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DESCRI PCl ON

[ 0001] La invencié6n se relaciona, a nbdo de productos industriales nuevos y
Uutiles, con una nueva cl ase de derivados de éacido 3-fenil propanoico activadores de |os

receptores de tipo Peroxisome Proliferator-Activated Receptor de subtipo y(PPARy). Se
rel aciona igualnmente con su método de preparacién y su utilizaci én en conposici ones
farmacéuticas destinadas a un uso en nedicina humana o veterinaria, o tanbién en
conposi ci ones cosméti cas.

[0002] La actividad de los receptores de tipo PPAR ha sido objeto de
nunerosos estudios. Se puede citar a titulo indicativo la publicacion titul ada
“Differential Expression of Peroxisone Proliferator-Activated Receptor Subtypes During
the Differentiation of Human Keratinocytes”, Mchel Rivier et al., J. Invest.
Dermatol . 111, 1998, pp. 1116-1121, en la que se hace un repertorio de un gran nudnero
de referencias bibliograficas relativas a los receptores de tipo PPAR Tanbién se
puede citar a titulo indicativo el dossier titulado “The PPARs: From O phan Receptors
to Drug Discovery”, Tinothy M WIllson, Peter J. Brown, Daniel D. Sternbach y Brad R
Henke, J. Med. Chem, 2000, Vol. 43, pp. 527-550.

Los receptores PPAR activan la transcripcion uni éndose a el enentos de
secuencias de ADN, |lamados los elenentos de respuesta de los proliferadores de
per oxi somas (PPRE), en forma de un heterodinmero con los receptores X de |os retinoides
(I'l amados | os RXR).

[ 0003] Se han identificado y descrito tres subtipos de PPAR humanos: |os
PPARwa, PPARy y PPARS (0 NUCL).

[ 0004] El PPARo se expresa principal mrente en el higado, mientras que el PPARS
es ubi cuo.

El PPARy es el més estudiado de los tres subtipos. El conjunto de |as
referencias sugiere wun papel critico de los PPARy en la regulacion de la
diferenciacion de los adipocitos, donde se expresa en gran cantidad. Desenpefia
i gual mente un papel clave en | a honeostasia |ipidica sistém ca.

[ 0005] Se describi 6 especialnmente en la solicitud internacional WO 96/33724

gue conpuestos selectivos de |los PPARy, tales conp una prostaglandina-J2 o -D2, son
principi os activos potenciales para el tratamento de |a obesidad y de | a diabetes.

[ 0006] Por otra parte, la Solicitante ya describié en las solicitudes
i nternaci onales WO 02/12210, WO 03/055867 y WD 2007/049158 la wutilizacion de
conmpuest os bi aromaticos activadores de los receptores de tipo PPARy en |a preparaci 6n
de una conposicién farmacéutica, estando destinada la conposicién a tratar |os
trastornos cutaneos ligados a una anomalia de la diferenciacion de las células
epi dérm cas.

[ 0007] Sin enbargo, sigue siendo necesario buscar nuevos compuestos que
presenten una buena actividad y propi edades farnmacéuticas ventaj osas.

[ 0008] La Solicitante ha identificado ahora nuevos derivados de &acido 3-
fenil propanoi co que presentan, de nanera sorprendente, una actividad frente a |os
receptores PPAR ganmma.

Las nol écul as descritas en |la patente WD 2007/049158 absorben en el WY
a longitudes de onda superiores a 290 nm debido a sus estructuras conjugadas. Por el
contrario, para |os conpuestos de la presente invencidn, no hay absorcidn en este
espectro de longitud de onda (290-700 nn). Esta ausencia de absorcidén reduce
vent aj osamente | os riesgos de fototoxicidad y de fotogenotoxicidad de |os conpuestos
de la presente invencion, lo que increnenta la seguridad para su utilizacion en
conposi ci ones farmacéuti cas o cosnéticas aplicadas por via tépica.

Por otra parte, 10s conpuestos segun la presente invencién son
obt eni dos, mas frecuentenente, en forma so6lida, o que presenta |la ventaja de poder
operar féacilmente en su purificacién a escala industrial utilizando técnicas cono |a
recristalizacion. La wutilizacion de conpuestos so6lidos para la preparacion de
conposi ci ones farmacéuticas y/o cosméticas presenta igualmente una ventaja real en e
marco de su desarrollo farmacéutico y/o cosnético debido a |la proporci 6n de sol ventes
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residual es cuasi nula que estos conpuestos contienen en conparaci 6n con |la que pueden
cont ener cuando se presentan en forma de aceite.

[ 0009] Asi, la presente invencion se relaciona con conpuestos que responden a
la férmul a general (1) siguiente:

R2 0]

I
0
R1

R3

Y
R4

en |a cual:
- R, representa un radical hidroxilo o un radical alcoxi;

- R representa un hidrégeno, un radical alquilo, un radical
cicloal quilo, un radical aral quilo eventual mente substituido o un radical poliéter;

- Rs representa un hidrdégeno, un hal 6geno, un radical alquilo o un
radi cal al coxi;

- R, representa un radical alquilo, un radical arilo eventual nente
substituido o un radical aral quilo eventual mente substitui do;

- X representa un atono de oxigeno o un radical CHy;

- Y representa un atono de oxigeno, un radical NRs o un radical SO,
OCO, NRsCO 0 NRsSO,; Y

- Rs representa un atonp de hidrégeno o un radical alquilo;

asi conp con sus sales con un &4cido o una base farnacéuticanmente
acept abl e, sus sol vatos farnmacéuti canente aceptables y sus hidratos.

[ 0010] En particular, cuando |os conpuestos segin la invencidn se presentan
en forma de una sal, se trata de una sal de un netal alcalino, en particular una sal
de sodio o de potasio, o de una sal de un netal alcalinotérreo, en particular el
magnesio o el calcio, o tanbi én de una sal con una am na organica, mas particul arnente
con un ami noécido, tal cono la arginina o la |isina.

[0011] Cuando | os conpuestos segun |la invenci 6n poseen una funcién anmina y se
presentan en forna de una sal de esta anmina, se trata de una sal de &cido inorganico,
como por ejenplo el acido clorhidrico, el &cido sulfurico o el &cido bronmhidrico, o de
una sal de &cido organico, conmp por ejenplo el é&cido acético, el acido triflico, el
acido tartéarico, el é&cido oxalico, el &cido citrico, el &cido trifluoroacético o el
aci do nmet anosul f éni co.

[0012] Segun l|a presente invencién, por radical alquilo se entiende una
cadena hidrocarbonada saturada, lineal o ramficada, de 1 a 12 atonmos de carbono, vy
mas particularnente de 1 a 6 atonos de carbono.

Preferentenente, los radicales alquilo utilizados en el marco de la
presente invencion son seleccionados entre |los radicales netilo, etilo, propilo,
i sopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isoanilo, amlo, hexilo, heptilo,
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octilo y decilo. Ms particularnente, los radicales alquilo son seleccionados entre
los radicales netilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
pentilo, isoamlo, anmlo y hexilo.

[0013] Segln la presente invencidn, por radical alquilo inferior se entiende
un radical alquilo tal conmb se ha definido anteriormente y que tiene de 1 a 4 atonpbs
de carbono, y ventajosanente de 1 a 3 atonps de carbono. Asi, preferentenente, tales
radi cal es son sel eccionados entre los radicales netilo, etilo, propilo, isopropilo

butilo, isobutiloy terc-butilo.

[ 0014] Segun | a presente invencion, por radical cicloalquilo se entiende una
cadena hi drocarbonada saturada ciclica de 3 a 7 atonos de carbono

Preferentenente, el radical cicloalquilo es seleccionado entre |os
radi cal es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

[ 0015] Seguln la presente invencion, por radical arilo se entiende un fenilo o
un naftilo no substituido

[ 0016] Segun la presente invenci 6n, por radical arilo substituido se entiende
un fenilo o un naftilo substituido por uno o nmAs &tonbs o0 grupos de &tonos
sel ecci onados entre: alquilo, alcoxi, halo6geno, hidroxi, ciano, trifluoronmetilo vy

nitro. Preferentenente, el radical arilo substituido es seleccionado entre |os
radi cal es fenilo nonosubstituidos por un hal 6geno.

[0017] Segun la presente invencioén, por radical aralquilo se entiende un
al quil o substituido por un fenilo o un naftilo no substituido

Pr ef er ent enent e, el r adi cal aralquilo es un radical bencilo o

fenetilo.

[ 0018] Segun la presente invencion, por radical aralquilo substituido se
entiende un radical aralquilo substituido por uno o mAs &atonbs o grupos de atonos
sel ecci onados entre: alquilo, alcoxi, haldgeno, hidroxi, ciano, trifluoronetilo vy
nitro.

[0019] El radical aralquilo substituido es preferentenente sel eccionado entre

los radicales fenetilo nmonosubstituidos por un radical alquilo inferior y |los
radi cal es bencil o nonosubstitui dos por un hal 6geno.

[0020] Segun la presente invenci6n, por &atonb de hal 6geno se entiende un
atono de fl dor, de cloro, de brono o de yodo

[ 0021] Segun la presente invencién, por radical hidroxilo se entiende el
radi cal -OH.
[ 0022] Segun la presente invencién, por radical alcoxi se entiende un atono

de oxigeno substituido por un alquilo.

Los radicales alcoxi son preferentenmente |os radicales netoxi, etoxi
i sopropiloxi, n-propiloxi, terc-butoxi, n-butoxi, n-pentiloxi y n-hexil oxi

[ 0023] Segun la presente invencion, por radical alcoxi inferior se entiende
un atono de oxigeno substituido por un alquilo inferior.

[ 0024] Segun la presente invencién, por radical poliéter se entiende un
radical de 1 a 7 atomps de carbono interrunpido por al nenos un atono de oxigeno

Preferentenente, el radical poliéter es seleccionado entre |los radicales tales conp
met oxi etoxi, etoxietoxi, netoxietilo, etoxietilo o netoxietoxietoxi.

[ 0025] Entre los conpuestos de fornula general (I) anteriores que entran
dentro del narco de la presente invencion, se pueden citar especialnmente |os
conpuest os siguientes (solos o en nezcla):

1. acido 3-{4-[3-(4-benciloxi-3-nmetoxifenil)-propil]-3-butoxifenil}
pr opanoi co,

2. aci do 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etoxi-3-nmetoxifenil) propil]fenil}-
pr opanoi co,
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3. aci do 3-{3-but oxi -4-[3-(4-butoxi-3-netoxifenil)propil] fenil}
pr opanoi co,

4. acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-metanosul fonil-oxi-3-netoxifenil) propil]
fenil}propanoi co,

5. acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-
but oxi fenil) propanoi co

6. acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etanosul fonil-oxi-3-nmetoxifenil)propil]
fenil) propanoi co,

7. acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-(3-
fl uorobencil oxi) fenil]propanoico,

8. é&cido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-(4-
fl uorobenci | oxi)fenil] propanoico,

9. acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propil}-3-
ci cl opropi | met oxi f eni |') pr opanoi co,

10. 4cido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-2-
(3- net oxi benci | oxi)fenil]propanoico,

11. 4cido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-metoxifenil]propil}-2-
but oxi f eni | ) pr opanoi co,

12. 3-[4-[3-(4-acetilam nofenil)propil]-3-(2-metoxietoxi) fenil]
propanoato de netil o,

13. 3-(4-{3-[4-(acetilnetilam no)fenil]propil}-3-metoxifenil)
propanoato de netil o,

14. aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-fenil] propil} - 3-
hi dr oxi feni | ) propanoi co,

15. aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonilam -no)fenil]propil}-3-
but oxi feni | propanoi co,

16. acido 3-[4-(2-{4-[(3-clorobenzoil)netil-am no]fenil}etoxi)-3-(2-
etoxi etoxi) fenil]propanoico,

17. acido 3-[3-butoxi-4-(2-{4-[nmetil-(2-p-to-liletanosulfonil)am no]
fenil}etoxi) fenil]propanoico

18. acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-
but oxi f eni | ) propanoi co,

19. 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etoxi-3-fluorofenil)-propil]fenil}propanoato
de netil o,

20. acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-2-nmetoxifenil]propil}-3-
(2-etoxietoxi) fenil]propanoico

21. acido  3-(4-{3-[3-cloro-4-(hexano-1-sul foniloxi)fenil]propil}-3-
etoxifenil) propanoico,

22. &cido 3-{4-[2-(3-cloro-4-etoxifenil)eto-xi]-3-netoxifenil}
propanoi co y
23. butirato de 4-{3-[4-(2-carboxietil)-2-nme-toxifenil]propil}fenilo.

