulmonar, y nasal. Las formas de dosificaciéon incluyen comprimidos, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, pomadas, y aerosoles. Preferiblemente los compuestos de
Férmula I se administran por via oral.

La dosificacion eficaz de ingrediente activo empleada puede variar dependiendo del compuesto particular emplea-
do, el modo de administracidn, el estado a tratar y la gravedad del estado a tratar. Dicha dosificacién puede determinarla
facilmente una persona especialista en la técnica.

Cuando se trata o previene la diabetes mellitus y/o hiperglicemia o hipertrigliceridemia u otras enfermedades pa-
ra las que estdn indicados los compuestos de Férmula I, generalmente se obtienen resultados satisfactorios cuando
los compuestos de la presente invencion se administran a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 miligra-
mos a aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del animal, dada preferiblemente como una
dosis diaria tnica o en dosis divididas de dos a seis veces al dia, o en forma de liberacion sostenida. Para los ma-
miferos de mayor tamaifio, la dosificacién diaria total es de aproximadamente 1,0 miligramos a aproximadamente
1000 miligramos, preferiblemente de aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 50 miligramos. En el caso
de un ser humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total generalmente serd de aproximadamente 7 miligramos a apro-
ximadamente 350 miligramos. Este régimen de dosificacion puede ajustarse proporcionando la respuesta terapéutica
Optima.

Composiciones Farmacéuticas

Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compues-
to de Férmula I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las composiciones farmacéuticas de la presente in-
vencién comprenden un compuesto de Férmula I como ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y pueden contener también un vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros ingredien-
tes terapéuticos. La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases
o 4cidos no téxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases o 4cidos inorganicos y bases o dcidos organi-
COs.

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, topica, parenteral (inclu-
yendo subcutdnea, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftdlmica), pulmonar (inhalacién nasal o bucal), o administra-
cion nasal, aunque la via mas adecuada en cualquier casos dado dependera de la naturaleza y gravedad de las afecciones
a tratar y de la naturaleza del ingrediente activo. Pueden presentarse oportunamente en forma de dosificacién unitaria
y prepararse por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

En el uso practico, los compuestos de Férmula I pueden combinarse como el ingrediente activo en mezcla in-
tima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de obtencién de compuestos farmacéu-
ticos. El vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparaciéon deseada
para la administracion, por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo intravenosa). En la preparacion de las composi-
ciones para la forma de dosificacién oral, puede emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, ta-
les como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, y agentes colorantes
en el caso de preparaciones liquidas orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o vehicu-
los tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién, lubricantes, aglu-
tinantes, y agentes disgregantes en el caso de preparaciones sélidas orales tales como, por ejemplo, polvos, cap-
sulas duras y blandas y comprimidos, prefiriéndose las preparaciones orales sélidas respecto a las preparaciones
liquidas.

Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y cdpsulas representan la forma de dosificacién uni-
taria oral mds ventajosa en cuyo caso los vehiculos farmacéuticos sélidos se emplean obviamente. Si se desea, los
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comprimidos pueden recubrirse mediante técnica convencionales acuosas o no acuosas. Dichas composiciones y pre-
paraciones deben contener al menos el 0,1 por ciento de compuesto activo. El porcentaje de compuesto activo en
estas composiciones puede variar, por supuesto, y puede ser adecuadamente entre aproximadamente el 2 por ciento a
aproximadamente el 60 por ciento del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en dichas composiciones
terapéuticamente utiles es tal que se obtendrad una dosificacion eficaz. Los compuestos activos pueden administrarse
también por via intranasal, por ejemplo, en forma de gotas liquidas o de pulverizacién.

Los comprimidos, pildoras, cdpsulas, y similares pueden contener también un aglutinante tal como goma de
tragacanto, goma ardbiga, almidén de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicdlcico; un agente disgre-
gante tal como almidén de maiz, almidén de patata, dcido alginico; un lubricante tal como estearato de magne-
sio; y un agente edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma de dosificacién unitaria es
una cépsula, puede contener, ademds de los materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un aceite
graso.

Otros diversos materiales pueden estar presentes como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la dosi-
ficacién unitaria. Por ejemplo, los comprimidos pueden estar recubiertos con goma laca, azdcar, o ambas. Un jarabe
o elixir pueden contener, ademds del ingrediente activo, sacarosa como agente edulcorante, metil y propilparabenos
como conservantes, un colorante y un aromatizante tal como aroma de cereza o de naranja.

Los compuestos de férmula I pueden administrarse también por via parenteral. Las soluciones o suspensiones de
estos compuestos activos pueden prepararse en agua mezclada adecuadamente con un tensioactivo tal como hidroxi-
propilcelulosa. Las dispersiones pueden prepararse también en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los
mismos en aceites. En las condiciones habituales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conser-
vante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extempordnea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el grado de que exista facilidad para administrarla mediante una
jeringuilla. Debe ser estable en las condiciones de fabricacién y almacenamiento y debe protegerse contra la accién
contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o un medio
de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido), mezclas adecuadas de los mismos, y aceites vegetales.

Terapia de Combinacion

Los compuestos de Férmula I pueden usarse en combinacién con otros firmacos que pueden ser utiles también en
el tratamiento, prevencion, supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que son ttiles los compuestos
de Férmula I. Dichos otros farmacos pueden administrarse, mediante una via y en una cantidad usada habitualmente
para ello, simultdineamente o secuencialmente con un compuesto de Férmula I. Cuando un compuesto de Férmula
I se usa simultdneamente con uno o mas farmacos distintos, se prefiere una composicién farmacéutica en forma de
dosificacién unitaria que contiene dichos otros fairmacos y el compuesto de Férmula I. Se contempla también que
cuando se usa en combinacién con uno o mds ingredientes activos distintos, el compuesto de la presente invencién
y los otros ingredientes activos pueden usarse en dosis menores que cuando se usa cada uno individualmente. En
consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que contienen uno o mas
ingredientes activos distintos, ademds de un compuesto de Férmula I.

Los ejemplos de otros ingredientes activos que pueden estar combinados con un compuesto de Férmula I, admi-
nistrados por separado o en las mismas composiciones farmacéuticas, incluyen, aunque sin limitacién:

(a) sustancias sensibles a insulina incluyendo (i) agonistas de PPARy tales como las glitazonas (por ejemplo, trogli-
tazona, pioglitazona, englitazona, MCC-555, BRL49653 (rosiglitazona), y los compuestos descritos en el documento
WO 97/27857, 97/28115, 97/28137 y 97/27847; (ii) biguanidas tales como metformina y fenformina;

(b) insulina o miméticos de insulina;

(c) sulfonilureas tales como tolbutamida y glipizida;

(d) inhibidores de @-glucosidasa (tales como acarbosa),

(e) agentes de disminucién del colesterol tales como (i) inhibidores de HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvasta-
tina y pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, rivastatina y otras estatinas), (ii) secuestrantes (colestiramina, colestipol
y un derivado de dialquilaminoalquilo de un dextrano reticulado), (iii) alcohol nicotinilico, 4cido nicotinico o una
sal del mismo, (iv) agonistas de PPARe tales como derivados de 4cido fenofibrico (gemfibrozil, clofibrato, fenofi-
brato y benzafibrato), (v) inhibidores de la absorcién de colesterol por ejemplo beta-sitosterol e inhibidores de (acil

CoA:colesterol aciltransferasa) por ejemplo melinamida y (vi) probucol;

(f) agonistas de PPARS tales como los descritos en el documento WO 97/28149;
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(g) compuestos antiobesidad tales como fenfluramina, dexfenfluramina, fentiramina, sulbitramina, olistat, inhibi-
dores del neuropéptido Y5, y agonista del receptor 3; adrenérgico;

(h) inhibidor del transportador de 4cido biliar del ileon.

