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DESCRIPCION
Acidos fenoxiacéticos como activadores de PPAR-delta
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a acidos fenoxi-acéticos novedosos, productos farmacéuticos que comprenden los
mismos, y procedimientos de uso de los mismos. Los acidos fenoxi-acéticos son activadores de receptores
activados por el proliferador de peroxisoma (PPAR)-8.

Antecedentes de la invencion

La arteriopatia coronaria (CAD) es la principal causa de muerte en pacientes con diabetes de tipo 2 y sindrome
metabdlico (es decir, pacientes que entran en la categoria del “cuarteto mortal” de deterioro de la tolerancia a la
glucosa, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y/u obesidad).

Los fibratos hipolipemiantes y las tiazolidinadionas antidiabéticas muestran por separado actividades de disminucion
de triglicéridos de efectividad moderada, aunque no son suficientemente potentes ni eficaces como para ser una
monoterapia de eleccion para la dislipidemia observada con frecuencia en pacientes con diabetes de tipo 2 o
sindrome metabdlico. Las tiazolidinadionas disminuyen también potencialmente los niveles de glucosa circulante de
modelos animales y seres humanos con diabetes de tipo 2. Sin embargo, la clase de compuestos fibratos no tiene
efectos beneficiosos sobre la glucemia. Los estudios sobre las acciones moleculares de estos compuestos indican
que las tiazolidinadionas y los fibratos ejercen su accion mediante la activacion de distintos factores de transcripcion
de la familia de los receptores activados por el proliferador de peroxisoma (PPAR), lo que resulta en el aumento y la
disminucion de la expresion de enzimas y apolipoproteinas especificas, respectivamente, ambos agentes clave en la
regulacion del contenido de triglicéridos en el plasma.

Inicialmente se informé que la activacion de PPAR-0 no estaba involucrada en la modulacion de niveles de glucosa o
triglicéridos. (Berger et al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 6718-6725). Mas tarde se demostré que la activacion de PPAR-
® conduce a mayores niveles de colesterol HDL en ratones db/db (Leibowitz et al. FEBS Letters 2000, 473, 333-
336). Ademas, cuando se administré un agonista de PPAR & a monos rhesus resistentes a la insulina, de edad
mediana, obesos, causé un aumento notable dependiente de la dosis en el colesterol HDL en suero mientras
reducia los niveles de LDL pequefios y densos, triglicéridos en ayunas e insulina en ayunas (Oliver et al. PNAS
2001, 98, 5306-5311). El mismo documento también mostré que la activacién de PPAR-d aumenté el casete Al de
unién a ATP transportador inverso de colesterol e indujo el eflujo de colesterol especifico de apolipoproteina Al
inducida. La participacion de PPAR-0 en la oxidacion de acidos grasos en los misculos fue justificada ademas en
ratones knock-out para PPAR-a. Muoio et al. (J. Biol. Chem. 2002, 277, 26089-26097) mostraron que niveles
elevados de PPAR-d en el muasculo esquelético pueden compensar la deficiencia en PPAR-a. Ademas de los efectos
sobre la homeostasis del colesterol, se observd que el tratamiento con PPARS disminuye la glucosa y la insulina
plasmaticas y mejora la sensibilidad a la insulina en ratones ob/ob y db/db diabéticos y en ratones con resistencia a
la insulina inducida por una dieta alta en grasas (PNAS 2003, 100, 15924-15929; PNAS 2006, 103, 3444-3449). En
conjunto, estas observaciones sugieren que la activacion de PPAR-3 es Util en el tratamiento y la prevenciéon de
diabetes de tipo 2, enfermedades y condiciones cardiovasculares que incluyen aterosclerosis, hipertrigliceridemia, y
dislipemia mixta (WO 01/00603).

Se ha informado de una serie de compuestos PPAR-0 que son Utiles en el tratamiento de la hiperglucemia,
hiperlipidemia e hipercolesterolemia (WO 02/59098, WO 01/603, WO 01/25181, WO 02/14291, WO 01/79197, WO
99/4815, WO 97/28149, WO 98/27974, WO 97/28115, WO 97/27857, WO 97/28137, y WO 97/27847). WO
2004093879, WO 2004092117, WO 2004080947, WO 2004080943, WO 2004073606,WO 2004063166, WO
2004063165, WO 2003072100, WO 2004060871, WO 2004005253, WO 2003097607, WO 2003035603, WO
2004000315, WO 2004000762, WO 2003074495, WO 2002070011, WO 2003084916, US 20040209936, WO
2003074050, WO 2003074051, WO 2003074052, JP 2003171275, WO 2003033493, WO 2003016291, WO
2002076957, WO 2002046154, WO 2002014291, WO 2001079197, WO 2003024395, WO 2002059098, WO
2002062774, WO 2002050048, WO 2002028434, WO 2001000603, WO 2001060807, WO 9728149, WO
2001034200, WO 9904815, WO 200125226, WO 2005097098; WO 2005097762; WO 2005097763.

La reduccion de la glucosa como un enfoque Unico no supera las complicaciones macrovasculares asociadas con la
diabetes de tipo 2 y el sindrome metabdlico. Los nuevos tratamientos de la diabetes de tipo 2 y el sindrome
metabdlico deben por lo tanto tener como objetivo tanto la reduccion de la hipertrigliceridemia manifiesta asociada
con estos sindromes como la reduccién de la hiperglucemia. Esto indica que la investigacion de compuestos que
muestren grados diversos de activacion de PPAR-3 debe conducir al descubrimiento de farmacos eficaces que
reduzcan los triglicéridos y/o el colesterol y/o la glucosa que tengan grandes posibilidades en el tratamiento de
enfermedades como diabetes de tipo 2, dislipidemia, sindrome X (incluyendo el sindrome metabdlico, es decir,
deterioro de la tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y/u obesidad), enfermedades
cardiovasculares (incluyendo aterosclerosis) e hipercolesterolemia.



10

15

20

25

30

ES2372617T3

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona acidos fenoxi-acéticos novedosos o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos que son (tiles como activadores de PPAR-3.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas novedosas que comprenden un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos
de la presente invencion o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento novedoso de la diabetes de tipo
2 que comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un compuesto de la presente invencion o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento novedoso de una enfermedad
gue comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un compuesto de la presente invencién o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que la enfermedad
se selecciona de dislipidemia, sindrome x (incluyendo el sindrome metabdlico, por ejemplo, hipertensién, deterioro
de la tolerancia a la glucosa (IGT), resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, y obesidad), enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, aterosclerosis, arteriopatia coronaria, e isquemia miocardica), hiperglucemia,
hiperlipidemia, e hipercolesterolemia.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento novedoso de tratamiento de una enfermedad
gue comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos
un compuesto de la presente invencién o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que la enfermedad
se selecciona de diabetes de tipo 2 que no requiere insulina a diabetes de tipo 2 que requiere insulina, disminucién
de la apoptosis en células de mamifero (por ejemplo, células beta de islotes de Langerhans), enfermedades renales
(por ejemplo, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, y nefroesclerosis hipertensiva), mejora de
las funciones cognitivas en demencia, tratamiento de complicaciones diabéticas, psoriasis, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), prevencién y tratamiento de pérdida ésea (por ejemplo, osteoporosis), y disminucion de los
biomarcadores de aterosclerosis (por ejemplo, proteina C reactiva (CRP), TNF-q, e IL-6).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos novedosos para su uso en terapia.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona el uso de compuestos novedosos para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo 2.

Estos y otros objetos, que se haran evidentes durante la siguiente descripcion detallada, han sido logrados a través
del descubrimiento de los inventores de que los compuestos de formula llb:

R‘Ea

Q
Y\D
OH E lfxl
ITb
ITb

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son activadores de PPAR-.
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Descripcion de la invencion

En una primera realizacion, la presente invencidn proporciona un compuesto novedoso de férmula llb

Rza

X 7

O
OH R3 _x!
Rl
IIb
0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en la que:
XesS;
XlesOoS;

R! es alquilo Cy-g;

R* se selecuona de alquilo C;-¢ sustituido con 0-2 R?; arilo sustituido con 0-2 R y heteroarilo sustituido
con 0-2 R®

R?, en cada apar|C|0n se selecciona de OH sustituido con 0-1 R**; SH sustituido con 0- l R*®; CI; F; NH2
sustltU|do con 0-2 R -CN; NOy; metanosulfonllo alquilo Ci-4 sustltmdo con 0-2 R ; alquenllo Coa
sustituido con 0-2 R*; arllo sustituido con 0-2 R* heteroarllo sustituido con 0-2 R*; ; cicloalquilo Cs-6
sustituido con 0-2 R*; y un heterociclo sustituido con O 2 R*

R*, en cada apar|C|on se selecciona de OH; SH; CI; F NHa; -CN; NOg; alquilo Ci-4; alquenilo C-4; arilo
sustltwdo con 0-2 R*%, ; Yy heteroarilo sustituido con 0-2 R?

RZd, en cada aparicion, se selecciona de OH; SH; CI; F; NHy; -CN; NOg; alquilo C1-4; y alquenilo Cz-4; ¥
R® se selecciona de ClI; F; CHg: y CH>CHs.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un compuesto novedoso de férmula llb, en la que R*
alquilo C4-4 sustituido con un heterociclo.

En otra realizacion, la presente invencidn proporciona un compuesto novedoso de férmula Ilb, en la que R
alquilo C;-4 sustituido con morfolinilo.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso de férmula llb, en la que R® se
selecciona de Cl y CHs.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso de formula llb, en la que X es S.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso de formula llb, en la que X' es O.
En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso de formula llb, en la que x'esS.

En otra reallzacmn la presente invencion proporciona un compuesto novedoso de férmula llb, en la que: R*® es arilo
sustituido con R®: en la que R? se selecciona de OH, SH, Cl, F, NHa, -CN, NO», alquilo Ci-4.

En otra realizacion, la presente invencién Eropormona un compuesto novedoso de férmula llb, en Ia que: R
alquilo Ci-¢ sustituido con R?; en la que R? se selecciona de arilo sustituido con R* ;y enlaque R” se selecuona
de OH, SH, Cl F, NH, -CN, NOz, anuiIo Ci-a.