[ 0026] Segun | a presente invencion, |os conpuestos preferidos que responden a
la fornmula general (1) son los que presentan una al nenos de las caracteristicas
si gui ent es:

- R, es un radical hidroxilo,

- R representa un radical alquilo o un radical poliéter
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- R; representa un atono de hidroégeno, un radical alcoxi o un hal 6geno
- Ry representa un radical alquilo
- X representa un atono de oxigeno o un grupo CH,, e

- Y representa un encadenanmiento -NRSO, o un encadenam ento -GSO,
siendo R; tal conp se ha definido anteriornmente

[ 0027] Segun la presente invencio6n, los conpuestos nmuy particularnmente
preferidos que responden a la férmula general (lI) son |os que presentan una al nenos
de las caracteristicas siguientes:

- Ry es un radical hidroxilo,

- R representa un radical alquilo inferior,

- Ry representa un radical alcoxi inferior

- Ry representa un radical alquilo inferior,

- X representa un atono de oxigeno o un grupo CH, e
- Y representa un encadenam ento - CSO,.

[ 0028] Se da a continuacién una descripcidn general de |os nétodos de
preparaci 6n de |os conpuestos de fornmula general (1), en relacion a |los esquenas de
las figuras 1, 2, 3 y 4. En estos esquemas Yy en |la descripcion del procedinento que
se da después, a nmenos que se especifique de otro nodo, todos |os substituyentes son
tal conp se ha definido para | os conmpuestos de formula (1).

[ 0029] Conp se presenta en la figura 1, |os conpuestos de formula general (1)
para | os cuales X = CH, pueden ser obtenidos a partir de los internediarios de fornula
general (5):

¢ 0

O
X R1

R3

_Y

Se puede realizar |la obtencion de los internediarios de férmula
general (5) por reacci 6n de Heck entre | os conpuestos de fornula general (2)
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R3

R4’Y

(2)

y | os conpuestos yodados de férnula general (4)

en presencia de un catalizador de palacio, por ejenplo acetato de paladio (Il), y de
5 una fosfina. Los conpuestos de formula general (2) son obtenidos a partir de |os
conpuestos de férmul a general (1)

R3

Z=NH, O

(1)

L

I

segun | as etapas siguientes:
a) o bien una adicién sobre un cloruro de &cido sulfénico (RSOGO );

10 b) o bien una adicién sobre un haluro de &cido carboxilico (por
ej enpl o R,CQA ) ;

c) o bien una reaccion con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o
RiCl) en presencia de una base, tal comp el hidruro de sodio o el carbonato de
pot asi o.

15 [0030] Los derivados asi obtenidos pueden eventual nente ser alquilados por
reacci 6n con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o RCl) en presencia de una base,
tal conmo el hidruro de sodio o el carbonato de potasio.

[ 0031] El procedimento que conduce a | os conmpuestos de férnula general (4) a
partir del 3-hidroxi-4-yodo-benzal dehido o del 2-hidroxi-4-yodobenzal dehido conerci al
20 conprende | as dos etapas siguientes:

a) alquilacioén del 3-hidroxi-4-yodobenzal dehido o del 2-hidroxi-4-
yodobenzal dehi do en presencia de una base (carbonato de potasio, por ejenplo) y de un
derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o RC ) para dar lugar a |os derivados al dehido

(3).
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b) una reacci6on de Wttig o de Horner-Emmpns entre sus precursores
aldehido (3) y los fosfonatos (por ejenmplo (dietoxifosforil)acetato de etilo) o
f osf oni os (por ej enmpl o cloruro de (trifenilfosfonio)acetato de nmetil o)
5 correspondi entes, para dar lugar a | os conpuestos de fornula general (4).

[ 0032] Tras la reducci é6n de |os dobles enlaces de |os conpuestos de formula
general (5), se obtienen | os compuestos (6),
?2 O
O
R1

R3

Ra”"
(6)
gue son luego saponificados en presencia de hidroxido de sodio, por ejenplo en una

10 mezcla de tetrahidrofurano y de agua o de acetona y de agua, por ejenplo para obtener
| os conpuestos de férmula general (7).

$2 O
O
OH
R3
Y
-
R4 (7)
[ 0033] El esquema de la figura 2 describe otro método de obtenci 6n de |os
conpuestos de férmul a general (6).
15 [ 0034] Por una reaccion de Heck entre los derivados (2) y los derivados

yodados (12) (correspondientes a |os conpuestos (4) de la figura 1 para los cuales R,
es un bencil o),
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R1

! (12)

en presencia de un catalizador de paladio, por ejenplo acetato de paladio (Il), y de
una fosfina, se obtienen | os conpuestos de fornula general (13).

(13)

5 [ 0035] Tras reduccion de los dobles enlaces y desproteccién del fenol
(fraccion del éter bencilico), se obtienen | os compuestos de fornmula general (14).

0
HO
R1
R3
Y
-
Rd (14)
[ 0036] Por reacci 6n de alquilacién de |os conpuestos de foérmula general (14)

con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o Rl) en presencia de una base, tal conpo
10 el hidruro de sodio o el carbonato de potasio, por ejenplo, se obtienen |os compuestos
de fornul a general (6).
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R1

R3

Y
R4 (6)

Se describe un tercer nétodo de obtenci 6n de | os conpuestos de formula
general (6) en la figura 3 a partir de una reacci 6n de Heck entre un derivado de tipo
4-alilfenilamna o 4-alilfenol de férnmula general (1) eventual mente substituido por un

5 grupo Ry

R3

Z=NH, O
P

: (1)

y un derivado yodado de formula general (4), para obtener el conpuesto de foérnula
general (15).

(15)

10 Tras reducci6n de los dobles enlaces para obtener |os conpuestos de
formul a general (16)

10
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F|(2 0

° R1
@ R3

L

H (16)

el procedimento que da lugar a los conpuestos de fdérnula general (6) conprende |as
et apas sigui entes:

a) o bien una adicién sobre un cloruro de &cido sul fénico (RSGd),

5 b) o bien una adicidon sobre un haluro de &cido carboxilico (por
ejempl o R,CCO ),

c) o bien una reacciodn con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o
RiCl) en presencia de una base, tal comp el hidruro de sodio o el carbonato de
pot asi o, por ejenplo.

10 [ 0037] Los derivados asi obtenidos pueden ser eventual nente al quilados por
reacci 6n con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o RCl) en presencia de una base,
tal conmo el hidruro de sodio o el carbonato de potasio.

[ 0038] Se ilustra una descripci 6n general de preparaci 6n de | os conpuestos de
formula (1) para los cuales X = Oen la figura 4 y se detalla a continuaci 6n:

w9
O
R1
X
=0
R3

R4 (I)
15

[ 0039] Conp se presenta en la figura 4, |os conpuestos de formula general (I)
para los cuales X = O pueden ser obtenidos a partir de los internediarios de formla
general (21):

11
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R1

R3

P/Z (21)

Se puede realizar la obtencion de los derivados de fornula general
(21) por reacci6n de Mtsunobu entre | os conpuestos de férnula general (18):

y los conpuestos de férnula general (20):

H
R3
Z
P (18)
IIQZ
O
X R1

en presencia de trifenilfosfina y de azodicarboxilato de dietilo, por ejenplo.

[0041]
gener al

El procedimento que pernmite la sintesis de |os conpuestos de formula

(18) a partir

de derivados conerciales de tipo (4-anminofenil)acetato de netilo

0 (4-hidroxifenil)acetato de netilo eventualmente substituidos por un grupo Rs
conprende | as etapas siguientes:

a) proteccion de la funcidon amna o hidroxilo para obtener |os
conmpuest os de formula general (17)

12
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R3

Z~

P (17)

b) reduccién de la funcion éster en alcohol en presencia de un
reductor tal conb el borohidruro de litio, por ejenplo.

[ 0042] Los conmpuestos de foérmula general (20) pueden ser obtenidos por una
reaccion de Wttig o de Horner-Emons entre sus precursores aldehido de férmula
general (19) (previanente preparados por reacci6n de butanol ato de sodio con 3-brono-
4- hi dr oxi benzal dehido o 2-bronop-4- hi droxi benzal dehido conercial en presencia de
cloruro de cobre (1)) y los fosfonatos (por ejenplo (dietoxifosforil)acetato de etilo)
o fosfonios (por ejenplo cloruro de (trifenilfosfonio)acetato de netil o).

I|R2
o)

HO (19)

[ 0043] El procedi mi ento que conduce de |os conpuestos de férmula general (21)
a | os conpuestos de formul a general (23) conprende | as etapas siguientes:

a) desprotecci6on de la funci6n al cohol o am na;

b) o bien una adicién sobre un cloruro de acido sulfoénico (RSGC), o
bi en una adici 6n sobre un haluro de acido carboxilico (por ejenplo RCOO), o bien una
reacci 6n con un derivado hal ogenado (por ejenplo RBr o Ry ) en presencia de una base,
tal conp el hidruro de sodio o el carbonato de potasio, por ejenplo. Los derivados asi
obt eni dos pueden ser eventual mente al quil ados por reacci 6n con un derivado hal ogenado
(por ejemplo RsBr o RsCl) en presencia de una base, tal conp el hidruro de sodio o el
carbonat o de pot asi o;

c) reducci6n del doble enlace para obtener |os conpuestos de fornula
general (22);

d) saponificacién en presencia de hidroxido de sodio por ejenplo en
una nezcla de tetrahidrofurano y de agua o de acetona y de agua, para obtener |os
conmpuest os de fornula general (23).

7 R2 o R2 0
0
o

0]
E— —_—
R3 R3 R3
(21) v
R4”

prZ (22) R Y (23)
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[ 0044] Los grupos funcionales eventual nente presentes en los internediarios
de reacci6n utilizados en el procedinmento pueden estar protegi dos, ya sea en formm
permanente, ya sea en fornm tenporal, por grupos protectores que aseguren una sintesis
univoca de | os conpuestos esperados. Las reacci ones de protecci 6n y desprotecci 6n son
ef ectuadas segun técnicas bien conocidas por el experto en este canpo. Por grupo
protector tenporal de las aminas, alcoholes o acidos carboxilicos, se entienden |os
grupos protectores tales conbp los descritos en «Protective Goups in Oganic
Chemi stry», ed. MOmie J.WF., Plenum Press, 1973, en «Protective Goups in Oganic
Synt hesi s», 22 edicion, Geene TW y Wits P.G M, ed. John Wley & Sons, 1991, y en
«Protecting G oups», Kocienski P.J., 1994, Georg Thiene Verl ag.

[ 0045] Los conpuestos segln la invenci é6n presentan propi edades nodul adoras de
|l os receptores de ti po PPAR. Esta actividad sobre | os receptores PPARu, 3 y y es nedida
en una prueba de transactivacion y cuantificada por |la constante de disociaci 6n Kdapp
(aparente), tal conpb se describe en el ejenplo 10.

Los conpuestos preferidos de la presente invencién presentan una
constante de disociacién inferior o igual a 1.000 nMy ventajosanente inferior o igual
a 200 nM

[ 0046] Preferentenente, |os conpuestos son nodul adores de |os receptores de
ti po PPARy especificos, es decir, que presentan una razén entre la Kdapp para |os
receptores PPARu o PPARS y |a Kdapp para |os receptores PPARy superior o igual a 10.

Pref erentenente, esta razén PPARo/ PPARy o PPARS/ PPARy es superior o igual a 50 y mas
vent aj osanment e superior o igual a 100.

[0047] La presente invencién tiene igualnente por objeto a nodo de
medi canento | os conpuestos de férnmula general (1) tales conp | os antes descritos.

[ 0048] Asi, los conpuestos tales conb |os descritos anteriornmente segin la
i nvenci 6n pueden ser wutilizados en la fabricacidén de un nedicamento destinado a
regular y/o a restaurar el netabolisnp de |os |ipidos cutéaneos.

La invencién se relaciona tanbién con un producto seleccionado entre
| os conpuestos de fornmula (i) para su utilizacién en el tratamiento y/o la prevencién
de los trastornos que se describen a continuaci 6n.