Ensayos biolégicos
A. Ensayo in vitro de Tejido Adiposo Blanco

Este ensayo mide la eficacia de los presentes compuestos para potenciar la activacidon por insulina de la incorpora-
cién de “C-glucosa en glucdgeno en tejido adiposo blanco (WAT) en un sistema completamente in vitro de 5 horas.
Todos los procedimientos se realizan en medio 199 que contiene albimina de suero bovino al 1%, HEPES 5 mM,
y antibidtico (100 unidades/ml de penicilina, 100 ug/ml de sulfato de estreptomicina, 0,25 ug/ml de anfotericina B),
denominado en lo sucesivo en este documento como medio de cultivo. Las almohadillas de grasa del epididimilo se
trocean con tijeras en pequefios fragmentos, de aproximadamente 1 mm de didmetro. Los fragmentos de WAT tro-
ceados (100 mg) se incuban en un volumen total de 0,9 ml de medio de cultivo que contiene 1 mU/ml de insulina y
compuesto de ensayo en una incubadora cultivo tisular a 37°C con CO, al 5% con agitacién circular durante 3 horas.
Se afiade glucosa marcada con '*C y se continda la incubacién durante 2 horas. Los tubos se centrifugan a baja velo-
cidad, el infranadante se retira y se ailade NaOH 1 M. La incubacién de WAT tratado con dlcali durante 10 minutos a
60°C solubiliza el tejido. El hidrolizado tisular resultante se aplica a tiras de papel de filtro Whatman que se enjuagan
después en etanol al 66% seguido de acetona al 100% que retira la *C-glucosa no incorporada del '“C-glucégeno
unido. El papel secado se incuba después en solucién de amiloglucosidasa para escindir el glucégeno en glucosa. Se
afiade fluido de centelleo y las muestras se cuentan para actividad de "*C. Los compuestos de ensayo que dieron como
resultado actividad de '*C sustancialmente por encima de las incubaciones con insulina sola se consideran agentes
activos potenciadores de insulina. Los compuestos activos se valoraron para determinar la concentracién de compues-
to que dio como resultado un 50% de potenciacién maxima de la activacién de insulina y se denominaron valores
CESO.

B. Ensayos de Transactivacion de hPPAR con Gal-4
(a) Pldsmidos

Las construcciones de expresion del receptor quimérico, pcADN3-hPPARy/GAL4, pcADN3-hPPARb/GALA4,
pcADN3-hP-PARa/GAL4 se prepararon insertando el factor de transcripciéon DBD de la levadura GAL4 adyacen-
te a los dominios de unién del ligando (LBD) de hPPARy, hPPARG, hPPAR«, respectivamente. La construccion del
indicador, pUAS(5X)-tk-luc se generd insertando 5 copias del elemento de respuesta GAL4 cadena arriba del pro-
motor timidina quinasa minimo del herpes virus y el gen indicador de luciferasa. pCMV-lacZ contiene el gen Z de
galactosidasa bajo la regulacién del promotor de citomegalovirus.

(b) Cultivo celular y Ensayos de Transactivacion

Las células COS-1 se sembraron a 12 X 10* células/pocillo en placas de cultivo celular de 96 pocillos en medio
de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) con alto contenido de glucosa que contiene suero de ternera fetal al 10%
separado con carb6n vegetal (Gemini Bio-Productos, Calabasas, CA), aminoédcidos no esenciales, 100 unidades/ml
de penicilina G y 100 mg/ml de sulfato de estreptomicina a 37°C en una atmdésfera humidificada de CO, al 10%.
Después de 24 h, se realizaron transfecciones con Lipofectamina (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante. Brevemente, las mezclas de transfeccién para cada pocillo contenian 0,48 ul de Li-
pofectamina, 0,00075 ug de vector de expresion pcADN3-PPAR/GALA4, 0,045 ug de vector indicador pUAS(5X)-tk-
Iuc y 0,0002 ug de pCMV-lacZ como control interno para la eficacia de transactivacién. Las células se incubaron
en la mezcla de transfeccion durante 5 h a 37°C en una atmésfera de CO, al 10%. Las células se incubaron después
durante aproximadamente 48 h en DMEM reciente con alto contenido de glucosa que contenia suero de ternera fetal
separado con carbon al 5%, aminodcidos no esenciales, 100 unidades/ml de penicilina G y 100 mg/ml de sulfato de
estreptomicina + concentraciones en aumento del compuesto de ensayo. Como los compuestos se solubilizaron en
DMSO, las células de control se incubaron con concentraciones equivalentes de DMSO; las concentraciones finales
de DMSO fueron < 0,1%, una concentracién que no demostré tener efecto sobre la actividad de transactivacién. Los
lisados celulares se produjeron utilizando Tampén de Lisis Indicador (Promega, Madison, WI) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. La actividad luciferasa en los extractos celulares se determiné usando Tampén de Ensa-
yo de Luciferasa (Promega, Madison, WI) en un luminémetro ML3000 (Dynatech Laboratories, Chantilly, VA). La
actividad -galactosidasa se determiné usando S-D-galactopirandsido (Calbiochem, San Diego, CA).

C. Estudios In Vivo
Ratones db/db macho (de 10-11 semanas de edad C57B1/KFJ, Jackson Labs, Bar Harbor, ME) se alojaron 5/jaula
y se les dejé acceso libre a alimento para roedores Purina y agua. Los animales, y su alimento, se pesaron cada

2 dias y se dosificaron diariamente por sonda con vehiculo (carboximetilcelulosa al 0,5%) + compuesto de ensayo
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a la dosis indicada. Las suspensiones de firmaco se prepararon diariamente. Se determinaron las concentraciones
de glucosa y triglicérido en plasma a partir de la sangre obtenida de sangrados de la cola a intervalos de 3-5 dias
durante el periodo de estudio. Las determinaciones de glucosa y triglicérido se realizaron en un analizador automatico
Boehringer Mannheim Hitachi 911 (Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN) usando plasma heparinizado diluido 1:6
(v/v) con solucién salina normal. Los animales flacos eran ratones heterocigotos emparejados por edad mantenidos de
la misma manera.

Procedimientos de Sintesis

Los compuestos de férmula I pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos mostrados en los esquemas.
Las variables en los esquemas, a menos que se especifique otra cosa, tienen los mismos significados definidos ante-
riormente para la férmula I. Los intermedios y materiales de partida en los Esquemas 1-4 se escriben con respecto a
metilésteres, aunque pueden usarse también otros ésteres (por ejemplo, ésteres C,-C,s), asi como grupos trialquil sila-
no unidos al carboxilo. De manera similar, pueden usarse otros acidos, bases, agentes de halogenacién y disolventes
para muchas de las reacciones en los Esquemas 1-4, como determinaran ficilmente los especialistas en la técnica.

Esquema 1

H4COOC-CHy— Ar=Y—CHzr- (CH,), ~CHyX—ArR
(AL

a. LiHMDS, THF, TMSCI, NBS

b. cuando Z = S, tiourea, metoxietanol
HCI, reflujo

Z
Zﬁz Ar—Y—CHy (CH,), ~CHyX—Ar?
0 {I; Z=8)

La alfa-bromacién de un intermedio arilacetato éster A1 con un agente de halogenacién (por ejemplo, N-bromo-
succinimida) en presencia de una base produce un intermedio halo cuyo anillo puede cerrarse con tiourea (Z = S) en
presencia de 4cido fuerte acuoso o acetato sédico en un disolvente alcohdlico tal como 2-metoxietanol a temperaturas
elevadas para dar las aril-tiazolidinonas del titulo (I; Z = S).