En otra realizacion, la presente invencion proporuona un compuesto novedoso de férmula IIb en la que: R
alquilo C1-¢ sustituido con R?; en la que R? se selecciona de heteroarilo sustituido con R* ;Y en la que R*
selecciona de OH, SH, Cl, F, NHz, -CN, NO, alquilo C;-4.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto novedoso seleccionado de:
Acido 4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; y
Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetilfenoxi}-acético;

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica con un compuesto novedoso,
que comprende: un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la presente invenciéon o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento novedoso de tratamiento de la diabetes tipo
2, que comprende: administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento de una enfermedad que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencién o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en la que la enfermedad se selecciona de
dislipidemia, sindrome X (incluyendo el sindrome metabdlico, por ejemplo, hipertension, deterioro de la tolerancia a
la glucosa (IGT), resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, y obesidad), enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, aterosclerosis y enfermedades relacionadas, incluyendo reduccion de la mortalidad, arteriopatias
coronarias, cardiopatias coronarias, ataque cardiaco, isquemia miocardica, infarto de miocardio, infarto coronario,
ataque isquémico transitorio (TIA), y accidente cerebrovascular), hiperglucemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
y hiperinsulinemia.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento de una enfermedad que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto de la presente invencion o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en el que la enfermedad se
selecciona de diabetes tipo 2 que no requiere insulina a diabetes tipo 2 que requiere insulina, disminucion de la
apoptosis en células de mamifero (por ejemplo, células beta de islotes de Langerhans), enfermedades renales (por
ejemplo, glomerulonefritis, glomeruloesclerosis, sindrome nefrético, y nefroesclerosis hipertensiva), mejora de las
funciones cognitivas en demencia, tratamiento de complicaciones diabéticas, psoriasis, sindrome de ovario
poliquistico (PCOS), prevencion y tratamiento de pérdida 6sea (por ejemplo, osteoporosis), y disminucioén de los
biomarcadores de aterosclerosis (por ejemplo, proteina C reactiva (CRP), TNF-a, y IL-6).

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un procedimiento novedoso para la preparacién de los
compuestos de la presente invencién o estereoisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, los presentes compuestos se administran en combinacién con una 0 mas sustancias
farmacoldgicamente activas seleccionadas de agentes antiobesidad, agentes que regulan el apetito, antidiabéticos,
agentes antihipertensivos, agentes para el tratamiento de complicaciones que resultan de o estan asociadas con la
diabetes, y agentes para el tratamiento de complicaciones y trastornos que resultan de o estan asociados con la
obesidad.

Las sustancias adicionales adecuadas pueden ser seleccionadas de agonistas de CART (transcripcion regulada por
cocaina y anfetamina), antagonistas de NPY (neuropéptido Y), agonistas de MC4 (melanocortina 4), antagonistas de
orexina, agonistas de TNF (factor de necrosis tumoral), agonistas de CRF (factor liberador de corticotropina),
antagonistas de CRF BP (proteina de union al factor liberador de corticotropina), agonistas de urocortina, agonistas
B3, agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), antagonistas de MCH (hormona concentradora de
melanocitos), agonistas de CCK (colecistocinina) inhibidores de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina, compuestos mixtos de serotonina y noradrenérgicos, agonistas de 5-HT
(serotonina), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormona de crecimiento, compuestos de liberacion
de hormona de crecimiento, agonistas de TRH (hormona liberadora de tireotropina), moduladores de UCP 2 o0 3
(proteina desacoplante 2 o 3), agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inhibidores de
lipasa/amilasa, moduladores de RXR (receptor de retinoide X) o agonistas de TR .

Los agentes antiobesidad adecuados incluyen leptina, dexanfetamina, anfetamina, fenfluramina, dexfenfluramina,
sibutramina, orlistat, mazindol, y fentermina.

Los antidiabéticos adecuados incluyen insulina, agentes hipoglucemiantes activos por via oral y derivados de GLP-1
(péptido 1 similar a glucagén) (véase el documento WO 98/08871).
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Los agentes hipoglucemiantes activos por via oral incluyen preferentemente sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas,
inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagon (véase el documento W099/01423), agonistas de GLP-1,
abridores de canales de potasio (véase los documentos WO 97/26265 y WO 99/03861), inhibidores de DPP-IV
(dipeptidil peptidasa-IV), inhibidores de enzimas hepaticas implicadas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o
glucogenodlisis, moduladores de la captacion de glucosa, compuestos que modifican el metabolismo de los lipidos
(por ejemplo, agentes antihiperlipémicos y agentes antilipémicos), compuestos que reducen la ingesta de alimentos,
agonistas de RXR, agentes que actlan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células B, y
tiazolidinadionas (por ejemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona y rosiglitazona).

Los agentes a administrar en combinacion con los compuestos de la presente invencion también incluyen
sulfonilureas (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, y glicazida), biguanidas (por ejemplo, metformina),
meglitinidas (por ejemplo, repaglinida y senaglinida), inhibidores de glucosidasa-a (por ejemplo, miglitol y acarbosa),
un agente que actla sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células 3 (por ejemplo, las sulfonilureas
anteriores y repaglinida), y nateglinida.

Los agentes antihiperlipémicos o antilipémicos incluyen apolipoproteina A-l Milano, colestiramina, colestipol,
clofibrato, gemfibrozil, fenofibrato, bezafibrato, tesaglitazar, muraglitazar, EML-4156, LY-518674, LY-519818, MK-
767, torcetrapib, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, simvastatina, cerivastina, rosuvastatina,
pitavastatina, acipimox, ezetimibe, probucol, dextrotiroxina y acido nicotinico.

En otra realizacion los presentes compuestos se administran en combinacién con mas de uno de los compuestos
mencionados anteriormente (por ejemplo, en combinacién con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y
acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, o insulina y lovastatina).

Los ejemplos de agentes antihipertensivos incluyen bloqueantes 3 (por ejemplo, alprenolol, atenolol, timolol, pindolol,
propranolol, y metoprolol), inhibidores de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) (por ejemplo, benazepril,
captopril, fosinopril enalapril, lisinopril, quinapril y ramipril), bloqueantes de canales de calcio (por ejemplo, nifedipino,
felodipino, nicardipino, isradipino, nimodipino, diltiazem y verapamilo), y bloqueantes a (por ejemplo, doxazosina,
urapidilo, prazosina y terazosina).

Debe entenderse que cualquier combinacién adecuada de los compuestos de acuerdo con la invenciéon con uno o
mas de los compuestos mencionados y opcionalmente una o mas sustancias farmacol6gicamente activas
adicionales se consideran dentro del alcance de la presente invencion.

Se prefiere que los compuestos de la presente invencion tengan una solubilidad en agua de al menos 0,1 mgl/l,
determinada a 25 € y pH 7,0. Mas preferentemente, la solubilidad es de al menos 0,5 mg/l. AlUn mas
preferentemente, la solubilidad es de al menos 1 mg/l. AGn mas preferentemente, la solubilidad es de al menos 2
mg/l. Ademas, la solubilidad es preferentemente por lo menos de 10 mg/l. Ain mas preferentemente, la solubilidad
es por lo menos de 50 mg/l. Aln mas preferentemente, la solubilidad es por lo menos de 200 mg/l.

Se prefiere que los compuestos de la presente invenciéon tengan un valor de Clsp menor que 5 uym segun lo
determinado por el ensayo de transactivacion transitoria de PPAR. Mas preferentemente, el valor de Clsp es menor
gue 1 ym. Aln mas preferentemente el valor de Clsg es menor que 500 nM. Aan mas preferentemente el valor de
Clso es menor que 100 nM. Mas preferentemente el valor de Clso es menor que 50 nM. Aln mas preferentemente el
valor de Clsg es menor que 25 nM. Aln mas preferentemente, el valor de Clsg es menor que 10 nM. Incluso ain mas
preferentemente, el valor de Clsg es menor que 5 nM.

Se prefiere que los compuestos de la presente invencién tengan un peso molecular menor que 1000 g/mol. Mas
preferentemente, el peso molecular es menor que 750 g/mol. Aln mas preferentemente el peso molecular es menor
que 600 g/mol. Aun mas preferentemente, el peso molecular es menor que 550 g/mol. Mas preferentemente el peso
molecular es menor que 500 g/mol. AGn mas preferentemente el peso molecular es menor que 400 g/mol.

Se prefiere que los compuestos de la presente invencién estén ionizados a pH 7,4.

Se prefiere que los compuestos de la presente invencion tengan solamente un grupo acido carboxilico ionizado a un
pH de 5,5-9. Mas preferentemente, los compuestos tienen un solo grupo ionizado acido carboxilico a un pH de 6-8.
Aln mas preferentemente los compuestos tienen un solo grupo ionizado acido carboxilico a un pH de 6,5-7,5. Aln
mas preferentemente, los compuestos tienen un solo grupo ionizado acido carboxilico a pH 7,4.

Se prefiere que los compuestos de la presente invencion sean zwitterinicos con un grupo amina ionizado y un
grupo acido carboxilico ionizado a un pH de 5,5-9. Mas preferentemente, los compuestos son zwitteridnicos con un
grupo amina ionizado y un grupo &cido carboxilico ionizado a un pH de 6-8. Alun mas preferentemente, los
compuestos son zwitteribnicos con un grupo amina ionizado y un grupo acido carboxilico ionizado a un pH de 6,5-
7,5. Aun mas preferentemente, los compuestos son zwitteribnicos con un grupo amina ionizado y un grupo acido
carboxilico ionizado a pH 7,4.
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Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invenciéon pueden ser administrados solos o en combinacién con vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, en dosis Unicas o mudltiples. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden formularse con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables asi como cualquier otro
adyuvante y excipiente conocido de acuerdo con técnicas convencionales como las desveladas en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 19th Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995. Las
composiciones pueden aparecer en formas convencionales, que incluyen capsulas, comprimidos, aerosoles,
soluciones, suspensiones y aplicaciones topicas.

Las composiciones tipicas incluyen un compuesto de la presente invencién una sal de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptable del mismo, asociado con un excipiente farmacéuticamente aceptable, que puede ser
un vehiculo o diluyente o ser diluido mediante un vehiculo, o encerrado dentro de un vehiculo, que puede estar en la
forma de una capsula, sobre, papel, u otro envase. En la preparacion de las composiciones, pueden utilizarse las
técnicas convencionales para la preparacion de composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, el compuesto activo
generalmente se mezclara con un vehiculo, o diluira mediante un vehiculo, o encerrara dentro de un vehiculo que
puede estar en la forma de una ampolla, capsula, sobre, papel, u otro envase. Cuando el vehiculo sirve como
diluyente, este puede ser un material sélido, semisdlido, o liquido que actia como un vehiculo, excipiente, 0 medio
para el compuesto activo. El compuesto activo puede ser adsorbido en un contenedor sélido granulado, por ejemplo,
en una bolsita. Algunos ejemplos de vehiculos adecuados son agua, soluciones salinas, alcoholes, polietilenglicoles,
aceite de ricino polihidroxietoxilado, aceite de cacahuete, aceite de oliva, gelatina, lactosa, terra alba, sacarosa,
ciclodextrina, amilosa, estearato de magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, acido estearico o alquil éteres
inferiores de celulosa, acido silicico, acidos grasos, aminas de acidos grasos, monoglicéridos y diglicéridos de acidos
grasos, ésteres de acidos grasos de pentaeritritol, polioxietileno, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Del mismo
modo, el vehiculo o diluyente puede incluir cualquier material de liberacion sostenida conocido en la técnica, como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo 0 mezclado con una cera. Las formulaciones también
pueden incluir agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes conservantes, agentes
edulcorantes o agentes saborizantes. Las formulaciones de la invencion pueden formularse con el fin de
proporcionar una liberaciéon rapida, sostenida, o retraso en la liberacién del principio activo después de la
administracion al paciente empleando procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser esterilizadas y mezcladas, si se desea, con agentes auxiliares,
emulsionantes, sal para influir en la presion osmoética, tampones y/o sustancias colorantes y similares, que no
reaccionan perjudicialmente con los compuestos activos.