[ 0049] Los compuestos segln |la invencién son particul arnente conveni entes en
| os anbitos de tratam ento siguientes:

1) para tratar |as afecciones dermatol 6gicas |igadas a un trastorno de
I a queratinizaci 6n basado en la diferenciacion y en la proliferaci é6n, especial mente
para tratar |os acnés vulgares, conedonianos, polinmorfos y rosacea, |os acnés
nodul oquisticos y los conglobata, los acnés seniles y los acnés secundarios, tales
cono el acné sol ar, nedicanentoso o profesional;

2) para tratar otros tipos de alteraciones de la queratinizacion,
especialnmente las ictiosis, los estados ictiosiformes, la enfernmedad de Darrier, |las
quer at oderm as pal nopl antares, las l|leucoplasias y los estados |eucoplasifornes y el
i quen cutéaneo o nucoso (bucal);

3) para tratar otras afecciones dermatol 6gicas con un conponente
i nnunoal érgico inflamatorio, con o sin alteracion de la proliferacion celular, vy
especialmente todas las fornas de psoriasis, ya sea cutanea, nucosa o ungueal, e
incluso el reumatisnp psoriasico, o tanbién la atopia cutanea, tal conb el eczemm, O
la atopia respiratoria, o tanbién la hipertrofia gingival;

4) para tratar todas las proliferaciones dérnmicas o epidérmcas, ya
sean benignas o malignas, ya sean o no de origen virico, tales conp |as verrugas
vul gares, las verrugas planas y |a epidernodisplasia verrucifornme, |as papilonatosis
orales o floridas, el linfora T y las proliferaciones que pueden estar inducidas por
los ultravioletas, especialmente en el caso de los  epiteliomas baso- y
espi nocelul ares, asi conob cualquier |lesidon precancerosa cutanea, tal com |as
quer at oacant onas;

5) para tratar otros trastornos dermatol 6gicos, tales conmp |as
dermatosi s inmunes, conmo el |upus eritematoso, |as enfermedades inmunes bullosas y |as
enf er nedades del col ageno, tales cono | a escl eroderm a;
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6) en el tratamiento de afecciones dernatol 6gicas o generales con
conmponent e i nnunol égi co;

7) en el tratamiento de trastornos cutéaneos debidos a una exposicién a
las radiaciones U V., asi cono para reparar o luchar contra el envejecimento de la
piel, ya sea fotoinducido o cronold6gico, o para reducir las pignentaciones y |as
gueratosis actinicas, o toda patologia asociada al envejecimento cronoldégico o
actinico, tal conpb |a xerosis;

8) para luchar contra las alteraciones de la funcién sebacea, tales
conp | a hiperseborrea del acné o | a seborrea sinple;

9) para prevenir o tratar las alteraciones de la cicatrizacidén, o para
prevenir o para reparar |las estrias;

10) en el tratamento de |los trastornos de |a pignentaci 6n, tales cono
| a hi perpignmentaci 6n, el melasma, |a hipopignmentacion o el vitiligo;

11) en el tratamento de las afecciones del netabolisnmo de |os
|lipidos, tales com la obesidad, la hiperlipemia o la diabetes no insulino-
dependi ent e;

12) en el tratamento de afecciones inflamatorias, tales comb la
artritis;

13) en el tratanmiento o la prevencion de |os estados cancerosos o
pr ecancer 0sos;

14) en la prevencion o el tratamento de |la alopecia de diferentes
origenes, especialnente |a alopecia debida a la quimoterapia o a |las radi aci ones;

15) en el tratamiento de las alteraciones del sistema innunitario,
tales comb el asma, |la diabetes azucarada de tipo I, la esclerosis en placa u otras
di sfunci ones sel ectivas del sistema innmunitario;

16) en el trataniento de afecciones del sistena cardiovascular, tales
como la arteriosclerosis o | a hipertensién.

[ 0050] La presente invencid6n tiene igualmente por objeto una conposicion
farmacéutica o cosnética que contiene, en un nedio fisiolégicamente aceptable, al
menos un conpuesto de férmula general (I) tal conmp se ha definido anteriornente. Por
nmedi o fisiol 6gi canente aceptable, se entiende un medio conpatible con la piel, Ias
mucosas y | as faneras.

[0051] La presente invencion tiene tanbién por objeto la utilizacién de |os
conpuestos de fornula general (1) para fabricar wun nedicanento destinado al
tratamiento de las afecciones antes nencionadas, en particular para regular y/o
restaurar el netabolisnp de |os |ipidos cutaneos.

[ 0052] La admnistracion de la conposicién segun la invencién puede ser
ef ectuada por via oral, enteral, parenteral, toépica u ocular. Preferentenente, Ila
conposi ci 6n farnmacéuti ca es acondi ci onada en una fornma conveni ente para una aplicaci 6n
por via topica. Por via tépica, se entiende una adm nistraci 6n sobre la piel y/o las
faneras.

[0053] Por via oral, la conposicid6n, mas particularnmente la conposicion
farmacéuti ca, puede presentarse en forma de conprimdos, de capsulas, de grageas, de
j arabes, de suspensiones, de soluciones, de polvos, de granul ados, de enul siones o de
m croesferas o0 nanocesferas o vesiculas lipidicas o polinéricas que permten una
l'i beraci 6n controlada. Por via parenteral, |a conposicion puede presentarse en forma
de sol uci ones o suspensi ones para perfusi én o para inyecci 6n.

[ 0054] Los conpuestos segun la invenci 6n son general nente admi ni strados a una
dosis diaria de aproxi madanente 0,001 ng/kg a 100 ng/kg de peso corporal en 1 a 3
t omas.

[ 0055] Los conpuestos son utilizados por via sisténmica a una concentracio6n
general mente conprendida entre el 0,001 y el 10% en peso, preferentemente entre el
0,01 y el 1%en peso, con respecto al peso de | a comnposici 6n.
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[ 0056] Por via toépica, la composicién farnacéutica segln |la invencion estéa
mas particularnente destinada al tratamiento de la piel y de las nucosas y puede
presentarse en forma de unglentos, de crenmms, de |eches, de pomadas, de polvos, de
tanmpones enbebi dos, de sol uci ones, de gel es, de sprays, de |ociones o de suspensiones.
Puede tanbi én presentarse en forma de mcroesferas o nanoesferas o vesiculas |ipidicas
o polinméricas o de parches poliméricos y de hidrogeles que permten una |iberacién
controlada. Esta conposicién por via topica puede presentarse en forma anhidra, en
forma acuosa o en forma de enul si on.

[ 0057] Los conpuestos son wutilizados por via tdépica a una concentracio6n
general mente conprendida entre el 0,001 y el 10% en peso, preferentemente entre el
0,01 y el 1% en peso, con respecto al peso total de |a conposicion.

[ 0058] Los conpuestos de foérnula general (1) segun la invencién encuentran
i gual mnente una aplicacién en el ambito cosnético, en particular en la higiene corporal
y capilar y mAs particularnente para regular y/o restaurar el netabolisnb de |os
| i pi dos cut aneos.

[ 0059] La invencion tiene, pues, tanbién por objeto la utilizacio6n cosnética
de un conpuesto de féormula (i) o de una conposiciéon que contiene, en un nedio
fisiol 6gi canente aceptable, al nmenos uno de | os conpuestos de fornmula general (1) para
I a higiene corporal o capilar.

[ 0060] La conposici 6n cosnética segln la invencio6n que contiene, en un nedio
cosnéti camente aceptable, al nmenos un conmpuesto de férnula general (1) o uno de sus
i séneros Opticos o geoneétricos o una de sus sales, puede presentarse especial nente en
forma de crenmm, de leche, de locién, de gel, de nicroesferas o nanoesferas o vesicul as
|'i pidicas o poliméricas, de jabon o de chanpu.

[ 0061] La concentraci 6n de conpuesto de fornmula general (1) en la conposicion
cosnmetica esta conprendida entre el 0,001 y el 3% en peso con respecto al peso total
de | a conposici 6n.

[ 0062] Las conposiciones tales conp |as descritas anteriornmente pueden, por
supuesto, contener ademas aditivos inertes o incluso farmacodi nan canente activos o
conbi naciones de estos aditivos, y especialnmente agentes hunectantes; agentes
despi gnmentantes, tales conp |a hidroquinona, el &cido azelaico, el &acido cafeico o el
acido céjico; emolientes; agentes hidratantes, conmp el glicerol, el PEG 400, la
tianorfolinona y sus derivados o tanbién la wurea; agentes antiseborreicos o
antiacneicos, tales conp |la S-carboximetilcisteina, la S-bencilcis-team na, sus sales
0 sus derivados o el peroéxido de benzoilo; agentes antifungicos, tales conmo el
ket oconazol o las polinmetilen-4,5-isotiazolidonas-3; antibacterianos; carotenoides y
especi al rente el B-caroteno; agentes antipsoriasicos, tales como la antralina y sus
derivados; los acidos eicosa-5,8,11,14-tetrainoico y eicosa-5,8,11-triinoico, sus
ésteres y amidas, y finalnente |los retinoides. Los conpuestos de férnula general (I)
pueden tanbi én conbinarse con las vitam nas D o sus derivados, con corticosteroides,
con antirradicales libres, a-hidroxi- o a-cetodcidos o sus derivados o tanbi én con
bl oqueant es de canal es i 6ni cos.

[ 0063] Estas conposici ones pueden tanbi én contener agentes nejoradores del
sabor, agentes conservantes tales conpb |los ésteres del acido parahidroxibenzoico,
agentes estabilizantes, agentes reguladores de hunedad, agentes regul adores de pH,
agentes nodificadores de presi6n osndbtica, agentes emnul sionantes, filtros UW-Ay UV-B
0 ant i oxi dant es, tal es cono el a-t ocof erol , el but i | hi dr oxi ani sol 0 el
buti | hi droxi t ol ueno.

[ 0064] Por supuesto, el experto en la técnica velaré por seleccionar el o |los
event ual es conpuestos que se han de afadir a estas conposiciones de tal forna que |as
propi edades ventajosas intrinsecanente ligadas a la presente invencion no resulten
alteradas, o no | o sean substancial nente, por |a adicidn contenpl ada.

[ 0065] A nmodo de ilustracion, y sin ningan caréacter limtativo, se dan a
continuaci 6n varios ejenpl os de obtenci 6n de conpuestos activos de férnula general (I)
segun la invencion, asi conb resultados de actividad biol 6gica de tales conpuestos y
di versas fornul aci ones concretas a base de estos conpuest os.

Ej enpl o 1: &cido 3-{4-[3-(4-bencil oxi-3-nmetoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanoico
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a- 3- But oxi - 4- yodobenzal dehi do

[ 0066] Se afiaden 21,5 nml (189 mmol es) de 1l-yodobutano a una solucio6n de 31 g
(126 mmmol es) de 3-hidroxi-4-yodobenzal dehido en 350 ml de netiletilcetona en presencia
de 52,2 g (378 mmwles) de carbonato de potasio. Se calienta el nedio de reaccio6n a
85°C durante 2 horas. Se filtra el sélido y se evapora el solvente. Se lava el sélido
obtenido con heptano y se obtienen 38 g (99% de 3-butoxi-4-yodobenzal dehido en form
de cristal es bl ancos.

b- (E)-3-(3-Butoxi-4-yodofenil)acrilato de netilo

[ 0067] Se afiaden 65,1 g (195 mmoles) de (trifenilfosforaniliden)acetato de
netilo a una solucio6n de 29,6 g (97 nmmol es) de 3-butoxi-4-yodobenzal dehido en 360 ni
de tolueno. Se calienta |la nmezcla de reaccion a reflujo durante 2 horas. Se evapora el
solvente y se purifica el aceite obtenido por cromatografia en columa de silice
el uida con una mezcla de heptano/ di cl orometano 50/ 50. Se obtienen 30,5 g (87% de (E)-
3-(3-butoxi-4-yodofenil)-acrilato de netilo en forma de cristales de color amarillo
cl aro.

c- (E)-3-{3-Butoxi-4-[(E)-3-(4-hidroxi-3-netoxifenil)propenil]fenil}acrilato de netilo

[ 0068] Se agita una soluci6n de 1,1 g (12,1 mmoles) de eugenol, 2,0 g (5,5
mol es) de (E)-3-(3-butoxi-4-yodo-fenil)acrilato de netilo, 24 nmg (0,1 mmol) de
acetato de paladio (Il1) y 77 mg (0,2 rmmol es) de 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo en 15
m de una nezcla de dinetilformam da/trietilamna 6/1 a 90°C durante 3 horas. Después
de afiadir agua, se extrae el nedio de reaccidn con acetato de etilo. Se lavan |as
fases organicas con una soluci 6n acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se purifica el aceite residual por
cromatografia en columma de silice eluida con una nmezcla de heptano/acetato de etilo
8/ 2.

d- 3-{3-Butoxi-4-[3-(4-hidroxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo

[ 0069] Se afiaden 500 ng de Pd/C a una solucion de (E)-3-{3-butoxi-4-[(E)-3-
(4-hidroxi-3-netoxifenil)propenil]fenil}acrilato de nmetilo en 25 m de netanol. Se
agita el nedio de reacci 6n bajo una atnbsfera de hidrdégeno, a tenperatura anbiente y
durante 3 horas. Tras la filtracion del catalizador y |la evaporaci 6n del solvente, se
obti enen 2,0 g (90% de 3- {3- but oxi - 4- [ 3- (4- hi dr oxi - 3-
met oxi fenil)propil]fenil}propanoato de netilo en forna de aceite incoloro.