(Esquema pasa a pigina siguiente)
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Esquema 2

HX—Ar?
(81)

L-H,C- (CHy)y ~CHL.
@

Y
HaCOOC—CHy-Ar'—YH  +  L-HC- (CH,),~CHyX—ArP
(82) (1)

Cs,CO, DMF

H3CO0C—CHyr Arl—Y-CHr— (CH,), ~CHyX—Ar
(A1)

052003, DMF

H3COOC-CHy Arl—Y—CHy (CH,)~CHyL * HX—Ar
(o7 B1)

L-H,C- (CHy), ~CH,—L’
&y

H3COOC—CHx— Ar'—YH
(B2)

L y L' son grupos salientes iguales o diferentes

El Esquema 2 muestra la sintesis del intermedio Al, que contiene un resto Ar' y un resto Ar? conectados mediante
una unién de >4 dtomos. El intermedio A1 puede prepararse por sintesis convergente uniendo en primer lugar la unién
T que tiene dos grupos salientes terminales para Ar' o Ar’; en T, L y L’ representan independientemente del otro
un grupo saliente convencional tal como un haluro (preferiblemente bromuro) y sulfoniloxi (por ejemplo, mesilato o
tosilato). El tratamiento de la molécula unida C1 o C2 con el otro resto arilo B2 o B1, respectivamente en presencia
de una base inorgénica (por ejemplo, Cs,CO3) en Solucién de DMF proporciona el intermedio arilacetato éster unido
Al. El material de partida T, B1, y B2 estdn disponibles en el mercado o pueden prepararse usando procedimientos
conocidos de sintesis organica. Los compuestos de férmula B2 pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos
descritos en las Solicitudes PCT publicadas 97/27857, 97/28115 y 97/28137.
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Esquema 3

H
H,COOC—CH—Ar'—YH + L-H,C~(CH,), ~CHrX—ArR

(B3) (€1

Cs,CO, DMF

H
H4CO0G—-CH—Arl—Y—CHz~(CH,), ~CHzX—Ar?
(A2)

cuandoZ2=0 _
urea, metoxudp sodico
metanol, reflujo

cuandoZ=9S

a. cloruro de tionilo, piridina, tolueno,
b. tiourea, acetato sédico, etanal,
reflujo y HCI 2 N, reflujo

ﬁ.;?— Ar'—Y—CHz— (CH,),~CHzX—Ar
(I: Z=0, S)

En el Esquema 3 un éster de 4cido mandélico apropiadamente sustituido B3 se hace reaccionar con el derivado
Ar? que tiene un grupo saliente L, C1, en presencia de una base inorgdnica tal como carbonato de cesio. El pro-
ducto resultante A2 se cicla con urea en presencia de una base tal como metéxido sédico para formar el producto
deseado (I; Z=0). Como alternativa, el grupo hidroxi de A2 puede convertirse en el cloruro correspondiente usando
cloruro de tionilo, y se cierra el anillo del compuesto resultante como se ha descrito anteriormente en el Esquema 1
para proporcionar compuestos de férmula I en los que Z = S. Los materiales de partida para la sintesis representada
en el Esquema 3 estan disponibles en el mercado o pueden prepararse usando metodologias conocidas de sintesis
orgénica.
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Esquema 4

1) (TH,0, Piridina
HY—CH, -(CHp),-C=C-AF
2) HY-CH(CHoN-CaCH  (yv_0) py

E Pd{PPh3)4, piperidina 1) Hp, Pd/C, Etanol
2) (Ms),0, Pyr, CH,Cl,

MSO-CHy~(CHy)n-CHo-X-AP
H,C00C-CHa- Ar'—YH X=CH,
B1 (Y=0) c1

Cs,CO,, DMF
H,COOC-CHz- Ar'—Y-CHa— (CH,), ~CHa-Xx—Ar,
Al
HX—Ar, (X=0) B2
CSgCOg, DMF

H,COOC-CHa- Ar'—Y-CHaz- (CH,)+CHz20Ms (Y=CH,)
c2
1) H,, Pd/C, Etanol

2) (Ms),O, Pyr, CH,Cl,

H,COOC-CHa- Ar,~C=C-(CHzIn-CHaXH (X=0)

22 HG=C-(CHa)n-CHz-XH (X=0)

Pd(PPhg)s, CuBr, Et3N

H,CO0C—CHa- Ar'—L
E2

L es un grupo saliente
(Tf);0 = Anhidrido Trifluorometanosuifénico, (Ms),0 =
Anhidrido Metanosulfdnico

El Esquema 4 muestra la sintesis del intermedio Al, que contiene un resto Ar' y un resto Ar? conectados mediante
una unién de >4 dtomos en la que uno de X o Y es oxigeno. La adicién catalizada por paladio de un alquino a un
bromuro de arilo (E1) o triflato (E2) da D1 o D2, respectivamente. La hidrogenacién del alquino (D1 o D2) a presién
atmosférica dios el material totalmente saturado, C1 o C2 que se acoplé a B1 o B2 en presencia de una base inorgdnica
(por ejemplo, Cs,CO3) en solucién de dimetilformamida para proporcionar el intermedio arilacetato éster unido Al.
Los materiales de partida para la sintesis representada en el esquema 4 estin disponibles en el mercado o pueden
prepararse usando metodologias conocidas de sintesis orgdnica.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos se proporcionan tinicamente para ilustrar la invencién y no deben considerarse como
limitantes de la invencién de ninguna manera.
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Ejemplo 1

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-tiazolidindiona

0]
o "o

HN
S
7

Etapa A
Preparacion de 2-propil-4-ciclohexilfenol

Una solucién de 4-ciclohexilfenol (10 g), bromuro de alilo (13,74 g) y carbonato potésico (9,42 g) en acetona
(150 ml) se mantuvo a reflujo durante 10-12 h. La solucién se enfrid, se filtrdé y se concentrd a presion reducida
proporcionando 4-ciclohexilaliloxifenol (12,4 g). Este producto se usé como tal para la Etapa C.

Una solucién de 4-ciclohexilaliloxifenol (12,3 g) en orto-diclorobenceno (50 ml) se mantuvo a reflujo durante 36 h.
La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se cromatografié sobre gel de silice dando 2-propenil-4-ciclohexil-fenol
(11,0 g). Este material se disolvié en metanol (150 ml) y se hidrogen6 sobre Pd/C (1,2 g) a 0,34 MPa. La reaccién se
filtr6 a través de Celite y se concentré al vacio dando el compuesto del titulo (11,0 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 6,96 (s, 1 H); 6,93 (d, 1 H, J = 8 Hz); 6,7 (d, 1 H, J = 8 Hz); 4,51 (s, 1 H); 2,57 (¢,
2H,J=7,6Hz); 2,42 (m, 1 H); 1,86-1,2 (m, 12 H): 0,99 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Etapa B
Preparacion de 3-(3-bromopropoxi)mandelato de etilo

Una solucién de 3-hidroximandelato de etilo (10,0 g), 1,3-dibromopropano (41,16 g) y carbonato potésico (8,08
g) en DMF seca (150 ml) se agité a 40°C durante una noche. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo
y HCI 1,0 N. La fase orgénica se lavé dos veces con agua, una con salmuera y después se seco sobre sulfato sédico.
La fase orgénica se filtré después y el disolvente se retir6 al vacio. El aceite resultante se cromatografié sobre gel de
silice, usando un gradiente de 100% de hexano a cloruro de metileno-hexano produciendo el compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,3 (d, 1 H, T = 8,0 Hz); 7,03 (d, 1 H, J = 7,6 Hz); 7,0 (s, 1 H); 5,14 (d,1 H,J=5,5
Hz); 4,28-4,2 (m, 2 H); 4,13 (t, 2 H, J = 5,9 Hz); 3,62 (t, 2 H, J = 6,5 Hz); 2,33 (quint, 2 H, J = 5,8 Hz); 1,26 (t, 3 H, J
=7,0 Hz).

Etapa C
Preparacion de 3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)mandelato de etilo

Una solucién de 2-propil-4-ciclohexilfenol (0,9 g) (como la preparada en la Etapa A), carbonato potasico (0,69 g)
y 3-(3-bromopropoxi)mandelato de etilo (1,18 g) en DMF (30 ml) se agité a 40°C durante 30 h. La mezcla de reaccién
se reparti6 entre acetato de etilo y HCI 1,0 N. La fase orgénica se lavé dos veces con agua, una con salmuera y después
se secd sobre sulfato sédico. La fase organica se filtré después y el disolvente se retir6 al vacio. El aceite resultante se
cromatografié sobre gel de silice, usando acetato de etilo/hexano produciendo el compuesto del titulo.

'"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,3-6,78 (m, 7 H); 5,12 (d, 1 H,J = 5,0 Hz); 4,27 (¢c,2 H,J =7,2 Hz); 4,19 (t, 2 H,
J=6,0Hz); 4,14 (t,2H,J =6,0 Hz); 3,42 (d, 1 H, J =5,0 Hz); 2,57 (t,2 H, ] = 7,4 Hz); 2,43-2,2 (m, 3 H); 1,85-1,36
(m, 12 H); 1,25 (t, 3H,J =7,2 Hz); 0,94 (t, 3 H, J = 7,3 Hz).