La via de administracién puede ser cualquier via que transporte efectivamente el compuesto activo al sitio de accion
adecuado o deseado, como oral, nasal, pulmonar, transdérmica o parenteral, por ejemplo, rectal, de depdsito,
subcutanea, intravenosa, intrauretral, intramuscular, intranasal, solucion oftdlmica o un unguento, se prefiere la via
oral.

Si se utiliza un vehiculo sélido para la administracion oral, la preparacion puede estar en comprimidos, ser colocada
en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o granulos o puede estar en la forma de una pastilla o
comprimido para disolucion oral. Si se utiliza un vehiculo liquido, la preparaciéon puede ser estar en la forma de un
jarabe, emulsion, capsula de gelatina blanda o liquido estéril inyectable como una suspension o solucién liquida
acuosa 0 no acuosa.

Para la administracion nasal, la preparacion puede contener un compuesto de formula | disuelto o suspendido en un
vehiculo liquido, en particular un vehiculo acuoso, para aplicacion en aerosol. El vehiculo puede contener aditivos
como agentes solubilizantes, por ejemplo, propilenglicol, tensioactivos, potenciadores de la absorcién como lecitina
(fosfatidilcolina) o ciclodextrina, o conservantes como parabenos.

Para la aplicacion parenteral, son particularmente adecuadas las soluciones o suspensiones inyectables,
preferentemente soluciones acuosas con el compuesto activo disuelto en aceite de ricino polihidroxilado.

Los comprimidos, grageas, o capsulas que tienen talco y/o un vehiculo o un aglutinante hidrato de carbono o
similares son especialmente adecuados para la aplicacién oral. Los vehiculos preferidos para comprimidos, grageas,
0 capsulas incluyen lactosa, almidén de maiz, y/o almiddn de patata. Puede utilizarse un jarabe o elixir en casos en
que puede emplearse un vehiculo edulcorado.

Si se desea, la composicion farmacéutica de la invencién puede comprender un compuesto de la presente invencion
en combinacién con més sustancias farmacoldégicamente activas como las descritas anteriormente.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a un mamifero, especialmente un ser humano en necesidad
de este tratamiento, prevencion, eliminacion, alivio o mejora de enfermedades relacionadas con la regulacién del
azucar en la sangre. Los mamiferos también incluyen animales, tanto animales domésticos, por ejemplo, animales
de compaifiia, y animales no domésticos como los silvestres.
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Se espera que los compuestos de la presente invencidn sean efectivos en un amplio intervalo de dosificacion. Una
dosificacién oral tipica esta en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dia, preferentemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dia,
y mas preferentemente de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia
administrada en una o mas dosis como 1 a 3 dosis. La dosificacién exacta dependera de la frecuencia y el modo de
administracion, el sexo, edad, peso y condicion general del sujeto tratado, la naturaleza y gravedad de la condicién
tratada y cualquier enfermedad concomitante a tratar y otros factores evidentes para los expertos en la técnica.

Las formulaciones pueden presentarse convenientemente en forma farmacéutica unitaria mediante los
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Una forma farmacéutica unitaria tipica para la
administracion oral una o mas veces al dia tal como 1 a 3 veces por dia puede contener de 0,05 a aproximadamente
1.000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 mg, y mas preferentemente de
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg.

Definiciones
Todas las referencias descritas en la presente memoria se incorporan en su totalidad por referencia.

“Sustituido” significa que uno o méas atomos de hidrégeno son reemplazados por el sustituyente designado. Sélo se
pretende abarcar los compuestos farmacéuticamente estables.

Cuando se proporcionan ejemplos de las definiciones, esto no significa que la definicién estara limitada a los
ejemplos especificados.

La presente invencién incluye todos los isétopos de los atomos que aparecen en los compuestos presentes. Los
isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo nimero atémico pero diferente nimero de masa. A modo de
ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. Los is6topos de carbono
incluyen C-13y C-14.

Cuando se listan O 0 S como un sustituyente, oxo y sulfo, respectivamente, se pretende que un atomo de carbono
sea reemplazado por el O o S. Por ejemplo, si un alquilo fuera sustituido por O, se formaria entonces un éter.
Preferentemente no se forman uniones heteroatomo-heteroatomo como O-O, O-S, O-N, S-S, y S-N.

“Alquilo” incluye grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero designado de atomos de carbono
(por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo,
i-butilo, s-butilo, t-butilo, 2-metil-butilo, y 2-etil-butilo.

“Alquenilo” incluye grupos alquenilo de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero designado de atomos de
carbono (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8). Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y 2-metil-butenilo.

“Alquinilo” incluye grupos alquinilo de cadena lineal y ramificada que tienen el numero designado de atomos de
carbono (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, u 8). Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo,
1-butinilo, 2-butinilo, y 2-metil-butinilo.

“Arilo” incluye fenilo, naftilo, fluoreno, antraceno, fenantrenilo, azulenilo, y un anillo carbociclico biciclico parcialmente
saturado. El anillo carbociclico biciclico parcialmente saturado consta de 8, 9, 10, 11, o 12 atomos de carbono,
preferentemente de 8, 9, o 10 atomos de carbono. Los ejemplos de anillos carbociclicos biciclicos parcialmente
saturados incluyen 1,2 ,3,4-tetrahidronaftilo, indanilo, indenilo, 1,2,40,5,8,8a-hexahidronaftio, y 1,3a-
dihidropentaleno. Un grupo arilo preferido es fenilo.

“Cicloalquilo” significa un anillo que tiene el nimero de atomos de carbono designado y que tiene solamente enlaces
simples entre los atomos de carbono. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen entre otros a ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo preferidos son ciclopentilo y ciclohexilo.

“Heteroarilo” significa un anillo mono-, bi-, o triciclico que consta de atomos de carbono y de 1 a 5 heteroatomos, en
el que el heteroatomo se selecciona de oxigeno, nitrogeno, y azufre. Si esta presente un azufre, entonces puede ser
mono- o di-oxidado. Si esta presente un nitrdgeno, entonces puede ser N, NH, o N sustituido. El heterociclo puede
estar conectado a través de un atomo de carbono o de nitrdgeno, a menos que la unién al atomo de nitrégeno de
lugar a un nitrégeno cuaternario. Si el heteroarilo es biciclico, entonces uno o ambos anillos pueden tener un
heteroatomo(s) presente(s). Si el heteroarilo es triciclico, entonces uno, dos o los tres anillos pueden tener un
heteroatomo(s) presente(s). Si el heterociclo es monociclico, entonces este anillo es aromatico (por ejemplo,
completamente insaturado). Si el heteroarilo es biciclico o triciclico, entonces por lo menos un anillo es aromatico.