e- 3-{4-[3-(4-Bencil oxi-3-metoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanoato de netilo

[ 0070] Se afiaden 0,2 g (0,75 nmol es) de carbonato de potasio y luego 0,2 ni
(0,75 nmmol es) de bromuro de bencilo a una solucién de 0,25 g (0,62 mples) de 3-{3-
but oxi -4-[3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo en 25 nm de
metiletilcetona. Se calienta la nezcla de reaccidén a 70°C durante 24 horas y |luego se
enfria, se diluye con acetato de etilo y se lava con una soluci 6n acuosa saturada de
cloruro de sodio. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se
evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columa de silice eluida
con una nezcla de heptano/acetato de etilo 80/20. Se obtienen 276 ng (93% de 3-{4-[3-
(4-bencil oxi -3-metoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanoato de netilo en forma de
aceite incoloro

f- Acido 3-{4-[3-(4-bencil oxi-3-metoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanoico

[0071] Se afiaden 0,84 m (0,84 mmol es) de una sol uci 6n acuosa de hidroéxido de
litio de concentracion 1IN a una solucién de 276 ng (0,56 mmoles) de 3-{4-[3-(4-
benci | oxi - 3-nmet oxi fenil)propil]-3-butoxifenil}propancato de netilo en 3 ni de
tetrahidrofurano. Se agita la nezcla de reaccion a tenperatura anbiente durante 12
horas. Se evapora el nedio de reacci 6n a sequedad, se recoge luego el residuo en agua
y se acidifica el nedio por adicié6n de una solucidn de &cido acético y se extrae
después con acetato de etilo. Se juntan |las fases orgéanicas, se lavan con una sol uci 6n
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y
se evaporan. Tras recristalizaci6n en ciclohexano y filtraci 6n, se obtienen 205 ng
(77% de éacido 3-{4-[3-(4-benciloxi-3-nmetoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanocico en
forma de cristal es blancos con un punto de fusién de 92°C.

RW ('H, CDO3): 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3H); 1,48 (m 2H); 1,75 (m 2H); 1,87 (m 2H); 2,59
(c, 2H); 2,67 (t, J=8,1Hz, 2H); 2,92 (t, J=8,1 Hz, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,93 (t,
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J=6,3Hz, 2H); 5,12 (s, 2H); 6,65-6,70 (m 2H); 6,73 (d, J=6,3Hz, 1H); 7,02 (d,
J=7,5Hz); 7,28-7,44 (m 5H).

Ej enpl o 2: acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etoxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoico
a- 3-{4-[3-(4-Etoxi-3-nmetoxifenil)propil]-3-butoxifenil}-propanoato de netilo

[0072] Se afiaden 0,21 g (0,75 mmol es) de carbonato de potasio y luego 0,12 mni
(0,75 mmmol es) de yodoetano a una solucio6n de 0,25 g (0,62 nml es) de 3-{3-butoxi-4-[3-
(4-hidroxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo (preparado segun el ejenplo
1 d en 25 m de netil-etilcetona. Se calienta la nezcla de reacci 6n a 70°C durante 24
horas. Se enfria el nedio de reacci6n, se diluye con acetato de etilo y se lava con
una soluci 6n acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase orgéanica sobre
sulfato de sodio, se filtra y se evapora y se purifica después el residuo por
cronatografia en columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo
80/ 20. Se obtienen 240 my (93% de 3-{4-[3-(4-etoxi-3-netoxifenil)propil]-3-
but oxi feni | } propanoato de nmetilo en forma de aceite incoloro

b- Acido 3-{3-but oxi-4-[3-(4-etoxi-3-metoxifenil)propil]-fenil}propanoico

[0073] Se afiaden 1,1 m (1,1 mol es) de una sol uci 6n acuosa de hidroxido de
litio de concentraci6n 1 N a una solucién de 240 ng (0,56 mmol es) de 3-{3-butoxi-4-[3-
(4-etoxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propanocato de nmetilo en 3 ml de tetrahidrofurano

Se agita la mezcla de reacci6n a tenperatura anbiente durante 12 horas. Se concentra
el nedio de reaccion, se recoge luego en agua y se acidifica por adicio6n de una
sol uci 6n acuosa de acido clorhidrico y se extrae después con acetato de etilo. Se
juntan las fases organicas, se lavan con una soluci6n acuosa saturada de cloruro de
sodi o, se secan después sobre sulfato de magnesio y se filtran. Se evaporan |os
solventes. Tras recristalizacién del residuo obtenido en 6 m de ciclohexano, se
obti enen 184 gy (79% de aci do 3-{3-butoxi -4-[3-(4-etoxi-3-
met oxi fenil)propil]fenil}propanoico en forma de sdélido blanco con un punto de fusiodn
de 66°C

RW ('H, CDdj): 0,97 (t, J=7,4Hz, 3H); 1,44 (t, J=7Hz, 3H); 1,49 (m 2H); 1,75 (m
2H); 1,88 (m 2H); 2,58-2,69 (m 6H); 2,92 (t, J=7,6Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 3,94 (t,
J=6,3Hz, 2H); 4,07 (c, J=7Hz, 2H); 6,67-6,71 (m 4H); 6,78 (m 1H); 7,03 (d, J=7,5Hz).

Ej empl 0 3: aci do 3-{3-butoxi-4-[3-(4-butoxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoico
a- 3-{4-[3-(4-Butoxi-3-netoxifenil)propil]-3-propoxifenil}propanocato de netilo

[ 0074] Se afiaden 0,21 g (0,75 nmml es) de carbonato de potasio y |luego 0,85 ni
(0,75 nmmol es) de bromuro de bencilo a una solucién de 0,25 g (0,62 mples) de 3-{3-
but oxi - 4-[3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propanoato de metilo  (preparado
segln el ejenplo 1 d) en 25 mM de netiletilcetona. Se calienta |a nezcla de reacci én a
70°C durante 24 horas, se enfria después, se diluye con acetato de etilo y se lava con
una soluci6n acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca |la fase orgénica sobre
sulfato de sodio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 80/20. Se obtienen
259 ng (93% de 3-{4-[3-(4-butoxi-3-netoxifenil)propil]-3-propoxifenil}propanoato de
netilo en forna de aceite incoloro

b- Acido 3-{3-but oxi - 4-[ 3- (4- but oxi - 3- net oxi feni | ) propi | ] feni | } pr opanoi co

[ 0075] Se afiaden 1,14 m (0,85 mmol es) de una sol uci 6n acuosa de hidrodxido de
litio de concentraci6n 1 N a una sol uci 6n de 259 ng (0,56 mmol es) de 3-{3-butoxi-4-[3-
(4-butoxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo en 3 m de tetrahidrofurano

Se agita la nezcla de reacci6n a tenperatura anbiente durante 12 horas y se concentra
luego a vacio. Se recoge el residuo en agua, se acidifica por adicién de una sol uci6n
de acido clorhidrico de concentracion 1 Ny se extrae después con acetato de etilo. Se
juntan las fases orgéanicas, se lavan con una soluci 6n acuosa saturada de cloruro de
sodi 0, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan. Tras trituracion
en heptano, se obtienen 208 ng (83% de acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-butoxi-3-
met oxi fenil)propil]fenil}-propanoico en forma de cristales blancos con un punto de
fusion de 64°C

RW ('H, CDO3): 0,96 (t, J=7,4Hz, 3H); 0,98 (t, J=7,5Hz, 3H); 1,45-1,51 (m 4H); 1,74-

1,88 (m 6H); 2,57-2,69 (m 6H); 2,92 (t, J=7,6Hz, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,93 (t,
J=6,3Hz, 2H); 3,99 (t, J=6,8Hz, 2H); 6,67-6,71 (m 4H); 6,79 (m 1H); 7,03 (d, J=7,5
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Hz, 1H).

Ej empl 0 4: aci do 3-{3-butoxi-4-[3-(4-nmetanosul fonil oxi-3-metoxifenil)propil]fenil}
Pr opanoi co

a- Metanosul fonato de 4-alil-2-netoxifenilo

[ 0076] Se afiaden 3,1 m (40 mmoles) de cloruro de netanosulfonilo a una
solucion de 6 g (36 nmoles) de eugenol y 5,5 m (43 mmles) de trietilamna en 100 m
de dicloronetano previanente enfriada a -20°C. Después de agitar a tenperatura
anbi ente durante 3 horas, se trata el nmedio de reacci 6n con agua y acetato de etilo.
Se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. Se
obtienen 9,5 g (100% de netanosul fonato de 4-alil-2-nmetoxifenilo.

b- (E)-3-{3-Butoxi-4-[(E)-3-(4-nmetanosul fonil oxi-3-netoxifenil)propenil]fenil}acrilato
de netilo

[0077] Se agita una solucién de 334 ng (1,4 nmoles) de netanosul fonato de 4-
alil-2-metoxifenilo, 500 ng (1,4 mmoles) de (E)-3-(3-butoxi-4-yodofenil)acrilato de
netilo (preparado segun el ejenplo 1 b), 15 ng de acetato de paladio y 48 ng de 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo en 5 nml de una nezcla de dinetilfornam da/trietilanina
6/1 durante 3 horas a 80°C. Después de afiadir agua y de extraer con acetato de etilo,
se lavan | as fases organicas con una soluci 6n acuosa saturada de cloruro de sodio y se
secan sobre sulfato de sodio. Se purifica el aceite residual por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 8/2.

c- 3-{3-But oxi -4-[ 3- (4-met anosul f oni | oxi -3-netoxifenil)-propil]fenil}propanoato de
metilo
[ 0078] Se afiaden 100 ng de paladio sobre carbéon a una solucién de (E)-3-{3-

but oxi - 4-[ (E) - 3- (4- met anosul foni | oxi -3-netoxifenil)propenil]fenil}acrilato de netilo
obtenido anteriornente en 10 ml de netanol. Se agita el nmedio de reacci é6n durante una
hora a tenperatura anbiente bajo una atnmdsfera de hidrégeno. Tras filtracion del
catal i zador sobre celita y evaporaci 6n del solvente, se obtienen 600 ng (91% para | as
2 etapas) de 3-{3-butoxi-4-[3-(4-netanosulfoniloxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propa-
noato de netilo en forma de aceite incoloro.

d- Acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-metanosul fonil oxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoico

[ 0079] Se di suel ven 600 ngy (1,25 mmol es) de 3-{3-butoxi-4-[3-(4-
met anosul foni | oxi -3-nmetoxifenil)propil]fenil}propanoato de nmetilo en 10 m de
tetrahidrofurano y se afiaden luego 1,8 m (1,8 mmoles) de una soluci 6n acuosa de
hidroxido de litio de concentracion 1 N Se agita el nedio de reaccion durante 15
horas a tenperatura anbiente. Tras adicién de agua y acidificacion con acido acético,
se extrae el nedio de reacci 6n con acetato de etilo. Se juntan |as fases organicas, se
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columa de silice eluida con wuna nezcla de
hept ano/ acetato de etilo 8/2. Se obtienen 480 ng (82% de acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-
met anosul foni | oxi -3-netoxifenil)propil]fenil}propanoico tras cristalizacién en una
nezcl a de éter isopropilico/pentano 2/8.

RW ('H, CDdg): 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3H); 1,48 (m 2H); 1,75 (m 2H); 1,90 (m 2H);
2,61-2,69 (m 6H); 2,92 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,16 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 3,94 (t, J=6,4
Hz, 2H); 6,78 (s, 1H); 6,70 (d, J=7,6 Hz, 1H); 6,77-6,80 (m 2H); 7,03 (d, J=7,6 Hz,
1H; 7,19 (d, J=8,6 Hz, 1H).