Etapa D

Preparacion de a-cloro-3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenilacetato de etilo

Se afiadi6 cloruro de tionilo (0,15 ml) a una solucién de 4-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)mandelato de
etilo de la Etapa C (0,71 g), piridina (0,19 ml), y tolueno (15 ml). La mezcla de reaccién se agit6 6-7 h y después se

repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé dos veces con agua, una con salmuera, se secé sobre
sulfato sddico, y se filtré. El disolvente se retird al vacio y el aceite resultante se usé como tal para la siguiente etapa.
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Etapa E

Preparacion de 5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil |- 2,4-tiazolidindiona

El aceite residual se disolvié en etanol (15 ml). Se afiadieron tiourea (0,14 g) y acetato sédico (0,14 g). La mezcla
se calent6 a reflujo durante 6 h. Se afiadi6 acido clorhidrico (5 ml, 6 N), y la mezcla se calent6 a 115°C durante 6 h.
La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se lavé dos veces con agua, se secé sobre sulfato
sodico, se filtrd y se evapor6 hasta un aceite, que se cromatografié sobre gel de silice con acetonitrilo al 3% en cloruro
de metileno dando el compuesto del titulo.

"H RMN (400 MHz, CDCl): § 8,14 (s a, 1 H), 7,35-6,8 (m, 7 H); 7,02-6,79 (m, 8 H); 5,32 (s, 1 H); 4,2 (t,2 H,J
=6,3Hz); 4,14 (t, 2 H, J = 5,8 Hz); 2,57 (t, 2 H, 7,6 Hz); 2,43 (m, 1 H); 2,28 (quint, 2 H, J = 6,3 Hz); 1,85-1,25 (m,
12 H); 0,94 (t, 3 H,J = 7,5 Hz). EM: m/e = 466 (M*).

Ejemplo 2

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil-2,4-oxazolidindiona

HN

Etapa A

Preparacion de 3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)mandelato de etilo

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas A-C.

Etapa B

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

El compuesto anterior (1,5 g) se disolvié en etanol absoluto (30 ml) y a esto se le afiadié etéxido sédico (equivalente
a 1,3 M) y urea (0,28 g). La solucién se agit6 inicialmente a temperatura ambiente y después a reflujo durante 15 h.
Después de enfriar, la solucién se concentré a presion reducida y el residuo se acidificé usando HCI 6 N, se extrajo con
acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, y después se concentrd. La purificacion del residuo usando cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice usando acetonitrilo-diclorometano dio el compuesto deseado.

"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,70 (s a, 1 H); 7,39-6,97 (m, 6 H); 6,79 (d, 1 H, J = 8,6 Hz); 5,77 (s, 1 H); 4,21 (4,
2H,J=6,2Hz); 4,14 (t, 1 H, ] =5,8 Hz); 2,58 (t, 2 H, ] = 7,4 Hz); 2,43 (m, 1 H); 2,29 (quint, 2 H, J = 6,1 Hz); 1,85-
1,23 (m, 12 H); 0,94 (t, 3 H, ] = 7,4 Hz). EM: m/e = 452 (M").

Ejemplo 3

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-tiazolidindiona

o

HN,
S
7

Usando 4-ciclopentilfenol, este compuesto se sintetizd de una manera similar a la descrita para la preparacion del
Ejemplo 1 (Etapas A-E).

0”0
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"H RMN (300 MHz. CDCL,): 6 8,09 (s a, 1 H); 7,34-6,79 (m, 7 H); 5,31 (s, 1 H): 4,18 (t, 2 H, J = 6,1 Hz); 4,12 (t,
2H,J=59Hz);2,9 (m, 1 H): 2,55 (t, 2 H, ] = 7,4 Hz); 2,26 (quint, 2 H, J = 6,0 Hz); 2,05-1,49 (m, 10 H); 0,92 (t, 3
H,J=7,5 Hz). EM: m/e = 454 (M").

Ejemplo 4

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

HN

0

Empezando con 4-ciclopentilfenol, este objetivo se sintetizé de una manera idéntica a la usada para la preparacion
del Ejemplo 2.

"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 7,95 (s a, 1 H); 7,35 (d, 1 H, J = 7,6 Hz); 7,03-6,95 (m, 5 H); 6,9 (d, 2 H, ] = 8,5
Hz); 5,75 (s, 1 H); 4,19 (t, 2 H, J = 6,2 Hz); 4,12 (t, 2 H, J = 5,9 Hz); 2,9 (m, 1 H); 2,55 (t, 2 H, J = 7,6 Hz); 2,27
(quint, 2 H, J = 6,1 Hz); 2,1-1,4 (m, 10 H); 0,92 (t, 3 H, J = 7,3 Hz). EM: m/e = 438 (M").

Ejemplo 5

5-[3-(3-(2-cloro-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

>ro ol

Etapa A
Preparacion de 2-cloro-4-ciclopentilfenol

Una solucién de 4-ciclopentilfenol (4 g) y diisobutilamina (0,35 ml) en tolueno (75 ml) se calenté a 70°C con
agitacion. Se introdujo cloruro de sulfurilo (2,0 ml) mediante una jeringuilla y la reaccion se agité durante 2 h a 70°C,
después se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el aceite resultante se sometié
a cromatografia sobre gel de silice usando hexano/acetato de etilo como eluyente, dando el compuesto del titulo (3,5
2). '"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,19 (d, 1 H, J = 2,0 Hz); 7,06 (dd, 1H. J = 2,2 Hz, 6,2 Hz); 6,94 (d, 1 H,J = 8,6
Hz); 5,37 (s, 1 H); 2,92 (quint, 1 H, J = 7,0 Hz); 2,03 (m, 2 H); 1,80 (m, 2 H); 1,67 (m, 2 H); 1,53 (m, 2 H). EM: m/e
=197 (M").

Etapa B

Preparacion de 5-[3-(3-(2-cloro-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapas A y B. '"H RMN (400
MHz, CDCl;): 6 7,83 (sa, 1 H); 7,28 (t, 1 H,J = 6,1 Hz); 7,24 (d, 1 H, J = 2,1 Hz); 7,08-6,99 (m, 3 H); 6,88 (d, 1 H, J

=8,4 Hz); 5,78 (s, 1 H); 4,21 (t, 2 H,J = 6,0 Hz); 4,18 (t, 2 H, J = 6,0 Hz); 2,92 (quint, 1 H, J = 7,0 Hz); 2,31 (quint.,
2 H,J=6,1Hz); 2,03 (m, 2 H); 1,80 (m, 2 H); 1,67 (m, 2 H); 1,53 (m, 2 H). EM: m/e = 430 (M*).
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Ejemplo 6
5-[3-(3-(2-propil-4-(4°,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil |- 2,4-oxazolidindiona

F

o)

HN
o)
J

O/\/\O

Etapa A

Preparacion de 2-propil-4-(4°,4,-difluorociclohexil)fenol

4-(4-hidroxifenil)ciclohexanona disponible en el mercado se convirtié en primer lugar en la 4-(2-propil-4-hidro-
xifenil)ciclohexanona correspondiente de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa A. A una
solucién de 4-(2-propil-4-hidroxifenil)ciclohexanona (2,32 g) en THF (30 ml) se le afiadié a 0°C trifluoruro de bis(2-
metoxietil)amino azufre (5,5 ml) y la solucién se agité durante 36 h. Al final, la mezcla de reaccién se enfrié a 0°C y
el exceso de reactivo se destruyé cuidadosamente usando una solucién saturada de NaHCO;.

La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y la fase orgénica se lavé con agua (3 x 50 ml),
salmuera, se secO sobre sulfato sddico y se concentrd a presion reducida y el aceite resultante se cromatografié sobre
gel de silice usando un gradiente de 100% de hexano a acetato de etilo-hexano produciendo el compuesto del titulo.

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 6,95 (m, 2 H), 6,72 (d, 1 H, J = 8,2 Hz); 4,6 (s a, 1 H); 2,6-1,6 (m, 13 H); 0,99 (t,
3H,J=72Hz).