Los ejemplos de “heteroarilo” son pirrolilo (por ejemplo, pirrol-1-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo), furanilo (por ejemplo,
furan-2-ilo, furan-3-ilo), tienilo (por ejemplo, tien-2-ilo, tien-3-ilo), oxazolilo (por ejemplo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
oxazol-5-ilo), tiazolilo (por ejemplo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo), imidazolilo (por ejemplo, imidazol-2-ilo,
imidazol-4-ilo, imidazol-5-ilo), pirazolilo (por ejemplo, pirazol-1-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-5-ilo), isoxazolilo (por ejemplo,
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isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo), isotiazolilo (por ejemplo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo),
1,2,3-triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo), 1,2,4-triazolilo (por ejemplo,
1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo), 1,2,3-oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-
oxadiazol-5-ilo), 1,2,4-oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo), 1,2,5-oxadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,5-oxadiazol-3-ilo, 1,2,5-oxadiazol-4-ilo), 1,3,4-oxadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-
oxadiazol-5-ilo), 1,2,3-tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo), 1,2,4-tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-ilo), 1,2,5-tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 1,2,5-tiadiazol-
4-ilo), 1,3,4-tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo), tetrazolilo (por ejemplo, tetrazol-1-ilo,
tetrazol-5-ilo), piranilo (por ejemplo, piran-2-ilo), piridinilo (por ejemplo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo),
piridazinilo (por ejemplo, piridazin-2-ilo, piridazin-3-ilo), pirimidinilo (por ejemplo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirimidin-5-ilo), pirazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, tiadiazinilo, azepinilo, azecinilo, indolilo (por
ejemplo, indol-1-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, indol-5-ilo), isoindolilo, benzofuranilo (por ejemplo, benzo[b]furan-2-ilo,
benzo[b]furano-3-ilo, benzo[b]furan-5-ilo, benzo[c]furan-2-ilo, benzo[c]furan-3-ilo, benzo[c]furan-5-ilo), benzotienilo
(por ejemplo, benzo[b]tien-2-ilo, benzo[b]tien-3-ilo, benzo[b]tien-5-ilo, benzo[c]tien-2-ilo, benzo[c]tien-3-ilo,
benzo[c]tien-5-ilo), indazolilo (por ejemplo, indazol-1-ilo, indazol-3-ilo, indazol-5-ilo), indolizinilo (por ejemplo,
indolizin-1-ilo, indolizin-3-ilo), benzopiranilo (por ejemplo, benzo[b]piran-3-ilo, benzo[b]piran-6-ilo, benzo[c]piran-1-ilo,
benzo[c]piran-7-ilo), bencimidazolilo (por ejemplo, bencimidazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, bencimidazol-5-ilo),
benzotiazolilo (por ejemplo, benzotiazol-2-ilo, benzotiazol-5-il), bencisotiazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxazinilo, benzotriazolilo, naftiridinilo (por ejemplo, 1,8-naftiridin-2-ilo, 1,7-naftiridin-2-ilo, 1,6-naftiridin-2-il),
ftalazinil (por ejemplo, ftalazin-1-ilo, ftalazin-5-ilo), pteridinilo, purinilo (por ejemplo, purin-2-ilo, purin-6-ilo, purin-7-ilo,
purin-8-ilo, purin-9-ilo), quinazolinilo (por ejemplo, quinazolin-2-ilo, quinazolin-4-ilo, quinazolin-6-ilo), cinnolinilo,
quinolinilo (por ejemplo, quinolin-2-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-6-ilo), isoquinolinilo (por ejemplo,
isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, isoquinolin-4-ilo), quinoxalinilo (por ejemplo, quinoxalin-2-ilo, quinoxalin-5-ilo),
pirrolpiridinilo (por ejemplo, pirrol[2,3-b] piridinilo, pirrol[2,3-c] piridinilo, pirrol[3,2-c]piridinilo), furopiridinilo (por
ejemplo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-c]piridinil), tienopiridinilo (por ejemplo, tieno[2,3-b]piridinilo,
tieno[2,3-c]piridinilo, tieno[3,2-c]piridinilo), imidazopiridinilo (por ejemplo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-
c]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazopirimidinilo (por ejemplo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo,
imidazo[3,4-a]pirimidinilo), pirazolopiridinilo (por ejemplo, pirazol[3,4-b]piridinilo, pirazol[3,4-c]piridinilo, pirazol[1,5-
a]piridinilo), pirazolpirimidinilo (por ejemplo, pirazol[1,5-a]pirimidinilo, pirazol[3,4-d]pirimidinilo), tiazolpiridinilo (por
ejemplo, tiazol[3,2-d]piridinilo), tiazolpirimidinilo(por ejemplo, tiazol[5,4-d]pirimidinilo), imidazotiazolilo (por ejemplo,
imidazo[2,1-b]tiazolilo), triazolpiridinilo (por ejemplo, triazol[4,5-b]piridinilo), triazolpirimidinilo (por ejemplo, 8
azapurinilo), carbazolilo (por ejemplo, carbazol-2-ilo, carbazol-3-ilo, carbazol-9-ilo), fenoxazinilo (por ejemplo,
fenoxazin-10-ilo), fenazinilo (por ejemplo, fenazin-5-ilo), acridinilo (por ejemplo, acridin-9-ilo, acridin-10-ilo),
fenotiazinilo (por ejemplo, fenotiazin-10-ilo), carbolinilo (por ejemplo, pirido[3,4-b]indol-1-ilo, pirido[3,4-blindol-3-ilo),
fenantrolinilo (por ejemplo, fenantrolin-5-ilo), pirrolinilo, pirazolinilo, imidazolinilo (por ejemplo, 4,5-dihidroimidazol-2-
ilo, 4,5-dihidroimidazol-1-ilo), indolinilo (por ejemplo, 2,3-dihidroindol-1-ilo, 2,3-dihidroindol-5-ilo), dihidrobenzofuranilo
(por ejemplo, 2,3-dihidrobenzo-[b]furan-2-ilo, 2,3-dihidrobenzo[b]furan-4-ilo), dihidrobenzotienilo (por ejemplo, 2,3-
dihidrobenzo-[b]tien-2-ilo, 2,3-dihidrobenzol[b]tien-5-ilo), 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]furan-5-ilo), dihidrobenzopiranilo
(por  ejemplo,  3,4-dihidrobenzo[b]piran-3-ilo,  3,4-dihidrobenzo[b]piran-6-ilo,  3,4-dihidrobenzo[c]piran-1-ilo,
dihidrobenzo[c]piran-7-ilo), oxazolinilo (por ejemplo, 4,5-dihidrooxazol-2-ilo, 4,5-dihidrooxazol-4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-
5-ilo), isoxazolinilo, oxazepinilo, tetrahidroindazolilo (por ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidroindazol-1-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidroindazol-3-ilo, 4,5,6,7-tetrahidroindazol-4-ilo, 4,5,6,7-tetrahidroindazol-6-ilo), tetrahidrobencimidazolilo (por
ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazol-1-ilo, 4,5,6,7-tetrahidrobencimidazol-5-ilo), tetrahidroimidazo[4,5-c]piridilo
(por  ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]pirid-1-ilo, 4,5,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]pirid-5-ilo, 4,5,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]pirid-6-ilo),  tetrahidroquinolinilo  (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo), tetrahidroisoquinolinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolinilo), tetrahidroquinoxalinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinoxalinilo), espiro [isoquinolin-3, 1’-ciclohexano]-1-ilo, espiro[piperidina-4,1’-benzo[c]tiofen]-1-ilo,
espiro[piperidin-4,1’-benzo[c]furan]-1-ilo, espiro [piperidin-4,3’-benzo[b]furan]-1-ilo, espiro[piperidin-4,3’-cumarinal-1-
ilo. Un heteroarilo preferido es piridinilo.

Otros ejemplos de “heteroarilo” son furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, pteridinilo y purinilo.

“Heterociclilo” o “heterociclo” (heterociclo) significa un anillo mono-, bi-, o triciclico que consta de atomos de carbono
y de 1 a 4 heteroatomos, en el que el heteroatomo se selecciona de oxigeno, nitrégeno, y azufre. Si esta presente
un azufre, entonces puede ser S, S(0), o S(O).. Si esta presente un nitrégeno, entonces puede ser N, NH, N
sustituido, o N-6xido. El heterociclo es un anillo saturado o parcialmente saturado. De 0-2 grupos CH> del heterociclo
pueden ser sustituidos por C(O). El heterociclo puede conectarse a través de un atomo de carbono o nitrégeno, a
menos que la union al &tomo de nitrégeno de lugar a un nitrégeno cuaternario. Si el heterociclo es biciclico, entonces
uno o ambos anillos pueden tener un heteroatomo(s) presente(s). Si el heterociclo es triciclico, entonces uno, dos o
tres de los anillos pueden tener un heteroatomo(s) presente(s).

Los ejemplos de “heterociclo” son aziridinilo (por ejemplo, aziridin-1-ilo), azetidinilo (por ejemplo, azetidin-1-ilo,
azetidin-3-ilo), oxetanilo, pirrolidinilo (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo), imidazolidinilo (por
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ejemplo, imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo), oxazolidinilo (por ejemplo, oxazolidin-2-ilo,
oxazolidin-3-ilo, oxazolidin-4-ilo), tiazolidinilo (por ejemplo, tiazolidin-2-ilo, tiazolidin-3-ilo, tiazolidin-4-ilo),
isotiazolidinilo, piperidinilo  (por ejemplo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin -3-ilo, piperidin-4-ilo),
homopiperidinilo (por ejemplo, homopiperidin-1-ilo, homopiperidin-2-ilo, homopiperidin-3-ilo, homopiperidin-4-ilo),
piperazinilo (por ejemplo, piperazin-1-ilo, piperazin-2-ilo), morfolinilo (por ejemplo, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo,
morfolin-4-ilo), tiomorfolinilo (por ejemplo, tiomorfolin-2-ilo, tiomorfolin-3-ilo, tiomorfolin-4-ilo), 1-oxo-tiomorfolinilo, 1,1-
dioxo-tiomorfolinilo, tetrahidrofuranilo (por ejemplo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo), tetrahidrotienilo,
tetrahidro-1,1-dioxotienilo, tetrahidropiranilo (por ejemplo, 2-tetrahidropiranilo), tetrahidrotiopiranilo (por ejemplo, 2-
tetrahidrotiopiranilo), 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, octahidroindolilo (por ejemplo, octahidroindol-1-ilo, octahidroindol-2-
ilo, octahidroindol-3-ilo, octahidroindol-5 -ilo), decahidroquinolinilo (por ejemplo, decahidroquinolin-1-ilo,
decahidroquinolin-2-ilo, decahidroquinolin-3-ilo, decahidroquinolin-4-ilo, decahidroquinolin-6-ilo),
decahidroquinoxalinilo (por ejemplo, decahidroquinoxalin-1-ilo, decahidroquinoxalin -2-ilo, decahidroquinoxalin-6-ilo),
3-azabiciclo[3.2.2] nonilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo, atropinilo,
tropinilo, quinuclidinilo, 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octanilo, 1,4-dioxaespiro [4.5] decanilo (por ejemplo, 1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-2-ilo, 1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-ilo), 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decanilo (por ejemplo, 1,4-
dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-ilo), 8-azaespiro[4.5]decanilo (por ejemplo, 8
azaespiro[4.5]decan-1-ilo, 8-azaespiro[4.5]decan-8-ilo), 2-azaespiro[5.5]undecanilo (por ejemplo, 2-
azaespiro[5.5Jundecan-2-ilo), 2,8-diazaespiro[4.5]decanilo (por ejemplo, 2,8-diazaespiro[4.5]decan-2-ilo, 2,8-
diazaespiro[4.5]decan-8-ilo), 2,8-diazaespiro[5.5]undecanilo (por ejemplo, 2,8-diazaespiro[5.5]undecan-2-ilo), 1,3,8-
triazaespiro[4.5]decanilo (por ejemplo, 1,3,8-triazaespiro[4.5]decan-1-ilo, 1,3,8-triazaespiro[4.5]decan-3-ilo, y 1,3,8-
triazaespiro[4.5] decan-8-ilo).

Los ejemplos preferidos de “heterociclo” son pirrolidinilo, pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, dihidrotiofenilo, imidzolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, oxazolidinilo, oxazolina,
isoxazolidinilo, isoxazolina, tioxazolidinilo, tioxazolina, isotioxazolidinilo, isotioxazolina, triazolidinilo, triazolinilo,
tetrazolidinilo, tetrazolinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, pirano, piperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
morfolinilo. Los grupos heterociclo preferidos son piperidinilo y morfolinilo.

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencion
gue es efectiva cuando se administra solo o en combinacién para activar la glucoquinasa.