Ej enpl o 5: aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-me-toxifenil]propil}-3-
but oxi f eni | ) propanoi co

a- (E)-3-{3-Butoxi-4-[(E)-3-(4-hidroxi-3-netoxifenil)propenil]fenil}acrilato de netilo

[ 0080] Se agita una soluci6n de 1,1 g (12,1 mmoles) de eugenol, 2,0 g (5,5
mol es) de (E)-3-(3-butoxi-4-yodo-fenil)acrilato de netilo (preparado segin el ejenplo
1b), 24 mg (0,1 mml) de acetato de paladio (Il) y 77 ng (0,2 nmmoles) de 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo en 15 m de una nezcla de dinetilformanida/trietilam na
6/1 a 90°C durante 3 horas. Después de afiadir agua, se extrae el nedio de reacci 6n con
acetato de etilo. Se lavan |las fases organicas con una soluci 6n acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se
purifica el aceite residual por cromatografia en columa de silice eluida con una
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mezcl a de heptano/acetato de etilo 8/2.

b- 3-{3-Butoxi-4-[3-(4-hidroxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo

[ 0081] Se afiaden 500 ng de pal adio sobre carbdén a una solucién de (E)-3-{3-
but oxi -4-[ (E)-3-(4-hidroxi-3-nme-toxifenil)propenil]fenil}acrilato de netilo en 25 ni
de nmetanol. Se agita el nedio de reaccion bajo una atmisfera de hidrdégeno a

tenperatura anbiente durante 3 horas. Tras filtracion del catalizador y evaporacién
del sol vent e, se obti enen 2,0 g (90% de 3-{3-but oxi - 4-[ 3- (4- hi dr oxi - 3-
met oxi fenil)propil]fenil}propanoato de netilo en forna de aceite incoloro.

c- 3-(4-{3-[4-(Butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-butoxifenil)propanoato de
netilo

[0082] Se agita una soluci6on de 400 nmg (1 mmol) de 3-{3-butoxi-4-[3-(4-
hi droxi - 3-nmetoxi fenil)propil]fenil}-propanocato de netilo, 170 u (1,3 nmmoles) de
cloruro de butanosulfonilo y 250 pl de trietilamna en 10 m de tetrahidrofurano
durante 12 horas a tenperatura anbiente. Tras adici6n de agua y extracci 6n con acetato
de etilo, se lavan las fases organi cas con una sol uci 6n acuosa saturada de cloruro de
sodi o, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se purifica el
aceite residual por cromatografia en columa de silice eluida con una nezcla de
hept ano/ acetato de etilo 8/ 2. Se obtienen 410 ng de 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-
3-netoxifenil]propil}-3-butoxifenil)propanoato de netilo en fornma de aceite anmarillo.

d- Acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil] propil}-3-butoxifenil)
pr opanoi co

[ 0083] Se di suel ven 410 ngy de 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi) - 3-
met oxi feni | ] propil}-3-butoxifenil)propa-noato de netilo en 10 m de tetrahidrofurano y
se afiaden 1,8 m de una sol uci 6n acuosa de hidréxido de litio de concentraci 6on 1N Se
agita el nedio de reacci6n durante 15 horas a tenperatura anbiente. Tras adicion de
agua y acidificacion a pH 4 con éacido acético, se extrae el nmedio de reacci 6n con
acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se
evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columa de silice eluida
con una nezcla de heptano/acetato de etilo 8/2. Se obtienen 136 ng (27% para |as dos
et apas) de aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-
but oxi f eni | ) propanoi co en forma de aceite incoloro.

RW ('H, DA j): 0,98 (t, J=7,4 Hz, 3H); 1,01 (t, J=7 Hz, 3H); 1,49-1,54 (m 4H); 1,77
(m 2H; 1,91 (m 2H); 1,99 (m 2H); 2,63-2,67 (m 6H); 2,92 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,28
(t, J=6,4 Hz, 2H); 3,70 (s, 3H); 4,14 (m 2H); 6,69 (s, 1H; 6,71 (d, J=7,5 Hz, 2H);
6,79 (m 2H); 7,04 (dd, J=2,8 Hz, J=7,4 Hz, 1H); 7,20 (dd, J=1,7 Hz, J=7 Hz, 1H).

Ej enpl o 6: aci do 3-{3-but oxi -4-[ 3-(4-etanosul fonil oxi-3-nmetoxifenil)propil]
fenil)propanoi co

a- 3-{3-Butoxi-4-[3-(4-etanosul fonil oxi-3-metoxifenil)-propil]fenil}propanoato de
netilo

[ 0084] Se afiaden 0,2 m (1,6 mmoles) de trietilamna y luego 0,15 m (1,7

nol es) de cloruro de etanosulfonilo a una solucién de 0,5 g (1,25 nmles) de 3-{3-
but oxi -4-[3-(4-hidroxi-3-nmetoxifenil)propil]fenil}propancato de nmetilo (preparado
segun el ejenmplo 1 d) en 3 m de dicloronetano previamente enfriada a -20°C. Se agita
el nedio de reaccion a tenperatura anbiente durante 3 horas, se trata luego la
reacci 6n por adici6n de una soluci 6n acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrae
con acetato de etilo. Se juntan |las fases organi cas, se secan sobre sulfato de sodio,
se filtran y se evaporan. Se purifica el residuo por cromatografia en columa de
silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 90/10. Se obtienen 618 ng
(99% de 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etanosulfonil-oxi-3-netoxifenil)propil]fenil}propanoato
de nmetilo en fornma de aceite incoloro.

b- Acido 3-{3-but oxi-4-[3-(4-etanosul fonil oxi-3-netoxifenil)propil]fenil)propanoico

[ 0085] Se afiade 1,1 m (0,85 mmol es) de una sol uci 6n acuosa de hidroéxido de
litio de concentracion 1 N a una solucioén de 259 ng (0,6 mmoles) de 3-{3-butoxi-4-[3-
(4-etanosul fonil oxi-3-metoxifenil)propil]fenil}propanoato de netilo en 3 ni de
tetrahidrofurano. Se agita la mezcla de reaccion a tenperatura anbiente durante 12
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horas, se concentra, se recoge |luego en agua, se acidifica por adicio6n de una sol uci én
de éacido clorhidrico y se extrae después con acetato de etilo. Se juntan las fases
organicas, se lavan con una soluciodn saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sul fato de mmgnesio, se filtran y se evaporan. Después de triturar en heptano, se
obti enen 208 ny (83% de aci do 3-{3-but oxi - 4-[ 3- (4- et anosul f oni | oxi - 3-
nmet oxi fenil)propil]fenil)propanocico en forma de cristales blancos con un punto de
fusi on de 64°C.

RW ('H, CDOl4):0,98 (t, J=7,4Hz, 3H); 1,46 (m 2H); 1,53 (t, J=7,4Hz, 3H); 1,77 (m
2H); 1,90 (m 2H); 2,60-2,69 (m 6H); 2,92 (t, J=7,6Hz, 2H); 3,29 (c, J=7,4Hz, 2H);
3,85 (s, 3H); 3,93 (t, J=6,3Hz, 2H); 6,66-6,71 (m 2H); 6,76-6,78 (m 2H); 7,02 (d,
J=7,5Hz, 1H); 7,19 (d, J=8, 7Hz, 1H).

Ej enpl o 7: aci do 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-(3-
fl uorobenci | oxi)fenil]propanoi co

a- 3-Bencil oxi - 4- yodobenzal dehi do

[ 0086] Se afiaden 47 m (411 mmoles) de cloruro de bencilo a una solucidén de
93 g (374 mmoles) de 3-hidroxi-4-yodobenzal dehido en 600 m de nmetiletilcetona en
presencia de 103 g (748 moles) de carbonato de potasio. Se calienta el nedio de
reacci 6n a 78°C durante 18 horas. Se filtra el sdlido y se evapora el solvente. Se
lava el sdlido obtenido con heptano y se obtienen 114 g (90% de 3-bencil oxi-4-
yodobenzal dehido en forma de cristal es bl ancos.

b- (E)-3-(3-Bencil oxi-4-yodofenil)acrilato de netilo

[0087] Se afiaden 170 g (506 mmoles) de (trifenilfosforaniliden)acetato de
netilo a una solucién de 114 g (337 mol es) de 3-bencil oxi-4-yodobenzal dehi do en 570
m de tolueno. Se calienta |a mezcla de reaccio6n a reflujo durante 2 horas. Se evapora
el solvente y se purifica el aceite obtenido por cromatografia en columa de silice
el uida con una nmezcla de heptano/dicl orometano 50/50. Se obtienen 115 g (87% de (E)-
3-(3-bencil oxi-4-yodofenil)-acrilato de nmetilo en forma de cristales de color amarillo
cl aro.

c- (4-Alil-2-netoxifenil)metanosul fonato de butilo

[ 0088] Se afiaden 5,2 m (40 mmoles) de cloruro de butanosulfonilo a una
solucion de 6 g (36 noles) de eugenol y 55 m (43 mmoles) de trietilamna en 100 m
de dicloronetano previanente enfriada a -20°C. Tras agitacion a tenperatura anbiente
durante 3 horas, se trata el nedio de reaccio6n con agua y acetato de etilo. Se seca la
fase organica sobre sulfato de nmmgnesio, se filtra y se evapora. Se obtienen 10,8 g
(100% de (4-alil-2-netoxifenil)netanosul fonato de butilo.

d- (E)-3-(3-Benciloxi-4-{(E)-3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propenil}fenil)
acrilato de netilo

[ 0089] Se afiaden 0,3 g (0,8 mmoles) de 2-(diciclohe-xilfosfino)bifenilo, 0,1
g (0,4 moles) de acetato de paladio (I1) y luego 3,4 ml (25 mmoles) de trietilamna a
una solucién de 7 g (3 mmoles) de (4-alil-2-nmetoxifenil)-metanosul fonato de butilo y

8,1 g (20 mmoles) de (E)-3-(3-benciloxi-4-yodofenil)acrilato de netilo en 80 nl de
dimetilformanmida. Se calienta la nmezcla de reacci6n a 90°C durante 15 horas. Después
de afiadir 20 mM de agua y de extraer luego con acetato de etilo, se juntan |as fases
organi cas, se lavan con una solucio6n saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se obtienen 11 g (100% de 4-{(E)-3-[4-
(but ano-1-sul foni | oxi)-3-netoxifenil]propenil}-3-buto-xibenzoato de netil o.

e- 3-(4-{3-[4-(Butano-1-sul fonil oxi)-3-netoxifenil]propil}-3-hidroxifenil)propanoato
de netilo
[ 0090] Se disuelven 11 g (20 mmoles) de (E)-3-(3-benciloxi-4-{(E)-3-[4-

(but ano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propenil}fenil)acrilato de metilo en 100 nm de
metanol y se afiade luego 1,1 g (10% en nasa) de pal adi o sobre carbéon. Se pone el nedio
de reacci6n bajo 1 atndsfera de hidrdégeno durante 24 horas, se filtra después sobre
celita, se aclara con dicloronetano y se concentran |los jugos de filtracidn. Se
purifica el residuo por cromatografia en columa de silice eluida con una nezcla de
hept ano/ acetato de etilo 8/2. Se obtienen 8 g (73% de 3-(4-{3-[4-(butano-1-
sul fonil oxi)-3-metoxifenil]propil}-3-hidroxifenil)propanoato de netil o.
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f- 3-[4-{3-[4-(Butano-1-sul fonil oxi)-3-netoxifenil]propil}-3-(3-fluorobenciloxi)
fenil] propanoato de netilo

[ 0091] Se afiaden 0,2 g (1,2 mmoles) de carbonato de potasio seguidos de 0,1
m (0,9 mol es) de bromuro de 3-fluorobencilo a una solucién de 0,4 g (0,8 mmol es) de
3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-hidroxifenil)propanoato de
netilo. Se agita el nedio de reaccién a 80°C durante 15 horas, se trata después con
agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase orgéanica sobre sulfato de
magnesi o, se filtra y se concentra

[ 0092] Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columa de silice
el uida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 8/ 2. Se obtienen 0,27 g (60% de 3-
[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-(3-fluorobenciloxi)fenil]
propanoato de netilo

g- Aci do3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-netoxifenil]propil}-3-(3-fluorobencil oxi)
fenil]propanoi co

[ 0093] Se afiaden 0,4 g (1 mmol) de hidroxido de litio nonohidrato a una
sol uci 6n de 0,3 g (0,5 mol es) de 3-[4-{3-[4-(butano- 1-sul fonil oxi) - 3-
nmet oxi feni | ] propil}-3-(3-fluorobenciloxi)fenil]propanoato de netilo correspondi ente en
10 M de una nezcla de tetrahidrofurano/ netanol/agua (5/1/1). Se agita el nedio de
reacci 6n a tenperatura anbiente durante 15 horas, se trata con agua, se acidifica a pH
4 con acido acético y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre
sulfato de nmgnesio, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columa de silice eluida con una mezcla de dicloronetano/ netanol
97/3. Se obtienen 0,23 g (77% de acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-
met oxi feni | ] propil}-3-(3-fluorobenciloxi)fenil]propanoico en forna de aceite incoloro

RW ('H, CDdj): 0,89 (t, J=7,3Hz, 3H); 1,40 (m 2H); 1,83-1,93 (m 4H); 2,55-2,63 (m
6H); 2,84 (t, J=7,6Hz, 2H); 3,18 (m 2H); 3,74 (s, 3H); 4,97 (s, 2H); 6,66-6,69 (m
4H); 6,93 (m 1H); 7,00 (d, J=7,5Hz, 1H); 7,06-7,17 (m 3H): 7,26 (m 1H).