Etapa B

Preparacion de 3-(3-(2-propil-4-(4°,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)mandelato de etilo

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapas B-C.
Etapa C

5-[3-(3-(2-propil-4-(4°,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa B.

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 8,03 (s a, 1 H). 7,4-6,8 (m, 7 H); 5,76 (s, 1 H); 4,2 (t, 2 H, T = 6,0 Hz); 4,15 (t, 2 H,
J=5,8 Hz); 2,57 (t, 2 H, 7,4 Hz); 2,4-1,8 (m, 13 H); 0,94 (t, 3 H, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 7

5-[3-(3-(2-cloro-4-(4°,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

F
F

HN Cl
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Etapa A

Preparacion de 2-cloro-4-(4°,4,-difluorociclohexil)fenol

4-(4-hidroxifenil)ciclohexanona disponible en el mercado se convirtié en primer lugar en el andlogo difluoro gem
correspondiente usando trifluoruro de bis(2-metoxietil)amino azufre de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 6, Etapa A. A una solucidon de este 4-(4-hidroxifenil)-1,1’-difluorociclohexano (1,1 g) en tolueno (15 ml) se
le afiadi6 diisobutilamina (0,062 ml) y cloruro de sulfonilo (0,29 ml), y la mezcla se agité a 70°C durante 3-4 h. Los
reactivos en exceso se retiraron a presion reducida. El residuo se diluy6 con acetato de etilo y la fase organica se lavé
con agua, solucién saturada de NaHCOs;, después salmuera, y después se secé sobre sulfato sédico y se concentré al
vacio dando un aceite bruto. El aceite se sometié a cromatografia en gel de silice usando hexano-diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa B

Preparacion de 3-(3-(2-cloro-4-(4’,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)mandelato de etilo

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Etapa B-C.

Etapa C

5-[3-(3-(2-cloro-4-(4’,4’-difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, Etapa B.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 8,05 (s a, 1 H), 7,4-6,8 (m, 7 H); 5,77 (s, 1 H); 4,25-4,2 (m, 4 H); 4,15 (t, 2 H, J =
5,8 Hz); 2,6-1,6 (m, 11 H).

Ejemplo 8

5-[3-(3-(2-propil-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenoxi)propoxi)fenil |- 2,4-oxazolidindiona

Etapa A
Preparacion de 4,4-dimetilciclohexil-1-ona

Una solucién de 4,4-dimetil-2-ciclohexeno-1-ona (5,6 g, 0,94 mmol) en etanol (45 ml) se desgasificé y se purgd
con nitrégeno, se afladié paladio al 10% sobre carbono, la reaccion se desgasificd y se purgdé con hidrégeno. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche en una atmdsfera de hidrégeno y se filtr a través de celite.
El filtrado se evapor6 dando el compuesto del titulo (5,0 g).

"H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 2,33-2,37 (t, 4 H,J = 7,05 Hz), 1,64-1,69 (t, 4 H, ] = 6,95 Hz), 1,1 (s, 6 H).

Etapa B

Preparacion de 4-(1-hidroxil-4,4-dimetilciclohexil)aliloxifenol

Una solucién de magnesio seco (0,583 g, 24,0 mmol), 1,2-dibromobenceno (3 gotas), 4-bromo-aliloxifenol (4,1 g,
19,2 mmol), en éter etilico (20 ml) se agit6 a reflujo durante 1-2 h. La solucién se enfrié y se afiadié a una solucién de
4,4-dimetilciclohexil-1-ona (2,0 g, 16,0 mmol) en éter etilico (10 ml) y se agit6 a reflujo durante 1-2 h. La mezcla de
reaccion se enfrid y se trat6 con dcido clorhidrico 2 N, se diluy6 con acetato de etilo, y se lavé con agua y salmuera. La

fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se evapor6 hasta un aceite. El aceite resultante se cromatografié
sobre gel de silice, usando 100% de tolueno, dando el compuesto del titulo (1,69 g).
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"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6§ 7,46-7,43 (d, 2 H); 6,93-9,90 (d, 2 H); 6,11-6,04 (m, 1 H); 5,46-5,27 (dd, 2 H);
4,56-4,54 (d, 2 H): 2,33-1,21 (m, 8 H), 1,1 (s, 6 H).

Etapa C

Preparacion de 4-(4,4-dimetil- 1-ciclohexeno)aliloxifenol

Una solucién de 4-(1-hidroxil-4,4-dimetilciclohexil)aliloxifenol (1,69 g), HCI concentrado (1 ml) en etanol (10
ml) se agité a 50°C durante 1-2 h. La mezcla se enfrid y se repartid entre acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso.
La fase orgénica se lavo con agua, salmuera, y se secd sobre sulfato sédico. La fase organica se filtr6 después y el
disolvente se retird al vacio. El aceite resultante se cromatografié sobre gel de silice, usando tolueno/hexano (1:1),

dando el compuesto del titulo (0,611 g).

'H RMN (400 MHz. CDCl,): 6 7,35-7,33 (d, 2 H); 6,89-6,86 (d, 2 H); 6,11-6,00 (m, 2 H); 5,99-5,28 (dd, 2 H);
4,56-4,53 (d, 2 H); 2,42-2,40 (m, 2 H); 2,01-1,99 (m, 2 H); 1,56-1,51 (t, 2 H, J = 6,5 Hz); 0,970 (s, 6 H).

Etapa D

Preparacion de 2-alil-4-(4,4-dimetil-1-ciclohexeno)fenol

Una solucién de 4-(4,4-dimetil-1-ciclohexeno)aliloxifenol (0,611 g) en triclorobenceno se agit6 a reflujo durante
una noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se cromatografié sobre gel de silice, usando cloruro de

metileno/hexano (1:1), dando el compuesto del titulo (0,389 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,24-7,17 (m, 2 H); 6,78-6,76 (d, 1 H); 6,05-5,97 (m, 2 H); 5,21-5,16 (m, 2 H);
4,89 (s, 1 H); 3,43-3,42 (d, 2 H); 2,42-2,37 (m, 2 H); 2,01 -1,97 (m, 2 H); 1,54-1,51 (m, 2 H); 0,97 (s, 6 H).

Etapa E

Preparacion de 2-propil-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenol

Una solucién de 2-alil-4-(4,4-dimetil- 1 -ciclohexeno)fenol (0,389 g) en acetato de etilo (10 ml) se desgasificé y se
purgé con nitrégeno, se afiadié paladio al 10% sobre carbono, la reaccidn se desgasificéd y se purgd con hidrégeno. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche en una atmdsfera de hidrégeno y se filtré a través de celite.

El filtrado se evapor6 dando el compuesto del titulo (0,369 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): § 6,98-6,94 (m, 2 H); 6,72-6,70 (d, 1 H); 4,50 (s, 1 H); 2,60-2,56 (t, 2 H, J = 7,7 Hz);
2,34 (m, 1 H); 1,69-1,27 (m, 10 H); 0,983 (s, 6 H).

Etapa F
5-[3-(3-(2-propil-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenoxi)propoxi)fenil ]-2,4-oxazolidindiona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, etapas A y B, usando
2-propil-4-(4,4-dimetilciclohexil)fenol como material de partida en la etapa A.

"H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 7,79 (s a, 1 H); 7,38-7,34 (m,1 H); 7,24-7,00 (m, 5 H); 6,99-6,78 (d, 1 H); 5,75 (s,
1 H); 4,22-4,19 (t, 2 H, J = 6,1 Hz); 4,15-4,12 (t, 2 H, J = 6,0 Hz); 2,59-2,55 (t, 2 H, ] = 7,5 Hz); 2,30-2,20 (m, 3 H);
1,69-1,29 (m, 10 H); 0,983-0,857(s, 9 H). EM: m/e = 502 (M+Na).
Ejemplo 9

5-[3-(3-(2-cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

>/o ci
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Etapa A
Preparacion de 4-(1-hidroxil-4,4-dimetilciclohexil)anisol

Una solucién de bromuro de 4-metoxifenilmagnesio (56 ml, 27,8 mmol), 4,4-dimetilciclohexil-1-ona (3,2 g, 25,4
mmol), en THF (30 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se tratd con dcido
clorhidrico 2 N y se diluy6 con acetato de etilo. La fase orgédnica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre sulfato
sodico, se filtrd y se evapord hasta un aceite. El aceite resultante se cromatografié sobre gel de silice, usando un
gradiente de tolueno/acetato de etilo (18:1), dando el compuesto del titulo (1,77 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,45 (d, 2 H); 6,91 (d, 2 H); 3,82 (s, 3 H); 2,01-1,96 (m, 2 H); 1,72-1,66 (m, 3 H);
1,54-1,51 (m, 2 H); 1,33-1,31 (m, 2 H); 1,1-1,01 (d, 6 H).