“Tratar” o “tratamiento” comprende el tratamiento de un estado de enfermedad en un mamifero, en particular en un
ser humano, e incluye: (a) prevenir que el estado de enfermedad se produzca en un mamifero, en particular, cuando
dicho mamifero esta predispuesto al estado de enfermedad pero aiin no ha sido diagnosticado de ella, (b) inhibir el
estado de enfermedad, por ejemplo, detener o retardar su desarrollo; y/o (c) aliviar el estado de enfermedad, por
ejemplo, provocar la regresién del estado de enfermedad en si o algun sintoma del estado de enfermedad.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicidn de acido farmacéuticamente aceptables, sales de
adicion de bases farmacéuticamente aceptables, sales metalicas, sales de amonio, sales de amonio y sales de
amonio alquiladas farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acidos incluyen sales de &acidos
inorganicos, asi como de acidos organicos. Los ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen
acidos clorhidrico, bromhidrico, yohidrico, fosférico, sulfirrico, y nitrico. Los ejemplos representativos de acidos
organicos incluyen acidos férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, cinamico, citrico,
fumarico, glicdlico, lactico, maleico, malico, maldnico, mandélico, oxalico, picrico, piravico, salicilico, succinico,
metanosulfénico, etanosulfénico, tartarico, ascoérbico, pamoico, bismetilen salicilico, etanodisulfénico, glucénico,
citracénico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicolico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfénico, sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, acetatos, benzoatos, hidroxinaftoatos,
glicerofosfatos, y cetoglutaratos. Otros ejemplos de sales de adicion de &cidos inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales farmacéuticamente aceptables listadas en J. Pharm. Sci. 1977, 66,
2, que se incorpora a la presente memoria por referencia. Los ejemplos de sales de metales incluyen sales de litio,
sodio, potasio, magnesio, zinc, y calcio. Los ejemplos de aminas y aminas organicas incluyen amonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, butilamina, tetrametilamina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, meglumina, etilendiamina, colina, N,N’'dibenciletilendiamina, N-bencilfeniletilamina, N-
metil-D-glucamina, y guanidina. Los ejemplos de aminoacidos catidnicos incluyen lisina, arginina, e histidina.

Las sales farmacéuticamente aceptables se preparan haciendo reaccionar el compuesto de formula | con 1 a 4
equivalentes de una base como hidroxido de sodio, metéxido de sodio, hidruro de sodio, t-butdxido potasico,
hidroxido de calcio, e hidroxido de magnesio, en disolventes como éter, THF, metanol, t-butanol, dioxano,
isopropanol, etanol, etc. Pueden utilizarse mezclas de disolventes. Pueden utilizarse también bases organicas como
lisina, arginina, dietanolamina, colina, guandina y sus derivados, etc. Alternativamente, las sales de adicion de acido
a condicion de que sean aplicables son preparadas por tratamiento con acidos como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido
acético, acido citrico, acido maleico, acido salicilico, acido hidroxinaftoico, acido ascoérbico, acido palmitico, acido
succinico, acido benzoico, acido bencenosulfénico, y acido tartarico en disolventes como acetato de etilo, éter,
alcohol, acetona, THF, dioxano, etc. Pueden utilizarse también mezclas de disolventes.
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Los estereoisdmeros de los compuestos que forman parte de esta invencién pueden ser preparados mediante el uso
de reactivos en su forma enantiomérica individual en el procedimiento a condicién de que sea posible, o0 mediante la
realizacién de la reaccion en presencia de catalizadores o reactivos en su forma enantiomérica individual o por
resolucion de la mezcla de estereoisdmeros por procedimientos convencionales. Algunos de los procedimientos
preferidos incluyen el uso de resolucidon microbiana, resolucién enzimatica, resolucion de las sales diastereoméricas
formadas con acidos quirales como acido mandélico, acido canfosulfonico, acido tartarico, y acido lactico a condicion
de que sea aplicable o bases quirales, como brucina, (R)- o (S)-feniletilamina, alcaloides de cincona y sus derivados.
Los procedimientos comunmente utilizados son compilados por Jaques et al en “Enantiomers, Racemates and
Resolution” (Wiley Interscience, 1981). Mas especificamente un compuesto de la presente invencion puede
convertirse en una mezcla 1:1 de amidas diasteroméricas mediante tratamiento con aminas quirales, aminoacidos,
aminoalcoholes derivados de aminoacidos; pueden emplearse condiciones de reaccion convencionales para
convertir el acido en una amida; los diastereoisomeros pueden ser separados por cristalizacion fraccionada o
cromatografia y los estereoisomeros de compuestos de féormula | pueden ser preparados hidrolizando la amida
diasteromérica pura.

La invencién comprende también profarmacos de los compuestos presentes, que al administrarse sufren
transformacion quimica por procedimientos metabdlicos antes de convertirse en sustancias farmacoldgicas activas.
En general, estos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos presentes, que son facilmente
convertibles in vivo a un compuesto de la presente invencion. Los procedimientos convencionales para la seleccién y
preparacion de derivados profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en “Design of Prodrugs”, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

Esta invencion se comprenderd mejor a partir de los ejemplos siguientes, que son con fines de ilustracion y no
pretenden limitar la invencion definida en las reivindicaciones que siguen a continuacion.

Ejemplos

Todas las reacciones que implican reactivos sensibles al aire se realizaron en atmdsfera de nitrégeno utilizando
técnicas de jeringa-tapa con septo. El material de vidrio se sec6 mediante calentamiento con un secador de pelo. Se
utilizé6 MgSOs4 para secar las soluciones. Los disolventes se eliminaron al vacio por evaporacion rotatoria. Los puntos
de fusién se registraron en un equipo Bichi 535. Se utilizaron instrumentos Bruker AMX 400 y Bruker DRX 300 para
registrar espectros de RMN de 'H a 400 y 300 MHz, respectivamente, con tetrametilsilano (TMS) como patrén
interno. Las constantes de acoplamiento (J) se dan en Hz.

Materiales

Los compuestos de prueba fueron sintetizados o cuando estaban disponibles en el comercio fueron adquiridos de
Aldrich, Specs, Maybridge, o Bionet. Para los compuestos sintetizados, el procedimiento para la sintesis y las
caracteristicas medidas de los compuestos se presentan en el ejemplo. Todos los compuestos para los que no se
establece un procedimiento de sintesis en los ejemplos estan disponibles en el comercio y han sido adquiridos o
fueron preparados mediante procedimientos convencionales descritos en la literatura.

Un procedimiento general puede ser el siguiente:

Esquema 1:

Br Br

Roa O RSa'' O
0” o I
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Esquema 3:
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El intermedio sintético de féormula | con R1 = H, R2 = Br y un grupo éster carboxilico, por ejemplo, acetato de etilo del
acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético puede ser convertido a través de una reaccion
clasica de Mitsunobu o puede realizarse una reaccién entre el fenol y haluros de alquilo (o un alquil mesilato, triflato,
tosilato o similar) a un nuevo intermedio de formula | en la que X1-R1 forma un grupo éter o tioéter y R = Br. El
nuevo intermedio puede convertirse a través de un protocolo de acoplamiento clasico de Sonogashira, Heck o
Suzuki en un nuevo intermedio, en el que R2 es-C=CR?, -CH=CH-R? o un arilo o heteroarilo sustituido o no
sustituido. Es también posible llevar a cabo la reaccion en sentido contrario realizando en primer término el
acoplamiento de Sonogashira, Heck o Suzuki seguido por la reaccion de formacién de éter como se describid
anteriormente. Los compuestos reivindicados también pueden realizarse como se describe para el éster etilico del
acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético mediante la condensacién de, por ejemplo,
1,3-dibromo-5-ciclopropilmetoxi-benceno u otro dibromofenil éter sustituido con éster etilico del acido (4-mercapto-2-
metil-fenoxi)-acético u otro mercaptobenceno sustituido. Los intermedios formados pueden convertirse en los
compuestos reivindicados mediante una reaccién clasica de hidrélisis de un éster de los ésteres respectivos de |
(esquema 1-3).

Procedimiento general (A)
Sistemas de HPLC
Procedimiento A de HPLC

La purificacion por RP se llevd a cabo en un sistema Gilson (4 bombas Gilson 306, detector Gilson 155, inyeccion
manual Gilson reodyne, mezclador Gilson 811C y un colector de fracciones Gilson 202) utilizando una columna
Fenomenex RP synergi-MAX (3 um, 30 mm x 250 mm) con elucién en gradiente, 5% a 100% de disolvente B
(acetonitrilo) en disolvente A (agua) en el curso de 40 min, 60 ml/min, detecciéon a 210 nm, temperatura ambiente.
Las fracciones reunidas se evaporaron a sequedad al vacio, o0 se evaporaron al vacio hasta la eliminacion de MeCN,
y a continuacién se congelaron y liofilizaron.

Procedimiento B de HPLC

La purificacion por RP se llevd a cabo en un sistema Gilson (3 bombas Gilson 306, detector Gilson 170 DAD y un
controlador de liquidos Gilson 215) utilizando una columna Waters X-terra RP (10 ym, 30 mm x 150 mm) con elucién
en gradiente, 5% a 95% de disolvente B (TFA 0,05% en acetonitrilo) en disolvente A (TFA 0,05% en agua) en el
curso de 15 minutos, 40 ml/min, deteccién a 210 nm, temperatura ambiente. Las fracciones reunidas se evaporaron
a sequedad al vacio o se evaporaron al vacio hasta la eliminacion de MeCN y a continuaciéon se congelaron y
liofilizaron.

HPLC-EM (Sistema 1)

El analisis por RP se llevo a cabo en un sistema de HPLC Agilent (desgasificador 1100, bomba 1100, inyector 1100
y un DAD 1100) equipado con sistema de detecciéon Agilent MS Modelo VL (MW 0-1000) y un sistema de deteccion
S.E.D.E.R.E. Modelo Sedex 55 ELS utilizando una columna Waters X-terra MS C18 (5 ym, 3,0 mm x 50 mm) con
elucién en gradiente, 5% a 95% de disolvente B (TFA 0,05% en acetonitrilo) en disolvente A (TFA 0,05% en agua)
en el curso de 3 minutos, 2,7 ml/min.
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La cromatografia en capa fina se llevé a cabo en Merck DC-Alufolien, gel de silice 60 Fus4 y los componentes se
visualizaron por UV2s4. La cromatografia flash se llevé a cabo utilizando gel de silice Merck 60 de tamafio 0,04-0,063
mm y un sistema flash Quad 12/25.

El 3,5-dibromofenol se preparé como esta descrito por Yang, et al., Synth Commun; 2003, 33, 19, 3317-3326.

Intermedios

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

OH

Br

CH,
o

A

H,Cc 0" 0

Paso A: terc-Butil-(3,5-dibromo-fenoxi)-dimetil-silano

Br Br

Se disolvieron 3,5-dibromofenol (59,6 mmol; 15 g) e imidazol (65,5 mmol; 4,5 g) en diclorometano (150 ml) y se
afnadio cloruro de terc-butil-dimetilsililo (65,5 mmol; 9,9 g). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas, se diluyd con éter dietilico, y se filtr6. La solucion organica se lavo con cloruro de amonio
saturado, bicarbonato de sodio saturado, y agua y se sec y evapor6 a sequedad. Rendimiento: 22 g. HPLC-EM:
m/z: 366,9 (M+); Tr: 3,09 min.