Ej enpl o 8: aci do 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-(4-
fl uorobenci | oxi ) fenil]propanoi co

a- 3-[4-{3-[4-(Butano-1-sul fonil oxi)-3-netoxifenil]propil}-3-(4-fluorobenciloxi)
fenil] propanoato de netilo

[ 0094] Se afiaden 0,2 g (1,2 mmoles) de carbonato de potasio seguidos de 0,1
m (0,9 nmmol es) de bromuro de 4-fluorobencilo a una solucién de 0,4 g (0,8 mmmol es) de
3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-hidroxifenil)propanoato de
netilo (preparado segin el ejenplo 7e). Se agita el nedio de reaccidén a 80°C durante
15 horas, se trata luego con agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase
orgéani ca sobre sulfato de nagnesio, se filtra y se concentra

Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columa de silice
eluida con una nmezcla de heptano/acetato de etilo 8/ 2. Se obtienen 0,3 g (65% de 3-
[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-(4-
fl uorobencil oxi)fenil]propanoato de netil o.

b- Acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-(4-fluorobenciloxi)
fenil] propanoico

[ 0095] Se afiaden 0,4 g (1 mmol) de hidroxido de litio nonohidrato a una
sol uci 6n de 0,3 g (0,5 mmol es) de 3-[4-{3-[4- (butano- 1-sul fonil oxi)- 3-
met oxi feni | ] propil}-3-(4-fluorobenciloxi)fenil]propanoato de netil o correspondi ente en
10 mM de una nezcla de tetrahidrofurano/ netanol/agua (5/1/1). Se agita el nedio de
reacci 6n a tenperatura anbiente durante 15 horas, se trata con agua, se acidifica a pH
4 con acido acético y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre
sulfato de nmgnesio, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columa de silice eluida con una mezcla de dicloronetano/ netanol
97/3. Se obtienen 0,24 g (85% de acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-
met oxi feni | ] propil}-3-(4-fluorobenciloxi)fenil]propanoico en forna de aceite incoloro.

RW ('H, CDd3): 0,89 (t, J=7,4Hz, 3H); 1,43 (m 2H); 1,81-1,92 (m 4H); 2,53-2,61 (m

6H); 2,84 (t, J=7,6Hz, 1H); 3,19 (m 2H); 3,73 (s, 3H); 4,93 (s, 2H); 6,64-6,69 (m
4H); 6,97-7,01 (m 3H); 7,08 (d, J=8 Hz, 1H); 7,18-7,31 (m 2H).
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Ej enpl o 9: aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nme-toxifenil]propil}-3-
ci cl opropi | met oxi f eni |) propanoi co

a- 3-(4-{3-[4-(Butano-1-sul fonil oxi)-3-netoxifenil]propil}-3-ciclopropil metoxifenil)
propanoato de netilo

[ 0096] Se afiaden 0,2 g (1,2 nmoles) de carbonato de potasio seguidos de 0,12
g (0,9 mmol es) de brononetilcicl opropano a una solucién de 0,4 g (0,8 nmml es) de 3-(4-
{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-hi-droxifenil)propanoato de

netilo (preparado seglin el ejenplo 7e). Se agita el nedio de reaccién a 80°C durante
15 horas, se trata luego con agua y se extrae con acetato de etilo. Se seca |la fase
orgéni ca sobre sulfato de nmagnesio, se filtra y se concentra

Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columa de silice
el uida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 8/ 2. Se obtienen 0,26 g (61% de 3-
(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-
ci cl opropi |l netoxifenil)propanoato de netil o.

b- Aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-
ciclopropilnetoxifenil) propanoico

[ 0097] Se afladen 0,4 g (1 mol) de hidroxido de litio monohidrato a una
sol uci 6n de 0, 26 g (0,5 nmol es) de 3-(4-{3-[4- (butano- 1-sul fonil oxi)- 3-
met oxi feni | ] propil}-3-ciclopropil metoxifenil)propanoato de netilo correspondiente en
10 mM de una nezcla de tetrahidrofurano/meta-nol/agua (5/1/1). Se agita el nedio de
reacci 6n a tenperatura anbiente durante 15 horas, se trata con agua, se acidifica a pH
4 con acido acético y se extrae con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre
sulfato de nmgnesio, se filtra y se concentra. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columa de silice eluida con una mezcla de dicloronetano/ netanol
97/3. Se obtienen 0,24 g (100% de &cido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-
met oxi feni | ] propil}-3-ciclopropil netoxifenil)-propanocico en forma de aceite incoloro

RW ('H, €Dd3): 0,25 (m 2H); 0,52 (m 2H); 0,90 (t, J=7,3Hz, 3H); 1,17 (m 1H); 1,42
(m 2H); 2,56-2,61 (m 6H); 2,83 (t, J=7,5 Hz, 2H); 3,72 (d, J=6,6 Hz, 2H); 3,78 (s,
3H); 6,58 (s, 1H); 6,63 (dd, J=1,4Hz, J=7,6 Hz, 1H); 6,71-6,73 (m 2H); 6,96 (d,
J=7,6Hz, 1H); 7,11 (d, J=8,6Hz, 1H).

Ej enpl o 10: aci do 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-metoxifenil]propil}-2-(3-
met oxi bencil oxi) fenil] propanoico

a- acido 3-hidroxi-4-yodobenzoi co

[ 0098] Se afiaden 1.319 g (1,52 moles) de wuna solucidn conercial de
hi poclorito de sodio al 9,6%gota a gota a una soluci 6n de 200 g (1,45 noles) de &acido
3- hi -droxi benzoico, 61 g (1,52 noles) de hidréxido de sodio en polvo y 228 g (1,52
nol es) de yoduro de sodio en 2 | de netanol previanente enfriada a 0°C. Se agita e
nedio de reaccion a tenperatura anbiente durante 72 horas. Tras evaporaci 6n de
metanol, se enfria la solucién a 10°C y se acidifica con una sol uci 6n acuosa de acido
clorhidrico hasta pH 2. Se agita la nezcla durante 2 horas y el producto precipita. Se
filtra el producto, se lava abundantenente con agua y se seca a vacio a 50°C. Se
obtienen 150 g (39% de &cido 3-hidroxi-4-yodobenzoico en forma de solido bl anco

b- 3-Hi droxi-4-yodobenzoato de netilo

[0099] Se calienta una solucioén de 140 g (530 nmol es) de &cido 3-hidroxi-4-
yodobenzoico y de 20,2 g (110 mmoles) de &acido para-toluensulfénico en 900 nl de
netanol a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar, se afiaden 700 nl de agua y se
agita el nedio durante 18 horas. El producto precipita y se filtra. Después de secar a
vacio a 50°C, se obtienen 137 g (93% de 3-hidroxi-4-yodobenzoato de netilo en fornm
de sdélido blanco

c- 3-Benci | - 4-yodobenzoato de netilo

[0100] Se afladen 47 m (411 mmoles) de cloruro de bencilo a una solucién de
104 g (374 nmmol es) de 3-hidroxi-4-yodobenzoato de netilo y de 103 g (748 mmoles) de
carbonato de potasio en 600 nl de netiletilcetona y se calienta luego el nedio de
reaccion a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar, se filtra el nedio de
reacci 6n, se aclara el precipitado con acetato de etilo y se evapora el filtrado a
sequedad. Se recoge el residuo en una nmezcla de agua y de acetato de etilo. Se seca la

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2357 183 T3

fase organica sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. Se obtienen 139 g (100%
de 3-bencil -4-yodobenzoato de netilo en forma de solido bl anco.

d- Al cohol 3-bencil oxi-4-yodobencilico

[0101] Se afiade una sol uci 6n de 139 g (374 mmol es) de 3-bencil -4-yodobenzoat o
de netilo en 550 m de tetrahidrofurano gota a gota a una solucién de 12,9 g (563
mol es) de borohidruro de litio en 150 ml de tetrahidrofurano y se calienta |uego el
medi o de reacci6n a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, se afiaden 300 ml de
una sol uci 6n acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrae el nedio de reaccion con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra y se evapora. Se obtienen 125 g (97% de al cohol 3-bencil oxi-4-yodobencilico
en forma de cristal es bl ancos.

e- 3-Bencil oxi - 4- yodobenzal dehi do

[0102] Se agita una solucién de 125 g (370 mmol es) de al cohol 3-bencil oxi-4-
yodobencilico y 160 g (1,84 noles) de dio6xi do de manganeso en 750 ml de dicl oronetano
a tenperatura anbiente durante 18 horas. Al no ser total la reacciodn, se afiaden de
nuevo 160 g (1,84 noles) de dio6xido de manganeso y se agita el nedio durante 6 horas.
Se filtra el nedio de reacci 6n sobre celita y se concentra luego el filtrado a vacio.
Se obtienen 114 g (92% de 3-bencil oxi -4-yodobenzal dehido en fornma de aceite anmarillo.

f- (E)-3-(2-Bencil oxi-4-yodofenil)acrilato de netilo

[0103] Se afaden 170 g (506 nmmoles) de trifenilfosforanilidenacetato de
netilo en porciones a una solucién de 114 g (337 mmoles) de 3-bencil oxi-4-
yodobenzal dehido en 570 m de tolueno y se calienta el nedio de reacciéon a reflujo
durante dos horas. Después de enfriar, se filtra el nedio de reaccion sobre celita y
se concentra luego a vacio. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 80/20. Se obtienen
113 g (85% de (E)-3-(2-benciloxi-4-yodofenil)acrilato de netilo en forma de polvo
amarillo.

g- 1-Butanosul fonato de 4-alil-2-netoxifenilo

[ 0104] Se afiaden 13 m (0,1 nol) de cloruro de butanosulfonilo gota a gota a
una solucién de 15 g (0,09 noles) de eugenol y de 16 m (0,11 noles) de trietilamna
en 150 m de diclorometano previanmente enfriada a -20°C. Se agita la nmezcla de
reacci 6n durante

[ 0105] cuatro horas a tenperatura anbiente. Se trata la reaccién por adicioén
de 50 m de agua y extraccidon con diclorometano. Se seca |la fase orgéanica sobre
sulfato de sodio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 90/10. Se obtienen
24,3 g (749 de 1-butano-1l-sulfonato de 4-alil-2-netoxifenilo en forma de aceite
amarillo.

h- (E)-3-(2-Bencil oxi-4-{(E)-3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil] propenil}
fenil) acrilato de metilo

[0106] Se afladen 71 ng (0,2 mmol es) de 2-(diciclohe-xilfosfino)bifenilo y 23
nmg (0,1 mmol) de acetato de paladio a una solucién de 2 g (5,07 mmoles) de (E)-3-(2-
benci | oxi - 4-yodofenil)acrilato de nmetilo, 1,1 m (7,6 mvles) de trietilamnay 2,9 g
(5,07 mol es) de 1-butanosulfonato de 4-alil-2-netoxifenilo en 20 n de
dimetilformam da. Se calienta la nmezcla de reaccion a 80°C durante cuatro horas. Se
trata la reaccion por adicion de 50 nml de agua y se extrae después con acetato de
etilo. Se juntan las fases orgéanicas, se lavan con una sol uci 6n saturada de cloruro de
sodi 0, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan |uego |os sol ventes.
Se purifica el residuo por cronatografia en columa de silice eluida con una nmezcla de
hept ano/ acetato de etilo 90/10. Se obtienen 2,53 g (91% de (E)-3-(2-benciloxi-4-{(E)-
3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propenil}-fenil)acrilato de netilo en forma
de aceite anarillo.

i- 3-(4-{3-[4-(Butano-1-sul fonil oxi)-3-metoxifenil]propil}-2-hidroxifenil)propanoato
de netilo

[0107] Se afiaden 78 ng (10% en equi val entes mésicos) de pal adio sobre carbdn
al 10% a wuna solucion de 780 ng (1,4 mmles) de (E)-3-(2-benciloxi-4-{(E)-3-][4-
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(but ano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propenil}fenil)acrilato de netilo en 8 nm de
netanol. Se pone la nezcla de reacci6n bajo presion atnosférica de hidrogeno a
tenperatura anbiente durante 16 horas, se filtra luego sobre celita y se aclara con
dicl orometano. Se evaporan los solventes y se purifica después el residuo por
cromatografia en columma de silice eluida con una nmezcla de heptano/acetato de etilo
60/ 40. Se obti enen 610 gy (94% de 3-(4-{3-[4-(butano- 1-sul fonil oxi) - 3-
met oxi feni | ] propil}-2-hidroxifenil)propanoato de netilo en fornma de aceite incoloro.