Etapa B
Preparacion de 4-(4,4-dimetil-1-ciclohexeno)anisol

Usando 4-(1-hidroxil-4,4-dimetilciclohexil)anisol, este compuesto se prepard de una manera similar a la descrita
para la preparacion del Ejemplo 8 (Etapa C) (5,9 g).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 6 7,35-7,34 (d, 2 H): 6,87-6,85 (d, 2 H); 5,99-5,97 (s a, 1 H); 3,82 (s, 3 H); 2,42-2,40
(m, 2 H); 2,0-1,98 (m, 2 H); 1,54-1,51 (t, 2 H); 0,968 (s, 6 H);

Etapa C
Preparacion de 4-(4,4-dimetilciclohexil)anisol

Usando 4-(4,4-dimetil-1-ciclohexeno)anisol, este compuesto se prepard de una manera similar a la descrita para la
preparacién del Ejemplo 8 (ETAPA A) (5,7 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,17-7,15 (d, 2 H); 6,86-6,84 (d, 2 H); 3,81 (s, 3 H); 2,41-2,35 (m, 1 H); 1,70-1,30
(m, 8 H); 0,968 (d, 6 H).

Etapa D
Preparacion de 4-(4,4-dimetilciclohexil)fenol

Una solucién de 4-(4,4-dimetilciclohexil)anisol (2,76 g, 12,64 mmol), tribromuro de boro (4,42 ml, 15,2 mmol),
en cloruro de metileno se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se traté con hielo
himedo y se diluy6 con cloruro de metileno. La fase organica se lavé con agua y salmuera. La fase orgdnica se secod
sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El producto se cromatografié sobre gel de silice, usando tolueno/
acetato de etilo (18:1), dando el compuesto del titulo (2,19 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): § 7,27-7,10 (d, 2 H); 6,78-6,76 (d, 2 H): 2,37-2,33 (m, 1 H); 1,69-1,29 (m, 8 H);
0,78-0,961 (d, 6 H).

Etapa E

Preparacion de 2-cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil)fenol

Una solucién de 4-(4,4-dimetilciclohexil)fenol (2,16 g, 10,6 mmol), disiobutilamina (0,14 ml) y cloruro de sulfurilo
(0,59 ml, 7,4 mmol) en tolueno se agité a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente,
se tratd con bicarbonato sédico acuoso saturado y se diluyé con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El aceite resultante se someti6 a cromatografia

sobre gel de silice, usando hexano/acetato de etilo (20:1), dando el compuesto del titulo (1,7 g).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,18 (s, 1 H); 7,05-7,03 (d, 1 H); 6,95-6,93 (d, 1 H); 5,36 (s, 1 H); 2,37-2,30 (m, 1
H); 1,69-1,29 (m, 8 H); 0,976-0,850 (d, 6 H).

Etapa F
5-[3-(3-(2-cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 etapas A y B, usando
2-cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil)fenol, como material de partida en la etapa A.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 7,80 (s a, 1 H); 7,38-6,87 (m, 7 H); 5,74 (s, 1 H); 4,25-4,19 (m, 4 H); 2,35-2,29
(m, 3 H); 1,68-1,27 (m, 8 H); 0,973-0,958 (d, 6 H). EM: m/e = 494 (M+Na).
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Ejemplo 10

5-[3-(3-(2-propil-4-(morfolinil )fenoxi)propoxi)fenil ]-2,4-oxazolidindiona

Etapa A
Preparacion de 2-propil-4-morfolinil- 1-benciloxibenceno

Una solucion de 3-propil-4-benciloxi- 1-bromobenceno (1,0 g, 3,3 mmol), morfolina (0,5 g, 6,6 mmol), Pd(OAc),
(0,036 g, 0,16 mmol), BINAP (0,082 g, 0,132 mmol) y carbonato de cesio (1,50 g, 4,62 mmol) en tolueno (134 ml)
se desgasificd y se purgd con nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante una noche. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo y acido citrico acuoso al 10%. La fase
orgdnica se lavé con agua y salmuera. La fase orgédnica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se evapord hasta un
aceite. El aceite resultante se cromatografié sobre gel de silice, usando tolueno con acetato de etilo al 5%, dando el
compuesto del titulo (1,03 g).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 6 7,45-6,70 (m, 8 H); 5,04 (s, 2 H); 3,88-3,86 (m, 4 H); 3,09-3,06 (m, 4 H); 2,66-
2,62 (t, 2 H) 1,68-1,65 (c, 2 H); 0,990-0,953 (t, 3 H).

Etapa B

Preparacion de 2-propil-4-morfolinilfenol

Una solucién de 2-propil-4-morfolinil-1-benciloxibenceno (0,0811 g) en acetato de etilo (10 ml)/dcido acético
(2 ml) se desgasific6 y se purgd con nitrégeno, se afiadié paladio al 10% sobre carbono, la mezcla de reaccién se
desgasificé y se purgd con hidrogeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche en una atmésfera

de hidrégeno y se filtr6 a través de celite. El filtrado se evapor6 dando el compuesto del titulo (0,430 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 6,75-6,67 (m, 3 H); 4,45 (s, 1 H): 3,88-3,86 (m, 4 H); 3,07-3,05 (m, 4 H); 2,59-
2,55 (t, 2 H) 1,68-1,62 (c, 2 H); 1,01-0,975 (t, 3 H).

Etapa C
5-[3-(3-(2-propil-4-(morfolinil Jfenoxi)propoxi)fenil-2,4-oxazolidindiona

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2, etapas A y B, usando
2-propil-4-morfolinilfenol como material de partida en la etapa A.

"H RMN (400 MHz, CDCl,): § 7,37-7,35 (t, 1 H); 7,02-6,72 (m. 7 H); 5,74 (s, 1 H); 4,20-4,11 (dt, 4 H); 3,89-3,87
(m, 4 H); 3,09-3,07 (m, 4 H); 2,57-2,53 (t, 2 H): 2,28-2,25 (t, 2 H, J = 6,1 Hz); 1,60-1,55 (¢, 2 H, J = 7,4 Hz); 0,939-
0,903 (t, 3 H,J =7,2 Hz). EM: m/e = 455,4 (M").

Ejemplo 11

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil)-fenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona
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Etapa A
4-Bromo-2-propilfenol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-bromofenol siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
Etapa A, excepto que la hidrogenacién se realizé usando 6xido de platino como catalizador, acetato de etilo como
disolvente, a 0,21 MPa de presion de hidrégeno.

4-bromo-2-propilfenol: 'H RMN (500 MHz, CDCl5): 6 7,25 (d,J=2,5Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 2,5 Hz, 8,5 Hz, 1 H),
6,66 (d,J=8,5Hz, 1 H),4,72 (sa, 1 H), 2,56 (t,J=7,3 Hz, 2 H), 1,65 (sec.,J =7,6 Hz, 2 H), 0,99 (t, ] =7,3 Hz, 3 H).

Etapa B
2-Propil-4-(4-(4-hidroxil-tetrahidropiranil) )fenil éter de bencilo

A una solucién de 100 ml en acetona de 4-bromo-2-propilfenol 5,4 g (25,1 mmol) y bromuro de bencilo 5,6 g (32,7
mmol) se le afadié carbonato potasico 5,2 g (37,6 mmol). La suspensién resultante se agit a la temperatura de reflujo
durante una noche. Se retird la acetona a presion reducida, se diluyé con acetato de etilo y agua. La fase orgdnica
se separd. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, se filtraron, se concentraron, se cromatografiaron sobre gel de silice (hexanos:t-butil metil éter)
dando 6,96 g de 4-bromo-2-propilfenil éter de bencilo en forma de un aceite incoloro.