Paso B: 3-Bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-benzaldehido

HEC\ 6H3
o i CH,
CH,
O
Br
H

Se disolvio terc-butil-(3,5-dibromo-fenoxi)-dimetil-silano (22 g; 60,08 mmol) en THF (200 ml) en un matraz de
reaccion seco bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla se enfrio a -78 T y se afiadié n-BuLi (1,6 N en he xano; 41,25
ml; 66,09 mmol) mientras se mantuvo la temperatura en el intervalo de -60 y -78 C. La mezcla se agité6 durante 15
min. y se afiadi6 DMF (4,83 g; 66,08 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 h y se afiadié metanol (5 ml)
seguido por cloruro de amonio saturado. Se afiadié acetato de etilo (200 ml) y la fase organica fue separada de la
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fase acuosa. La fase organica se lavé con agua, se secO y evapord a sequedad. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia flash (heptano: diclorometano (1:1). Rendimiento 7 g. HPLC-EM: m/z: 317,0 (M+1); Tr: 2,7
min.

Paso C: [3-Bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-metanol

C
H3&3 ><CH3
-SI"CH,
CH,
Br
OH

Se disolvié 3-bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-benzaldehido (7 g, 22,2 mmol) en THF y se afiadié borohidruro de
sodio (0,92 g; 24,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h y se afiadio agua, y la
mezcla de reaccion se evapor6 parcialmente para separar THF. Se afiadio acetato de etilo y se separaron las fases.
La fase organica se lavo con agua, se secO y evaporo a sequedad. Rendimiento: 6,4 g; HPLC-EM: m/z: 317,0 (M+);
Tr: 2,37 min.

Paso D: Ester etilico del 4cido {4-[3-bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

=
~Si.

Br

O
f"o‘(o

Se disolvieron [3-bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-metanol (6,4 g; 20,17 mmol) y éster etilico del acido (4-
mercapto-2-metilfenoxi)- acético (5,02 g; 22,19 mmol) en THF (200 ml). Se afiadieron tributilfosfina (8,15 g; 40,34
mmol) y 1,1'-(azodicarbonil)-dipiperidina (10,17 g; 40,34 mmol), y la mezcla de reaccion se agité durante 14 h a
temperatura ambiente. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccién. Las fases fueron separadas.
La fase organica se lavo con agua, se secé y evapor6. El producto en bruto se purificé mediante cromatografia flash
(heptano: diclorometano (1:1)). Rendimiento: 8 g; 80%. HPLC-EM: m/z: 527,0 (M+1); Tr: 3,10 min.
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Paso E: Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

OH

Br

o

-0 'LD
Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético 7 g,
13,3 mmol) en THF bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio 1 N en THF (15 ml), y la
mezcla de reaccion se agitdé at 60 T durante 2 horas. Se afadieron carbonato de sodio saturado y agua junto con
acetato de etilo, y se separ6 la fase organica. La fase organica se lavo con agua, se secé y evapor6 a sequedad.
Rendimiento: 3,2 g. HPLC-EM: m/z: 435,4 (M+Na); Tr: 2,22 min.

Acetato de etilo del &cido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-cloro-fenoxi]-acético

Br
5 Q
Cl
ol
8] (9]

\

Se afiadieron éster etilico del acido (2-cloro-4-mercapto-fenoxi)-acético (3 g, 12,16 mmol), dibromofenol (3,67 g,
14,59 mmol), tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0,45 g, 0,49 mmol), y 1,1'-bis-(difenilfosfino) ferroceno (0,40 g,
0,73 mmol) a un matraz de reaccién seco bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron trietilamina (6,74 ml, 48,64
mmol) y NMP (10 ml), y la mezcla de reaccién se agitdé en un horno de microondas durante 1 hora a 100 °C. La
mezcla de reaccidn se extrajo con acetato de etilo, y la fase de acetato de etilo se lavo dos veces con una solucion
acuosa de acido citrico 5%. La fase organica se sec6 y se evapor6 al vacio. El producto de reaccién en bruto se
purificé mediante cromatografia flash (diclorometano — diclorometano: acetato de etilo (1:1)). Rendimiento 1,8 g.
HPLC-EM: m/z: 441,2 (M+Na), Tr: 2,34 min.
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Acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Br

[

0" O

Se afadieron éster etilico del acido (2-metil-4-mercapto-fenoxi)-acético (6 g, 26,51 mmol), dibromofenol (8,68 g,
34,47 mmol), tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0,97 g, 1,06 mmol), y 1,1'-bis-(difenilfosfino) ferroceno (0,88 g,
1,59 mmol) a un matraz de reaccién seco bajo atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron trietilamina (10,73 ml, 106
mmol) y NMP (20 ml), y la mezcla de reaccion se agité en un horno de microondas durante 1 hora a 105 €. Se
afnadid solucién acuosa de acido citrico 5% (150 ml) a la mezcla de reaccion, que se extrajo con acetato de etilo (4 x
100 ml). Las fases organicas agrupadas se lavaron dos veces con agua (30 ml), se secaron y evaporaron al vacio.
El producto de reaccion en bruto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano:acetato de etilo (10:1 — 7:3)
Rendimiento 6,5 g. HPLC-EM: m/z: 397,3 (M+), Tr: 2,33 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-2-cloro-fenoxi}-acético
Br
o
Cl
o

L

0

N

CH,

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-cloro-fenoxi]-acético (1,7 g, 4,07 mmol),
N-(3-hidroxipropil) morfolina (0,59 g; 4,07 mmol) y tributilfosfina (1,8 g, 7,33 mmol) en THF (100 ml) en un matraz de
reaccion seco bajo atmésfera de nitrogeno. Se afiadi6é 1,1'-(azodicarbonil) dipiperidina (1,85 g, 7,33 mmol) disuelta
en THF (50 ml) a la mezcla de reaccién, que se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién

se evapord a sequedad y se purificé mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano). Rendimiento: 1,1 g.
HPLC-EM: m/z: 544,0 (M+), Tr: 1,78 min.
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Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

1
SzDH
f;c,
O

AL

0
L‘CH,

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-cloro-fenoxi]-acético (1,1 g, 2,63 mmol),
4-clorofenilacetileno (1,08 g, 7,9 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (0,15 g, 0,21 mmol) y yoduro de
cobre (0,03 g, 0,16 mmol) en una mezcla de trietilamina (5 ml) y DMF (5 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 1 h. La mezcla de reaccién s e evaporo
a sequedad y repartioé entre solucion acuosa de acido citrico al 5% y acetato de etilo. La fase organica se seco y
evaporé a sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano 1:3).
Rendimiento: 1,1 g. HPLC-EM: m/z: 473,3 (M+), Tr: 2,76 min.

Ester etilico del acido [4-(3-hidroxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (3 g, 7,55 mmol),
3-fenil-1-propino (2,63 g, 22,65 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (1) (0,42 g, 0,60 mmol) y yoduro de cobre
(0,086 g, 0,45 mmol) en una mezcla de trietilamina (3 ml) y DMF (6 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 11 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a
sequedad, y repartid entre acido citrico acuoso al 5% y acetato de etilo. La fase organica se seco y evapor6 a

sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante el procedimiento A de HPLC preparativa. Rendimiento: 1,4 g.
HPLC-EM: m/z: 433,3 (M+), Tr: min.
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Ester etilico del acido [4-(3-hidroxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (2,3 g, 5,79 mmol),
fenilacetileno (1,9 ml, 17,4 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (0,33 g, 0,46 mmol) y yoduro de cobre
(0,07 g, 0,35 mmol) en una mezcla de trietilamina (7 ml) y DMF (8 ml) bajo atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 1 h. La mezcla de reaccién se e vapor6 a
sequedad, y se afiadieron acido citrico acuoso al 5% y acetato de etilo. La fase organica se separd, se seco y
evaporé a sequedad. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano 01:10
— 01:03). Rendimiento: 1,2 g. HPLC-EM: m/z: 419 (M+), Tr: 2,52 min.

Ester etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

()

cH,

H,C ""o’E‘o

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (3 g, 7,55 mmol),
4-prop-2-inil-morfolina (2,8 g, 22,65 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (1) (0,42 g, 0,60 mmol) y yoduro de
cobre (0,09 g, 0,45 mmol) en una mezcla de trietilamina (7 ml) y DMF (8 ml) bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se purificé
mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 1,4 g. HPLC-EM: m/z: 442,4 (M+), Tr: 1,54 min.

Ester etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Se disolvieron éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (2,3 g, 5,6 mmol), 4-
prop-2-inil-morfolina (2,1 g, 16,8 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (II) (0,31 g, 0,45 mmol) y yoduro de
cobre (0,06 g, 0,34 mmol) en una mezcla de trietilamina (5 ml) y DMF (10 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 1 h. La mezcla de reaccion se
purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 0,9 g. HPLC-EM: m/z: 456,1 (M+), Tr: 1,53 min.

Ester etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

OH
{}-

CH,

L

HC 00

Se disolvieron éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (2 g, 4,9 mmol), 3-
fenil-1-propino (1,7 g, 14,6 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (II) (0,27 g, 0,39 mmol) y yoduro de cobre
(0,056 g, 0,29 mmol) en una mezcla de trietilamina (5 ml) y DMF (10 ml) bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 C durante 1 h. Se afiadié méas 3-fenil-1-pro pino (1,7
g, 14,6 mmol) y la mezcla de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 100 € durante 1 h mas. La
mezcla de reaccién se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 0,8 g. HPLC-EM: m/z:
434,6 (M +1); Tr: 2,43 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclohexilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvieron éster acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,23 g, 0,58
mmol), ciclohexil-metanol (80 pl, 0,64 mmol) y tributilfosfina (0,21 ml, 0,87 mmol) en THF (10 ml) en un matraz de
reaccion seco bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadieron 1,1'-(azodicarbonil) dipiperidina (0,22 g, 0,87 mmol)
disuelta en THF (10 ml) a la mezcla de reaccion, que se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de
reaccion se filtrd, evaporé a sequedad y purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano 1:1).
Rendimiento: 100 mg. HPLC-EM: m/z: 493,4 (M)+; Tr: 3,17 min.
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Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentiimetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Br

1,3-Dibromo-5-ciclopentilmetoxi-benceno.

Se disolvieron 3,5-dibromofenol (5,0 g, 19,8 mmol), ciclopentano-metanol (2,0 g, 19,9 mmol) y tributilfosfina (8,8 ml,
35,7 mmol) en THF seco (250 ml) en un matraz de reaccién seco bajo atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 1,1'-
(azodicarbonil) dipiperidina (9,01 g, 35,7 mmol) disuelta en THF seco (150 ml) a la mezcla de reaccion, que se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, evaporé a sequedad y purific6 mediante
cromatografia flash (heptano — acetato de etilo:heptano 2:3). Rendimiento: 5,68 g, 86%.