j- 3-[4-{3-[4-(Butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propil}-2-(3-netoxibencil oxi)
fenil]propanoato de netilo

[0108] Se afiaden 68 pul (0,5 mmles) de cloruro de 3-netoxibencilo a una
sol uci 6n de 200 ny (0,5 nmol es) de 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-
net oxi fenil]propil}-2-hidroxifenil)propanocato de netilo y 89 ng (0,5 nmoles) de
carbonato de potasio en 5 nml de nmetiletilcetona y se calienta luego el nedio de
reacci6n a 70°C durante 48 h. Después de enfriar, se afiade agua y se extrae luego e

nmedi o de reacci6n con acetato de etilo. Se seca la fase organica sobre sulfato de
sodio, se filtra y se evapora. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de heptano/acetato de etilo 7/3. Se obtienen
120 ny (48% de 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-(3-
nmet oxi benci |l oxi)fenil]propanoato de netilo

k- Acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-netoxifenil]propil}-2-(3-netoxibencil oxi)
fenil] propanoi co

[ 0109] Se afiaden 0,62 m (0,62 mmles) de una solucién de hidréxido de litio
de concentraci on 1M a una sol uci 6n de 181,6 ng (0,31 nmol es) de 3-[4-{3-[4-(butano-1-
sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-(3-nmetoxibenciloxi)-fenil]propanoato de netilo en
5 m de tetrahidrofurano. Se agita la nmezcla de reaccién durante una noche a
tenperatura anbiente. Se trata |la reacci6n por adicion de 10 mMl de agua, se acidifica
con acido clorhidrico y se extrae después con acetato de etilo. Se juntan las fases
organicas y se secan sobre sulfato de sodio. Tras evaporaci 6n de |os solventes, se
purifica el residuo por cromatografia en columa de silice eluida con una nezcla de
di cl oronmet ano/ met anol 95/5. Se obtienen 162 nmg (92% de &cido 3-[4-{3-[4-(butano-1-
sul foniloxi)-3-metoxifenil]-propil}-2-(3-netoxibenciloxi)fenil]propanocico en forma de
aceite amarillo.

RWN H (6, CDOA3): 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,42 (m 2H); 1,85-1,93 (m 4H); 2,52 (m
4H); 2,91 (t, J=7,3 Hz, 2H); 3,2 (m 2H); 3,73 (s, 3H); 3,78 (s, 3H; 4,99 (s, 2H
6,65-6,69 (m 3H; 6,77 (m 1H; 6,93 (m 1H); 7,12 (d, J=8Hz, 1H); 7,19 (m 1H);
7,22-7,24 (m 2H)

Ej enpl o 11: aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-
but oxi fenil) propanoi co

a- 3-(4-{3-[4-(Butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-2-butoxifenil)propanoato de
nmetilo

[0110] Se afiaden 0,11 m (0,95 nmol es) de yodobutano a una sol uci 6n de 400 ng
(0, 86 nmmol es) de 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-
hi droxi fenil)propanoato de netilo (preparado segin el ejenmplo 10i) y 178 ng (1,29
nmol es) de carbonato de potasio en 10 ml de netiletilcetona y se calienta después la
nezcl a de reacci6n a 70°C durante 18 horas. Se trata la reacci6n por adicion de 20 n
de agua y se extrae luego con acetato de etilo. Se juntan |las fases organicas, se
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan. Se purifica el residuo por
cromatografia en columa de silice eluida con una nmezcla de heptano/acetato de etilo
70/ 30. Se obti enen 179 gy (40% de 3-(4-{3-[4-(butano- 1-sul fonil oxi) - 3-
met oxi feni | ] propil}-2-butoxifenil)propanoato de netilo en forna de aceite incoloro

b- Aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-metoxifenil]propil}-2-butoxifenil)
pr opanoi co
[0111] Se afiaden 0,66 m (0,66 mmol es) de una sol uci 6n acuosa de hi droéxi do de

litio de concentracién 1 M a una solucién de 171 ng (0,33 mmles) de 3-(4-{3-[4-
(but ano-1-sul fonil oxi)-3-metoxifenil]propil}-2-butoxifenil)-propanocato de netilo en 3
m de tetrahidrofurano y se agita después |la nezcla de reaccién durante 18 horas a
tenperatura anbiente. Tras evaporaci 6n a sequedad, se recoge el nmedio de reaccion en
10 Ml de agua y se acidifica con acido acético hasta pH 4 y se extrae después con
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acetato de etilo. Se juntan las fases organicas, se secan sobre sulfato de sodio y se
filtran. Se evaporan |los solventes y se purifica luego el residuo por cromatografia en
columa de silice eluida con una nezcla de diclorometano/ metanol 99/1. Se obtienen 99
gy (60% de aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul fonil oxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-
but oxi feni | ) propanoi co en forma de aceite amarillo.

RW 'H (8, CDd3): 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,01 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,49-1,55 (m 4H);
1,80 (m 2H); 1,82-1,90 (m 4H); 2,62-2,68 (m 6H); 2,94 (t, J=7,5 Hz, 2H); 3,30 (t,
J=7,8 Hz, 2H); 3,87 (s, 3H); 3,98 (t, J=6,3 Hz, 2H); 6,67 (s, 1H); 6,70 (d, J=7,6 Hz,
1H); 6,78-6,80 (m 2H); 7,08 (d, J=7,5 Hz, 1H); 7,21 (d, J=8,7 Hz, 1H).

Ej enpl 0 12: PRUEBAS DE TRANSACTI VACI ON DE PPAR EN CURVAS CRUZADAS

[0112] La activacion de los receptores PPAR por un agonista (activador) en
células HeLN conduce a la expresion de un gen indicador, la luciferasa, que, en
presencia de un substrato, genera luz. La nodul aci 6n de | os receptores PPAR es nedida
cuantificando la |um niscencia produci da después de incubar las células en presencia
de un agonista de referencia. Los |ligandos desplazardn el agonista de su sitio. Se
realiza la medicién de la actividad por cuantificacién de la luz producida. Esta
nmedicion permite determinar la actividad noduladora de |os conpuestos segin la
i nvenci 6n nediante |la determ naci 6n de la constante que representa la afinidad de la
nol écul a por el receptor PPAR Al poder fluctuar este valor segun la actividad basal y
| a expresion del receptor, se | e denom na Kd aparente (KdApp en nM.

[0113] Para deternminar esta constante, se realizan «curvas cruzadas» del
producto de ensayo contra un agonista de referencia en placa de 96 pocillos: se
di sponen 10 concentraciones del producto de ensayo mas una concentracion 0 en fila y
se disponen 7 concentraciones del agonista mas una concentraci 6n 0 en columa. Esto
representa 88 puntos de nedicion para 1 producto y 1 receptor. Los 8 pocillos
restantes son utilizados para control es de repetibilidad.

[0114] En cada pocillo, las células estan en contacto con una concentraci 6n
del producto de ensayo y una concentraci 6n del agonista de referencia, el acido 2-(4-
{2-[3-(2,4-difluorofenil)-1-heptilureido]etil}fenilsulfanil)-2-nmetil propidnico para
PPARo, el aci do {2-metil-4-[4-metil-2-(4-trifluoronetilfenil)tiazol-5-
il metilsulfanil]fenoxi}acético para PPARS y Il a 5-{4-[2-(nmetil piridin-2-
il ami no)etoxi]bencil}tiazolidino-2,4-diona para PPARy. Se realizan i gual nente

medi ci ones para | os controles de agonistas totales con | os m snps productos.

[0115] Las lineas celulares HeLN utilizadas son transfectantes estables que
contienen los plasmdos ERE-BA ob-Luc-SV-Neo (gen indicador) y PPAR (o, 8, y) Gl-
hPPAR. Se sienbran estas células en placas de 96 pocillos a razén de 10.000 célul as
por pocillo en 100 pl de nmedio DVEM sin rojo de fenol y suplenentado con un 10% de
suero de ternera deslipidado. Se incuban entonces las placas a 37°C con un 7% de CO,
durante 16 horas.

[0116] Se afladen las diferentes diluciones de |os productos de ensayo y del

ligando de referencia a razén de 5 pul por pocillo. Se incuban entonces |as placas
durante 18 horas a 37°C con un 7% de CO..

[0117] Se elimna el medio de cultivo por inversién y se afiaden 100 pl de una
nezcla 1:1 de PBS/ Luciferina a cada pocillo. Después de 5 minutos, se leen las placas
nmedi ante el |ector de |uni niscencia.

[0118] Estas curvas cruzadas permiten determinar las CAs, (concentracién a la
cual se observa un 50% de activacion) del ligando de referencia a diferentes
concentraci ones de producto de ensayo. Estas CAg son utilizadas para calcular la
regresion de Schild trazando una recta que responde a l|la ecuaci6on de Schild
(«Quantitation in receptor pharmacol ogy», Terry P. Kenakin, Receptors and Channels,
2001, 7, 371-385), que conduce a |a obtenci6n de |os valores de Kdapp (en nM.

26



10

15

20

25

30

35

ES 2357 183 T3

[0119] Resul t ados de transactivaci 6n
Conpuest os PPAR al fa PPAR del ta PPAR ganma
Kdapp Kdapp Kdapp
(en nM (en nM (en nM
Referencia 1: &cido 2-(4-{2-[3- 200 n. a. n. a.
(2,4-difluo-rofenil)-1-
heptilureido]etil}fenilsulfanil)-
2-netil propi éni co
Referencia 2: acido {2-netil-4- n. a. 10 n. a.
[4-netil-2-(4-
trifluorometilfenil)-tiazol-5-
il metilsulfanil]fenoxi}acético
Ref erenci a 3: 5-{4-[2- n. a. n. a. 30
(metilpiridin-2-
i | am no) et oxi] bencil}tiazolidino-
2,4-di ona
Ejenplo 5 9999 9999 8
[ 0120] Estos resultados nuestran l|a afinidad de |os conpuestos por

receptores PPAR y mas particularmente |la especificidad de |a afinidad de

| os
| os

conpuestos de la invenci én por el subtipo PPARy en conparaci 6n con |la afinidad de |os

compuest os por el subtipo PPARa o por el subtipo PPARS.
EJEMPLO 13: COWPCSI Cl ONES

[0121] En este ejenplo, se ilustran diversas formulaciones
de | os conpuestos segln | a invencién

A- VIA ORAL
[0122]
(a) Conprimdo de 0,2 g
- Compuesto del ejenplo 5 0, 001
- Almdon 0,114
- Fosfato bicalcico 0, 020
- Silice 0, 020
- Lactosa 0, 030
- Tal co 0,010
- Estearato de magnesio 0, 005
(b) Suspensi 6n bebible en anpollas de 5 ni
- Compuesto del ejenplo 4 0, 001
- dicerina 0, 500
- Sorbitol al 70% 0, 500
- Sacarinato de sodio 0,010
- Par ahi dr oxi benzoato de netilo 0, 040
- Aroma cs
- Agua purificada csp 5 n
(c) Conprinido de 0,2 g
- Compuesto del ejenplo 1 0, 050
- Lactosa nonohidrato 0, 132
- Crospovi dona 0,007 g
- Povi dona 0, 005
- Aerosil 200 0,004 g
- Estearato de magnesio 0, 002
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(d) Suspensi 6n bebible en anpollas de 10 ni

Conpuesto del ejenplo 4
Gdicerina

Sorbitol al 70%

Sacarinato de sodio

Par ahi dr oxi benzoato de netilo
Aronma

Agua purificada

VIiA TOPI CA

[0123]

(a) Unglento
Conpuesto del ejenplo 5
Mristato de isopropilo
Aceite de vaselina fluido
Silice (“Aerosil 200")

(b) Unglento
Conpuesto del ejenmplo 3
Vasel i na bl anca cédex

(c) Crenmm de agua-en-aceite no ionica

Conpuesto del ejenplo 7

ES 2357 183 T3

cs
csp

csp

Mezcl a de al cohol es de | anolina enul sivos
de ceras y de aceites (“Eucerine anhydre”)

Par ahi dr oxi benzoato de netilo
Par ahi dr oxi benzoato de propilo
Agua desnineralizada estéri

(d) Loci6n
Conpuesto del ejenplo 8
Polietilenglicol (PEG 400)
Et anol al 95% 30,000 g

(e) Unglento hidrofdbico

Conpuesto del ejenplo 5
Mristato de isopropilo
Aceite de silicona (“Rhodorsi
Cera de abeja 13,600 g

Aceite de silicona (“Abil 300.000 cst”) csp
(f) Crenm de aceite-en-agua no ionica

Conpuesto del ejenplo 5

Al cohol cetilico

Monoest earato de glicero
Estearato de PEG 50

Mant eca de karité

Propil englico

Par ahi dr oxi benzoato de netilo
Par ahi dr oxi benzoato de propilo
Agua desnineralizada estéri

csp

csp

47 V 300")

28

0, 200
1, 000
1, 000
0, 010
0, 080

10 m

0, 020
81, 700
9, 100
9, 180

0, 300
100 g

0, 100

39, 900
0, 075
0, 075

100 g

0, 100
69, 900

0, 300
36, 400
36, 400

100 g

1, 000
4,000
2,500
2,500
9, 200
2,000
0, 075
0, 075
100 g
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REI VI NDI CACl ONES

1. Conpuesto caracterizado por responder a la foérmula general (1)

si gui ente:

FI{2 (e}

0]

R1
X
R3
Y
R4
U]

en | a cual:

- R representa un radical hidroxilo o un radical alcoxi;

- R representa un hidrégeno, un radical alquilo, un radical
cicloal quilo, un radical aral quilo eventual mente substituido o un radical poliéter;

- Rs representa un hidrdégeno, un hal 6geno, un radical alquilo o un
radi cal al coxi;

- R, representa un radical alquilo, un radical arilo eventual nente
substituido o un radical aral quilo eventual mente substitui do;

- X representa un atono de oxigeno o un radical CHy;

- Y representa un atono de oxigeno, un radical NRs o un radical SO,
OCO, NRsCO 0 NRsSO,; Y

- Rs representa un atonp de hidrégeno o un radical alquilo;

asi conmp sus sales con un acido o una base farnacéuticanente aceptable, sus solvatos
farmacéuti camente aceptables y sus hidratos.

2. Conpuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado por presentarse
en forma de sal de un netal alcalino o alcalinotérreo o de sal con una ami na organica.

3. Conpuesto segln la reivindicacidn 1, caracterizado por presentarse,
cuando posee una funcion amna, en forma de sal de acido inorganico o de sal de &cido
or gani co.

4. Conpuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado por representar dicho radical alquilo una cadena hidrocarbonada
saturada, lineal o ranmficada, de 1 a 12 atonos de carbono.

5. Conmpuesto segln una cual quiera de |as reivindicaciones precedentes,
caracterizado por seleccionar dicho radical alquilo entre los radicales netilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isoamlo, anmlo vy
hexi | o.

6. Conmpuesto segun una cual quiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por representar dicho radical cicloalquilo una cadena hidrocarbonada
saturada ciclica de 3 a 7 atonos de carbono.
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7. Conpuesto segun una cual quiera de las reivindicaci ones precedentes
caracterizado por seleccionar dicho radical arilo eventual nente substituido entre un
fenilo y un naftilo eventual nente substituidos por uno o mas atonobs o grupos de atonos
sel eccionados entre un alquilo, un alcoxi, un haldégeno, un hidroxi, un ciano, un
trifluorometilo y un nitro

8. Conpuesto segun una cual quiera de |as reivindicaci ones precedentes,
caracterizado por seleccionar dicho radical aralquilo eventual mente substituido entre
los radicales bencilo y fenetilo eventual nente substituidos por uno o nmas atonbs o
grupos de atonpbs sel ecci onados entre un alquilo, un alcoxi, un hal 6geno, un hidroxi
un ciano, un trifluoronetilo y un nitro.

9. Conmpuesto segun una cual quiera de |las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por seleccionar dicho atonop de hal 6geno entre |os atonos de fldor, de
cloro, de bronb y de yodo

10. Conpuesto segun una cualquiera de las rei vi ndi caci ones
precedentes, caracterizado por seleccionar dicho radical alcoxi entre |los radicales
metoxi, etoxi, isopropiloxi, n-propiloxi, terc-butoxi, n-butoxi, n-pentiloxi y n-
hexi | oxi .

11. Conpuesto segin una cualquiera de las rei vi ndi caci ones

precedentes, caracterizado por seleccionar dicho radical poliéter entre |os radicales
de 1 a 7 atonps de carbono interrunpidos por al nmenos un atono de oxigeno, vy
preferentenente entre | os radicales nmetoxietoxi, etoxietoxi, metoxietilo, etoxietilo y
met oxi et oxi et oxi .

12. Conpuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado por ser
sel ecci onado dentro del grupo constituido por:

1. acido 3-{4-[3-(4-bencil oxi-3-netoxifenil)propil]-3-butoxifenil}propanoico

2. &cido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etoxi-3-nmetoxifenil)propil]-fenil}propanoico

3. &cido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-butoxi-3-nmetoxifenil)propil]fenil}propanoico

4. acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-nmetanosul fonil oxi-3-nmetoxifenil)propil]fenil}propanoico
5.

acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propil}-3-butoxifenil)
Pr opanoi co

6. acido 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etanosul foniloxi-3-netoxifenil)propil]fenil)propanoico

7. acido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propil}-3-(3-fluorobencil oxi)
fenil] propanoi co

8. é&cido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-metoxifenil]propil}-3-(4-fluorobenciloxi)
fenil] propanoico

9. acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)-3-netoxifenil]propil}-3-ciclopropilnmetoxi
fenil)propanoi co

10. é&cido 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-(3-
nmet oxi benci | oxi ) f eni | ] propanoi co

11. &cido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-2-butoxifenil)
pr opanoi co.

12. 3-[4-[3-(4-acetilam nofenil)propil]-3-(2-netoxietoxi)fenil]propanoato de netilo
13. 3-(4-{3-[4-(acetilmetilam no)fenil]propil}-3-netoxifenil)propanoato de netilo

14. acido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfoniloxi)fenil]propil}-3-hidroxifenil)propanoico

15. 4&cido 3-(4-{3-[4-(butano-1-sulfonilamnm no)fenil]propil}-3-butoxifenil)propanoico
16. acido 3-[4-(2-{4-[(3-clorobenzoil)netilam no]fenil}-etoxi)-3-(2-etoxietoxi)fenil]

pr opanoi co
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17. acido 3-[3-butoxi-4-(2-{4-[rmetil-(2-p-toliletanosulfonil)anmno] fenil} etoxi)
fenil] propanoi co

18. aci do 3-(4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-3-nmetoxifenil]propil}-3-butoxifenil)
pr opanoi co

19. 3-{3-butoxi-4-[3-(4-etoxi-3-fluorofenil)propil]fenil}propanocato de netilo

20. aci do 3-[4-{3-[4-(butano-1-sul foniloxi)-2-metoxifenil]propil}-3-(2-etoxietoxi)
fenil] propanoico

21. éacido 3-(4-{3-[3-cloro-4-(hexano-1-sul foniloxi)fenil]propil}-3-etoxifenil)
Pr opanoi co

22. 4cido 3-{4-[2-(3-cloro-4-etoxifenil)etoxi]-3-netoxifenil}propanoico
23. butirato de 4-{3-[4-(2-carboxietil)-2-metoxifenil]-propil}fenilo.

13. Conpuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado por presentar una al nenos de |las caracteristicas siguientes:

- R, es un radical hidroxilo,

- Ry representa un radical alquilo o un radical poliéter,

- R representa un atono de hi drogeno, un radical alcoxi o un hal 6geno,
- Ry representa un radical alquilo,

- X representa un atonmo de oxigeno o un grupo CH,,

- Y representa un encadenamento -NRsSO, o un encadenam ento -GSO,
si endo un atono de hidrdégeno o un radical alquilo.

14. Conpuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado por presentar una al nenos de |las caracteristicas siguientes:

- Ry es un radical hidroxilo,

- R representa un radical alquilo inferior,

- R representa un radical alcoxi inferior,

- Ry representa un radical alquilo inferior,

- X representa un atono de oxigeno o un grupo CH,,
- Y representa un encadenam ento - CSO.,.

15. Conposici6n cosnética, caracterizada por incluir, en un nedio
fisiol 6gi canente aceptable, al nenos un conpuesto tal conb se ha definido en una
cual qui era de las reivindicaciones 1 a 14.

16. Conposici 6n segln la reivindicacién 15, caracterizada por estar
conprendida |la concentraci 6n de conpuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 14
entre el 0,001%y el 3%en peso con respecto al peso total de |a conposicion.

17. Utilizacién cosmética de un conpuesto segln wuna de Ilas
reivindicaciones 1 a 14 o de una conposicion tal conb se ha definido en una de I|as
rei vindi caci ones 15 6 16 para |l a higiene corporal o capilar.

18. Conpuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 a
nodo de nedi canent o.

19. Utilizacion de wun conpuesto segun wuna cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 14 en |la fabricaci6n de un nedicamento destinado a regular y/o a
restaurar el netabolisnp de |os |ipidos cuténeos.

20. Utilizacion de un conpuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 en la fabricaci 6n de un nedi canento destinado al tratam ento:
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- de las afecciones dermatoldgicas ligadas a un trastorno de la
gueratini zaci 6n basado en la diferenciacion y en la proliferaci 6n, especialnente |os
acnés vul gares, conedoni anos, polinorfos y roséacea, |os acnés nodul oquisticos y |os
congl obata, los acnés seniles y los acnés secundarios, tales conp el acné solar
medi canent oso o prof esi onal

- de las ictiosis, de |los estados ictiosifornes, de |la enfernedad de
Darrier, de las queratoderm as pal noplantares, de las |leucoplasias y de |os estados
| eucopl asifornmes y del 1iquen cutéaneo o nucoso (bucal);

- de las afecciones dernatol 6gicas con un conponente innunoal érgico
inflamatorio, con o sin alteracion de la proliferacion celular, especialnente la
psoriasis cutéanea, mucosa o ungueal, el reumatisnp psoriasico, la atopia cutanea, ta
como el eczenm, la atopia respiratoria o la hipertrofia gingival;

- de las proliferaciones dérnmicas o epidérnicas benignas o nalignas,
de origen virico o no, especialnente |las verrugas vulgares, las verrugas planas, la
epi der nodi spl asi a verruciforme, |las papilomatosis orales o floridas y el linfoma T;

- de las proliferaciones que pueden estar inducidas por |os
ul traviol etas, especialmente de |os epitelionmas baso- y espinocel ul ares;

- de las lesiones precancerosas cutaneas, especi al mrente |los
quer at oacant onas;

de | as dermatosis innunes, especialnente el |upus eritematoso
- de |l as enfernedades inmunes bul | osas;
- de las enfernmedades del col ageno, especial mente | a escl erodernm a;

- de las afecciones dermatoldgicas o generales con conponente
i nmunol 6gi co;

- de trastornos cutéaneos debidos a una exposicion a |las radiaciones
UV, del envejecimento de la piel fotoinducido o cronol dgico o de |as pignentaci ones
y de las queratosis actinicas, o toda patol ogia asoci ada al envejecimento cronol 6gi co
0 actinico, especialnente | a xerosis;

- de las alteraciones de la funcion sebacea, especialnente la
hi perseborrea del acné o | a seborrea sinple;

- de las alteraciones de la cicatrizaciéon o de |as estrias;

- de | os trastornos de | a pi gnent aci 6n, tal es cono | a
hi per pi gnent aci 6n, el nelasnma, |a hipopigmentacién o el vitiligo

- de las afecciones del netabolisnpo de los |ipidos, conp |a obesidad
la hiperlipemia o |la diabetes no insulino-dependi ente;

- de las afecciones inflamatorias, tales conp la artritis;
- de | os estados cancerosos O precancer o0sos;

- de la alopecia de diferentes origenes, especialnente |la alopecia
debida a la quimoterapia o a | as radi aci ones;

- de las alteraciones del sistema inmunitario, tales conp el asma, la
di abetes azucarada de tipo |, la esclerosis en placa u otras disfunciones selectivas
del sistenma innunitari o;

- de las afecciones del sistema cardiovascular, tales comb I|a
arteriosclerosis o la hipertensiodn

21. Conposicion farmacéutica, caracterizada por incluir, en un nedio
fisiol 6gi canente aceptable, al nenos un conpuesto tal conmo se ha definido en una
cual qui era de las reivindicaciones 1 a 14.

22. Conposicio6n segun la reivindicacion 21, caracterizada por estar
conprendida | a concentraci 6n de conpuesto(s) segin una de |las reivindicaciones 1 a 14
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entre el 0,001%y el 10%en peso con respecto al peso total de | a conposicion.

23. Conposicio6n segun la reivindicacion 21, caracterizada por estar
conprendi da |a concentraci 6n de conpuesto(s) segun una de |las reivindicaciones 1 a 14
entre el 0,01%y el 1% en peso con respecto al peso total de |a conposicion.
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