A una suspensién de 2 ml en THF seco de virutas de magnesio 750 mg (30,9 mmol) se le afiadi6 lentamente
de 4-bromo-2-propilfenil éter de bencilo 3,5 g (11,5 mmol) durante 30 min con calentamiento ocasional mediante
una pistola de calor y adicién de 13 ml de THF seco. Una vez completada la adicién, la suspensién de color gris
oscuro resultante se calenté a 40-50°C durante 1 h. A la suspensién resultante de bromuro de 4-benciloxi-2-propilfenil
magnesio se le afiadieron 15 ml de solucién en THF seco de tetrahidro-4H-piran-4-ona 861 mg (8,63 mmol) mientras
se enfriaba en un bafio de agua enfriada con hielo. Después de agitar durante una noche a ta, el THF se retir6 a presion
reducida, se diluy6 con acetato de etilo y solucién acuosa saturada de cloruro amoénico. La fase organica se separé. La
fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, se filtraron, se concentraron, se cromatografiaron sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo) dando 1,88 g
del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

2-Propil-4-(4-(4-hidroxil-tetrahidropiranil)) fenil éter de bencilo: '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 6 7,46-7,32 (m, 5
H), 7,31 (d,J=2,4Hz, 1 H), 7,27 (dd, ] = 2,4 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 6,90 (d, ] = 8,5 Hz, 1 H), 5,12 (s, 2 H), 4,0-3,8 (m, 4
H), 2,69 (t,J =7,7 Hz, 2 H), 2,21-2,15 (m, 2 H), 1,76-1,62 (m, 4 H), 0,98 (t,J = 7,4 Hz, 3 H).

Etapa C
2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil fenol

A una solucién de 30 ml en 1,2-dicloroetano de 2-propil-4-(4-(4-hidroxil-tetrahidropiranil))fenil éter de bencilo
1,85 g (567 mmol) se afiadieron diisopropil etil amina 2,4 ml (13,8 mmol), y anhidrido metanosulfénico 1,28 g (7,34
mmol). Después de agitar a ta durante una noche, el disolvente se retird a presion reducida, se diluyé con acetato de
etilo y agua. La fase orgénica se separd. La fase acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases orgédnicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron, se concentraron, se cromatografiaron sobre gel de
silice (hexanos:t-butil metil éter) dando 0,875 g de 2-propil-4-(4-(5,6-dihidro-2H-piranil))fenil éter de bencilo.

2-propil-4-(4-(5,6-dihidro-2H-piranil))fenil éter de bencilo: '"H RMN (500 MHz, CDCls): § 7,48-7,32 (m, 5 H),
7,24 (d,J =2,4 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 2,4 Hz, 8,5 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,04 (s a, 1 H), 5,11 (s, 2 H),
4,33 (app. ¢, J =2,7Hz, 2 H), 3,95 (app. t, 2 H), 2,69 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,52 (s a, 2 H), 1,68 (sec., J = 7,5 Hz, 2 H),
0,99 (t,J =7,4 Hz, 3 H).

A una solucién de 30 ml en etanol de graduacién 190-proof de 2-propil-4-(4-(5,6-dihidro-2H-piranil))fenil éter de
bencilo 0,875 g (2,84 mmol) se le afiadié Pd al 10%/C 45 mg. Esta suspensién se puso en un agitador Parr en una
atmosfera de hidrégeno (0,34 MPa) durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, se concentrd,
se cromatografi6 sobre gel de silice (hexanos:acetato de etilo) dando 0,573 g del compuesto del titulo.

2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil)-fenol: '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 6§ 6,98 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,94 (dd, J = 2,3
Hz, 8 Hz, 1 H), 6,73 (d, ] =8 Hz, 1 H), 4,08 (m, 2 H), 3,52 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,7-2,55 (m, 4 H), 1,75 (m, 3 H), 1,66
(sec.,J =7,4Hz,2 H), 1,00 (t, ] = 7,4 Hz, 3 H).

Etapa D

5-[3-(3-(2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil)-fenoxi)propoxi)fenil |- 2,4-oxazolidindiona

2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil)fenol se traté como se ha descrito en el Ejemplo 1, Etapa C-E, dando el compuesto
del titulo.
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5-[3-(3-(2-Propil-4-(4-tetrahidropiranil )fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona; '"H RMN (500 MHz, CDCl;):
6 8,08 (s a, 1 H), 7,36 (app., t., ] = 8 Hz, 1 H), 7,04-6,86 (m, 4 H), 6,82 (d,J =8 Hz, 1 H), 5,77 (s, 1 H), 4,21 (t,J =
6,2 Hz, 2 H), 4,15 (t, ] = 6,2 Hz, 2 H), 4,08 (dd, J = 3,5 Hz, 11,1 Hz, 2 H), 3,53 (dt, J = 2,5 Hz, 9 Hz), 2,69 (m, 1 H),
2,58 (t,J =7,6 Hz, 2 H), 1,8-1,7 (m, 4 H), 1,65-1,55 (m, 4 H), 0,94 (t, ] = 7,3 Hz, 3 H). EM m/e = 454(M*+H)

Ejemplo 12

5-[3-(3-(2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil Jfenoxi)propoxi)fenil ]-2,4-oxazolidindiona
H XTQO/\/\@/O
|

4-Bromo-fenol se traté como se ha descrito en el Ejemplo 11 Etapa B-C dando el compuesto del titulo. 4-(4-
Tetrahidropiranil)fenol: '"H RMN (500 MHz, CDCl,): § 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 5,03 (s a,
1 H), 4,10 (app., d, 2 H), 3,55 (app., dt, 2 H), 2,71 (tt, 1 H), 1,85-1,75 (m, 4 H).

Etapa A

4-(4-Tetrahidropiranil)-fenol

Etapa B
2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil )fenol

A una solucién de 30 ml en tolueno de 4-(4-tetrahidropiranil)fenol 1 g (5,61 mmol) y diisobutilamina 0,08 ml (0,46
mmol) se le afiadi6 cloruro de sulfonilo 0,51 ml (6,35 mmol) durante un periodo de 3 h después de calentar a 70°C. Se
continué agitando a esta temperatura durante 2 h una vez completada la adicién de cloruro de sulfonilo. El disolvente
se retird a presion reducida, se diluy6 con acetato de etilo y se lavé con HCI acuoso 2 N, solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico, se secd sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd, se concentrd, se cromatografi sobre gel de silice
(hexanos:acetato de etilo) dando 0,941 g del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil)fenol: "H RMN (500 MHz, CDCl;): 6 7,19 (s, 1 H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,99
(d,J=8,5Hz, 1 H), 5,44 (s a, 1 H), 4,09 (app., d, 2 H), 3,53 (m, 2 H), 2,70 (tt, 1 H), 1,80 (m, 4 H).

Etapa C
5-[3-(3-(2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil )-fenoxi)propoxi)fenil |-2,4-oxazolidindiona

2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil)fenol se traté6 como se ha descrito en el Ejemplo 2 Etapa A-B dando el compuesto
del titulo.

5-[3-(3-(2-Cloro-4-(4-tetrahidropiranil)fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona: '"H RMN (500 MHz, CDCl;): 6
8,67 (sa, 1 H), 7,34 (t,J=8,4Hz, 1 H), 7,24 (d,J =2,1 Hz, 1 H), 7,08 (dd, J = 2,1 Hz, 8,4 Hz, 1 H), 7,04 (d,J = 7,8
Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,93 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 5,78 (s, 1 H), 4,26 (m, 4 H), 4,11 (d,J = 11 Hz, 2 H), 3,54 (m, 2 H),
2,71 (tt, 1 H), 2,33 (app. sec. 2 H), 1,77 (m, 4 H). EM m/e =446(M*+H).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula I:

en la que

Ar' es

O
:fN' Ari=Y+CHy~(CHaly- Chy~X=Ar

o)

(1) arileno o

(2) heteroarileno,

estando dicho arileno o heteroarileno opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados independiente-
mente entre R?*, R, o una mezcla de los mismos.