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiimetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético.

Se afiadieron 1,3-dibromo-5-ciclopentilmetoxi-benceno (2,9 g, 8,6 mmol), éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-
fenoxi)-acético (1,5 g, 6,6 mmol), tris (dibencilidenacetona)-dipaladio (0) (0,18 g, 0,20 mmol) y 1,1’-bis (difenilfosfino)-
ferroceno (0,22 g, 0,40 mmol) a un matraz de microondas seco bajo atmésfera de nitrdgeno. El matraz de reaccion
fue sellado y se afiadieron NMP seco (10 ml) y TEA (3,7 ml, 26,5 mmol) a través del septo. El matraz de reaccion se
hizo reaccionar en un horno de microondas a 140 € durante 1 h. Se afiadieron acetato de etilo (30 ml) y acido
citrico acuoso al 5% (30 ml) a la mezcla de reaccion y las fases fueron separadas. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (30 ml x 2) y las fases organicas agrupadas se secaron (MgSO.) y evaporaron a sequedad. La
mezcla de reaccién se purific6 mediante cromatografia flash (heptano — heptano: acetato de etilo (9:1) Rendimiento:
1,45 g (46%) HPLC-EM: m/z: 479,8 (M)+; Tr: 3,18 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se preparo6 éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético como se describe para
el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. Rendimiento: 45%.
HPLC-EM: m/z: 454,8 (M+H)+; Tr: 3,07 min.
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Ester etilico del acido (4-{3-bromo-5-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético

£

e

o,

Se preparé éster etilico del acido (4-{3-bromo-5-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético como se
5 describe para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentiimetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético.
Rendimiento: 25%. HPLC-EM: m/z: 537,1 (M+2); Tr: 3,11 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-etil-butoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Se preparo éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-etil-butoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético como se describe

10 para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. Rendimiento: 63%.
HPLC-EM: m/z: 481,0 (M)+; Tr: 3,20 min.

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

O
L
oy

Se preparé éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético como se describe

15 para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. Rendimiento: 51%.
HPLC-EM: m/z: 565,0 (M)+; Tr: 3,04 min.
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Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se prepard éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
como se describe para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5 -ciclopentilmetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético.
Rendimiento: 9%. HPLC-EM: m/z: 565,2 (M)+; Tr: 2,58 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-ciclohexil-etoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Br

é O
L

4]
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Se prepard éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-ciclohexil-etoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético como se
describe para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético.
Rendimiento: 51%. HPLC-EM: m/z: 508,8 (M+H)+; Tr: 3,33 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Br
5 o F
-
M | FF
CH,
Q
GJ;G'L
CH,
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2-(3,5-Dibromo-fenoxi)-3-trifluorometil-piridina.

Se afiadieron 3,5-dibromofenol (2,0 g, 7,9 mmol), 2-cloro-3-triflouropiridina (1,4 g, 7,9 mmol), hidréxido de potasio
(0,45 g, 7,9 mmol) y DMSO (40 ml) a un matraz de reaccion bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
hizo reaccionar a 110 € durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron
acetato de etilo (30 ml) y agua (120 ml). La fase organica se separ6 de la fase acuosa y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (30 ml x 4). Las fases organicas combinadas se secaron, evaporaron a sequedad y purificaron
mediante cromatografia flash (heptano — acetato de etilo:heptano 1:8). Rendimiento: 2,23 g, 71%. HPLC-EM: m/z:
397,9 (M)+; Tr: 2,58 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se condensaron 2-(3,5-dibromo-fenoxi)-3-trifluorometil-piridina (2,05 g, 5,17 mmol) y éster etilico del acido (4-
mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,9 g, 4,0 mmol) para dar el producto del titulo aplicando el procedimiento descrito
para el éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. El producto en bruto
se purific6 mediante cromatografia flash (heptano — acetato de etilo:heptano 2:9). Rendimiento 1,26 g (58%).
HPLC-EM: m/z: 544,3 (M+2); Tr: 2,77 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

2-(3,5-Dibromo-fenoxi)-5-trifluorometil-piridina.

El producto del titulo se preparé como se describe para 2-(3,5-dibromo-fenoxi)-3-trifluorometil-piridina. Rendimiento:
70%, HPLC-EM: m/z: 397,7 (M)+; Tr 2,60 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se condensaron 2-(3,5-dibromo-fenoxi)-5-trifluorometil-piridina (2,5 g, 6,3 mmol) y éster etilico del acido (4-mercapto-
2-metil-fenoxi)-acético (1,1 g, 4,9 mmol) para dar el producto del titulo aplicando el procedimiento descrito para el
éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. El producto en bruto se
purificé mediante cromatografia flash (heptano — acetato de etilo:heptano 2:9). Rendimiento 1,4 g (53%). HPLC-EM:
m/z: 544,3 (M+2); Tr: 2,80 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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1,3-dibromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-benceno.

Se afiadieron 3,5-dibromofenol (4,1 g, 16,2 mmol), acido 3-(triflourometil)-fenilborénico (6,2 g, 32,4 mmol), acetato
de Cu(ll) (2,9 g, 16,2 mmol), TEA (5,6 ml; 40,5 mmol) y diclorometano (150 ml) y tamices moleculares (2 ml) a un
matraz de reaccion y la mezcla de reaccién se agitdé durante 7 dias. Se afiadid mas acido 3-(triflourometil)-
fenilborénico (6,2 g, 32,4 mmol) y la mezcla de reaccion agité durante 1 dia. Se afiadié mas acido 3-(triflourometil)-
fenilborénico (6,2 g, 32,4 mmol) y TEA (5,6 ml, 40,5 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 dia. Se afiadié
acido citrico acuoso al 5% (150 ml) y se separaron las dos fases. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (50
ml x 2) y las fases organicas se reunieron, secaron y evaporaron a sequedad. El producto en bruto se purificd por
cromatografia flash (heptano — acetato de etilo:heptano 1:9). Rendimiento: 1,86 g, HPLC-EM: m/z: 397. (M+H)+; Tr:
2,78 min.

Ester etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se condensaron 1,3-dibromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-benceno (1,35 g, 3,4 mmol) y éster etilico del acido (4-
mercapto-2-metil-fenoxi)-acético (0,7 g, 3,1 mmol) para dar el producto del titulo aplicando el procedimiento descrito
para éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxifenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético. El producto en bruto
se purific6 mediante HPLC preparativa (Procedimiento A) seguida por cromatografia flash (diclorometano: heptano
3:7). Rendimiento 0,5 g. HPLC-EM: m/z: 541,3 (M)+; Tr: 3,03 min.

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Br 0\/&

CH

A

CH,

Se disolvieron éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-hidroxi-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (1,0 g, 2,43 mmol),
ciclopropilcarbinol (175 mg, 2,43 mmol) y tributilfosfina (1,07 ml, 4,38 mmol) en THF (100 ml) en un matraz de
reaccion seco bajo atmosfera de nitrogeno. Se afiadio 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (1,1 g, 4,38 mmol) disuelto en
THF (20 ml) a la mezcla de reaccion, que se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se filtrd, evapor6 a sequedad y purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano 01:09 — 02:03).
Rendimiento: 980 mg; 86%, HPLC-EM: m/z: 465,0 (M)+; Tr: 2,74 min.

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético
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Paso A: 1,3-dibromo-5-ciclopropilmetoxi-benceno

Se disolvieron 3,5-dibromo-fenol (5 g, 19,9 mmol), ciclopropilcarbinol (1,4 g, 19,9 mmol) y tributilfosfina (8,8 ml, 35,7
mmol) en THF (500 ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadié 1,1’-(azodicarbonil)
dipiperidina (9,0 g, 35,7 mmol) disuelto en THF (100 ml) a la mezcla de reaccion, que se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se evaporé parcialmente, se filtrd, evaporé a sequedad y purificé
mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano 0:1 — 1:10). Rendimiento: 5,45 g, 90%.

Paso B: Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se afiadieron 1,3-dibromo-5-ciclopropilmetoxi-benceno (5,27 g, 17,23 mmol), éster etilico del acido (4-mercapto-2-
metil-fenoxi)-acético (3 g; 13,26 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0,36 g, 0,40 mmol), y 1,1'-bis-
(difenilfosfino) ferroceno (0,44 g, 0,80 mmol) a un matraz de reaccién seco bajo atmoésfera de nitrégeno. Se
afiadieron trietilamina (7,45 ml) y NMP (8 ml), y la mezcla de reaccion se agité en un horno de microondas durante 1
hora a 140 €. Se afiadié una solucién acuosa de acid o citrico 5% (150 ml) a la mezcla de reaccién, que se extrajo
con acetato de etilo (4 x 100 ml). Las fases organicas agrupadas se secaron y evaporaron al vacio. El producto de
reaccion en bruto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano: acetato de etilo (20:1 — 7:3) Rendimiento 2,8 g;
47%.). HPLC-EM: m/z: 451,0 (M+), Tr: 2,85 min

Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2,5-dimetil-fenoxi]-acético

Paso Al: 1,3-dibromo-5-isobutoxi-benceno

Se disolvié hidréxido potasio (15,99, 284 mmol) en agua (300 ml) y se afiadié 3,5-dibromo-fenol (47g; 188,5 mmol).
Se afiadieron cloruro de bencil tributilamonio (17,7g; 56,8 mmol) y tolueno (200 ml) y la mezcla de reaccion se
calenté a 85 T. Se afiadié bromoetilpropano (32,3 g, 325,7 mmol) durante 5 horas y la mezcla de reaccion se agitd
a 85 T durante 16 h adicionales. La mezcla de reac cién se enfri6 a temperatura ambiente y las fases fueron
separadas. Se afadio tolueno (100 ml) a la fase organica que se lavé con HCI 0,2 N acuoso (200 ml x 2) y agua (200
ml x 2). La fase organica se evapor6 dando el producto en bruto que se purificé mediante destilacion (0,7 mm Hg; Pf:
98 C); Rendimiento: 43 g (aceite incoloro).

Paso A2: Ester etilico del 4cido (4-mercapto-2,5-dimetil-fenoxi)-acético

Se preparo6 éster etilico del acido (4-mercapto-2,5-dimetil-fenoxi)-acético como se describe para el éster metilico del
acido 2,6-difluoro-4-mercapto-fenoxi)acético (compuesto 21) en J. Med. Chem., 1995, 30, 403 (Kawashima, M.S.),
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salvo que el éster etilico del acido (4-clorosulfonil-2,5-dimetilfenoxi)-acético se redujo con 4 eq. de Zn (polvo) en una
mezcla de &cido sulfarico conc. y etanol a 80 C.