Ar’ es

(1) arilo o

(2) heteroarilo,

estando dicho arilo o heteroarilo sustituido con 1-2 grupos seleccionados independientemente entre R, con la
condicion de que si s6lo estd presente un cicloalquilo en Ar?, el cicloalquilo no esté en la posicién orto, y dicho arilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con de 1-3 grupos seleccionados independientemente entre

R?;

X e Y son independientemente O, S, N-R®, 0 CH,;

Zes

nes

Res

R%es

OoS;
deOa3;

(1) cicloalquilo C;_g, opcionalmente sustituido con 1-15 dtomos de halégeno, 1-3 grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C,_¢, y mezclas de los mismos; o

(2) un heterociclo total o parcialmente saturado de 3-10 miembros que contiene uno o mds heterodtomos
seleccionados entre N, S, O, y SO,, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido con 1-3 dtomos de
halégeno o de uno a tres grupos alquilo C,_¢;

(1) alcanoilo C,_;s,

(2) alquilo C,_;s,

(3) alquenilo C,_;s,

(4) alquinilo C,_js,

(5) halo,

(6) OR",

(7) arilo, o

(8) heteroarilo,

estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, y alcanoilo opcionalmente sustituidos con de 1-5 grupos seleccionados
entre R¢, y dicho arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados entre RY;

R es

(1) hidrégeno,
(2) alquilo C,_y,
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(3) alquenilo C,_,
(4) alquinilo C,_yo,

5 (5) arilo,
(6) heteroarilo,
(7) aril (alquilo C,_;s),
10 (8) heteroaril (alquilo C,_;s),
(9) alcanoilo C_s,
(10) cicloalquilo C;-g,
15

estando dicho alquilo, alquenilo, y alquinilo opcionalmente sustituidos con de uno a cuatro sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre R¢, y dicho cicloalquilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con de
uno a cuatro sustituyentes seleccionados independientemente entre RY;

20 Rfes (1) halo,

(2) arilo,

(3) heteroarilo,
2 (4) CN,

(5) NO,,

(6) OR';
30

(7) S(O),R, m =0, 1 6 2, con la condicién de que R" no sea H cuando mes 1 6 2;
(8) NR'R',
35 (9) NR'COR',
(10) NR'CO,R',
(11)NRFCON(R"),,
* (12) NRfSO,R!, con la condicién de que Rf no sea H,
(13) COR',
45 (14) CO,R',
(15) CON(RY),,
(16) SO,N(R"),,
20 (17) OCON(R"),, 0
(18) cicloalquilo C;_g,

estando dicho cicloalquilo, arilo y heteroarilo opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 grupos seleccionados inde-

> pendientemente entre halo y alquilo C,_g;

W

R%es (1) un grupo seleccionado entre R¢,
2) alquilo C,_j,
60 (2) alquilo C,_y
(3) alquenilo C,-q,
(4) alquinilo C,_y,
65 (5) aril (alquilo C,_y), 0

(6) heteroaril (alquilo C,_,),

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277842 T3

estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, aril (alquilo C,_,y), y heteroaril (alquilo C,_;,) opcionalmente sustituidos
con un grupo seleccionado independientemente entre R®;

R¢es (1) halégeno,
(2) amino,
(3) carboxi,
(4) alquilo C,_y,
(5) alcoxi C-4,
(6) hidroxi,
(7) arilo,
(8) aril (alquilo C,_4), o
(9) ariloxi;
Rfes (1) hidrégeno,
(2) alquilo C,_y,
(3) alquenilo C,_,
(4) alquinilo C,_,
(5) arilo,
(6) heteroarilo,
(7) aril (alquilo C,_;5),
(8) heteroaril (alquilo C,_5),
(9) alcanoilo C,_;s,
(10) cicloalquilo C;-g;

estando dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, alcanoilo y cicloalquilo opcionalmente sustituidos
con de uno a cuatro grupos seleccionados independientemente entre R®;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Z es azufre.
3. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que Z es O.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ar' es arileno opcionalmente sustituido con 1-4 grupos seleccio-
nados independientemente entre R*, R, o una mezcla de los mismos.

5. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que Ar' es fenileno opcionalmente sustituido con 1-2 grupos selec-
cionados independientemente entre halégeno y alquilo C,_,.

6. Un compuesto de la reivindicacién 1, en el que X e Y son independientemente CH,, O o S.

7. Un compuesto de la reivindicacién 5, en el que cadaunode Xe Yes O o S.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ar? es arilo, estando dicho arilo sustituido con un grupo R* en la
posicién orto respecto a X y estd sustituido adicionalmente con 1-2 grupos seleccionados independientemente entre R

y opcionalmente 1-2 grupos seleccionados independientemente entre R®.

9. Un compuesto de la reivindicacién 8, en el que dicho R* que estd en la posicion orto respecto a X se selecciona
entre el grupo constituido por:

(1) alquilo Cs-;, opcionalmente sustituido con 1-4 grupos seleccionados independientemente entre halo y cicloal-
quilo C;-g,
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(2) alquenilo Cs_jp, 0

(3) cicloalquilo C;-s.

10. Un compuesto de la reivindicacion 9, en el que Ar? es un anillo de fenilo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que dos de los sustituyentes opcionales R* estdn sobre
atomos de carbono adyacentes en dicho anillo de fenilo Ar* y se unen para formar un anillo heterociclico aromédtico de
5 6 6 miembros condensado con Ar?, conteniendo dicho anillo 1-2 heterodtomos seleccionados independientemente
entre N, O, y S(O),,, donde m es 0-2, estando dicho anillo heterociclico y Ar* juntos sustituidos con 1-2 grupos
seleccionados independientemente entre R, un grupo R* en la posicién orto respecto a X, y opcionalmente 1-2 grupos
adicionales seleccionados independientemente entre R*.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que dicho anillo heterociclico aromético condensado
con Ar? se selecciona entre isoxazol, tiofeno, S-6xido de tiofeno, S-diéxido de tiofeno, y furano.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, enel quenes 1 6 2.

14. Un compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula Ia:

(Ra) 0-2

\ :
!

A
) 1
7Y -CHy~(CHa)y-CHy-X—ls tRa)oz

Ia

enlaque X, Y, Z, n, R, y R* son como en la reivindicacion 1.
15. Un compuesto de la reivindicacién 14, en el que Z es S.
16. Un compuesto de la reivindicacién 14, en el que Z es O.
17. Un compuesto de la reivindicacién 14, enelque Yes Su O, y X es O.

18. Un compuesto de la reivindicacion 14, en el que un grupo R* estd en posicion orto respecto a X y es alquilo
C3-4.

19. Un compuesto de la reivindicacién 14, enel quenes 1 6 2.
20. Un compuesto de la reivindicacién 14, en el que

Z es OoS;

X es O;

Y es (HOo

@Sy

un grupo R* estd en posicion orto respecto a X y es alquilo Cs-,.
21. Un compuesto de la reivindicacién 20, en el que Z es O y R es ciclohexilo.
22. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo constituido por
5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona;
5-[3-(3-(2-propil-4-ciclohexilfenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil]-2,4-tiazolidindiona;

31



ES 2277842 T3

5-[3-(3-(2-propil-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;
S-[3-(3-(2-cloro-4-ciclopentilfenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;

5 5-[3-(3-(2-propil-4-(4’ 4’ -difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil ]-2,4-oxazolidindiona;
5-[3-(3-(2-cloro-4-(4’ 4’ -difluorociclohexil)-fenoxipropoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;
5-[3-(3-(2-propil-4-(4,4-dimetilciclohexil )fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;

° 5-[3-(3-(2-cloro-4-(4,4-dimetilciclohexil)fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;
5-[3-(3-(2-propil-4-(morfolinil)fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;

15 5-[3-(3-(2-propil-4-(4-tetrahidropiranil )-fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona;
y 5-[3-(3-(2-cloro-4-(4-tetrahidropiranil)fenoxi)propoxi)fenil]-2,4-oxazolidindiona.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuti-
20 camente aceptable.

24. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacidon de un medicamento para tratar
o controlar la diabetes mellitus, hiperglicemia, hiperlipidemia, obesidad, hipercolesterolemia, o dislipidemia en un
mamifero.
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