Paso B: Ester etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2,5-dimetil-fenoxi]-acético

Se afadieron 1,3-dibromo-5-isobutoxi-benceno (1,66 g, 5,4 mmol), éster etilico del acido (4-mercapto-2,5-
dimetilfenoxi)-acético (1,0 g, 4,1 mmol), tris (dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0,11 g, 0,12 mmol), y 1,1'-bis-
(difenilfosfino) ferroceno (0,14 g, 0,25 mmol) a un matraz de reaccién seco bajo atmoésfera de nitrégeno. Se
afiadieron trietilamina (2,3 ml) y NMP (10 ml), y la mezcla de reaccidn se agité en un horno de microondas durante 1
hora a 140 €. Se afadié un solucién acuosa de acido citrico 5% (150 ml) a la mezcla de reaccién, que se extrajo
con acetato de etilo (4 x 100 ml). Las fases organicas agrupadas se secaron y evaporaron al vacio. El producto de
reaccion en bruto se purific6 mediante cromatografia flash (heptano: acetato de etilo (10:1 — 1:1) Rendimiento: 1,3
g; 67% HPLC-EM: m/z: 467,0 (M+), Tr: 3,10 min

Ester metilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenoxi)-2-metil-fenoxi]-acético

Paso A: Acido 3-bromo-5-isobutoxi-fenilborénico

Se disolvié 1,3-dibromo-5-isobutoxi-benceno (1 g; 3,3 mmol) en THF seco (30 ml) en una reaccién en seco con
agitacion. La mezcla de reaccion se enfrié a -70 € y se afiadioé n-BuLi (2M; 2,44 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 15 min. y se afiadi6 triisobutilborato (1,50 ml, 6,5 mmol) a -70 C. Se elevé la temperatura a -30 Ty se agitd
durante 1% hora seguido por un aumento de temperatura a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
inactivd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (aproximadamente 3 ml) y evaporé a sequedad. El producto en
bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 430 mg, 49%. HPLC-EM: m/z: 272,9
(M+), Tr: 2,08 min

Paso B: Ester metilico del 4cido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenoxi)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvieron éster metilico del acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético (215 mg, 1,1 mmol), acido 3-bromo-5-
isobutoxi-fenilborénico (523,4, 1,9 mmol), acetato de cobre(ll) (199 mg, 1,1 mmol), tamices moleculares triturados
(aproximadamente 1 g) y trietilamina (0,46 ml, 3,3 mmol) en diclorometano (40 ml) y se agitaron durante la noche. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y se evapord a sequedad. El producto en bruto se purificé mediante
HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 300 mg, 65%. HPLC-EM: m/z: 423,5 (M+), Tr: 2,71 min

Ejemplo 1 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido [{2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (0,4 g,
0,85 mmol), 3-piperidin-1-il-propan-1-ol (0,12 g, 0,85 mmol) y tributilfosfina (0,37 ml, 1,5 mmol) en THF (50 ml) en un
matraz de reaccion seco bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadié 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,38 g, 1,5 mmol)
disuelta en THF (25 ml) a la mezcla de reaccién, que se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se evaporo a sequedad y se afiadieron acido citrico acuoso al 5% y acetato de etilo. La fase organica se
separd, seco, evaporé a sequedad, y purificé por HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 275 mg. HPLC-
EM: m/z: 598,0 (M+), Tr: 2,3 min.

Paso B: {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético acido
Se disolvié éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (275 mg; 0,46 mmol) en etanol (15 ml) y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1IN (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 16 h, se acidific con acido citrico acuoso al 5%, y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec0 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z: 570,0 (M+), Tr: 2,07 min.

Ejemplo 2 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

i
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido [4-(3-hidroxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,25 g, 0,60 mmol),
3-morfolin-4-il-propan-1-ol (0,12 g, 0,84 mmol) y tributilfosfina (0,27 ml, 1,08 mmol) en THF (20 ml) en un matraz de
reaccion seco bajo atmoésfera de nitrogeno. Se afadié 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,27 g, 1,08 mmol) disuelta
en THF (10 ml) a la mezcla de reaccién, que se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién
se evaporé a sequedad, se afiadié acetonitrilo, y la mezcla se filtr6. La solucion se purific6 mediante HPLC
preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 150 mg. HPLC-EM: m/z: 546,6 (M+H); Tr: 2,08 min.

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Se disolvio éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (150
mg, 0,28 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadi6 hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
y evapor6 a sequedad. Rendimiento: 110 mg. HPLC-EM: m/z: 518,1 (M+H); Tr: 1,86 min.

Ejemplo 3 (ejemplo comparativo)
Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

cl

Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvid éster etilico del acido [{2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (293 mg, 0,62
mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccién seco bajo atmoésfera de nitrdgeno. Se afiadieron 3-morfolin-4-
ilpropan-1-ol (75 mg, 0,52 mmol) y tributilfosfina (0,23 ml, 0,93 mmol) seguidos por 1,1'-(azodicarbonil)-dipiperidina
(0,38 g, 1,5 mmol) disuelto en THF (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 16 h, se
filtré y evaporé al vacio. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento:
200 mg. HPLC-EM: m/z: 600,4 (M+), Tr: 2,2 min.

Paso B: Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (200 mg; 0,33 mmol) en etanol (10 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase

organica se seco, evapord a sequedad, y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 46
mg. HPLC-EM: m/z: 572,3 (M+), Tr: 2,03 min.

Ejemplo 4 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

cl
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Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(4-morfolin-4-iimetilbenciloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético

0" OH

Se disolvié éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (274 mg, 0,58
mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmdésfera de nitrégeno. Se afiadieron (4-morfolin-4-
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ilmetil-fenil)-metanol (100 mg, 0,48 mmol) y tributilfosfina (0,21 ml, 0,87 mmol) seguidos por 1,1’-(azodicarbonil)
dipiperidina (0,22 g, 0,87 mmol) disuelta en THF (10 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 h, se filtr6 y se evapor6 al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento A). Rendimiento: 250 mg. HPLC-EM: m/z: 663,0 (M+H); Tr: 2,47 min.

Paso B: Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(4-morfolin-4-ilmetilbenciloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (250 mg, 0,38 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (5 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6, evapor6 a sequedad y purificd6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 32
mg. HPLC-EM: m/z: 634,5 (M+), Tr: 2,21 min.

Ejemplo 5 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(1-metil-piperidina-4-iimetoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(1-metil-piperidina-4-il-metoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético

Se disolvié éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxil-fenilsullfanil]-fenoxi}-acético (274 mg,
0,58 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadieron 1-(metil-
piperidin-4-il)-metanol (100 mg, 0,48 mmol) y tributilfosfina (0,21 ml, 0,87 mmol) seguidos por 1,1'-(azodicarbonil)
dipiperidina (0,22 g, 0,87 mmol) disuelto en THF (10 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 5 h, se filtr6 y evaporé al vacio. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento
B). Rendimiento: 250 mg. HPLC-EM: m/z: 663,0 (M+H); Tr: 2,47 min.

Paso B: Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(1-metil-piperidina-4-iimetoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvio6 éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-(1-metil-piperidina-4-ilmetoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (60 mg, 0,10 mmol) en etanol (7 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccién
se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica

se secO, evapord a sequedad y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 20 mg. HPLC-
EM: m/z: 556,5 (M+), Tr: 2,10 min.

Ejemplo 6 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-fenil-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (200 mg,
0,46 mmol), 3-morfolin-4-il-propan-1-ol (101 mg, 0,69 mmol), tributilfosfina (0,28 ml, 1,39 mmol) y 1,1’-(azodicarbonil)
dipiperidina (0,35 g, 1,39 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmdésfera de nitrégeno.

Después de agitar durante 1 h la mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A).
Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z: 560,5 (M+H); Tr: 2,07 min.

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (200 mg, 0,36 mmol) en etanol (20 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agitdé durante 1 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec0 y evapor6 a sequedad. Rendimiento: 150 mg. HPLC-EM: m/z: 532,1 (M+), Tr: 1,87 min.

Ejemplo 7 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del &cido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

OH

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(200 mg, 0,45 mmol), alcohol 4-fluorobencilico (85,7 mg, 0,68 mmol), tributilfosfina (0,27 ml, 1,36 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil) dipiperidina (0,34 g, 1,36 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccién seco bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de agitar durante 1 h la mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento A). Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z: 550,3 (M+H); Tr: 2,00 min.

Paso B: Acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (200 mg, 0,36 mmol) en etanol (20 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 1 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 170 mg. HPLC-EM: m/z: 522,1 (M+), Tr: 1,77 min.

Ejemplo 8
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Acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi-acético

Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(200 mg, 0,45 mmol), ciclohexilmetanol (77,6 mg, 0,68 mmol), tributilfosfina (0,27 ml, 1,36 mmol) y 1,1'-
(azodicarbonil) dipiperidina (0,34 g, 1,36 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccién seco bajo atmdsfera de

nitrogeno. Después de agitar durante 1 h la mezcla de reaccion se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento A). Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z: 538,1 (M+H); Tr: 2,24 min.

Paso B: Acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (200 mg, 0,37 mmol) en etanol (20 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 1 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 180 mg. HPLC-EM: m/z: 510,1 (M+), Tr: 1,98 min.

Ejemplo 9

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-1sobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

0" "OH

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(250 mg, 0,57 mmol), 2-metil-propano-1-ol (0,078 ml, 0,85 mmol) y tributilfosfina (0,31 ml, 1,25 mmol) en THF (15 ml)
en un matraz de reaccion seco bajo atmosfera de nitrégeno. Se disolvié 1,1'-(azodicarbonil) dipiperidina (0,31 g, 1,25
mmol) en THF (10 ml) y se afiadié a la mezcla de reaccion. Después de agitar durante 16 h la mezcla de reaccién se
evapor6 a sequedad y purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z:
498,1 (M+), Tr: 2,03 min

Paso B: Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (140

mg, 0,28 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadio hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco y
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evapor6 a sequedad. Rendimiento: 130 mg. HPLC-EM: m/z: 470,0 (M+), Tr: 1,76 min. &4 (400 MHz, CDCI3) 1,00 (d,
6H), 1,98-2,09 (m, 1H), 2,27 (s, 3H), 3,13-3,29 (m, 2H), 3,43-3,57 (m, 2H), 3,66 (d, 2H), 3,92-4,09 (m, 4H), 4,12 (s,
2H), 4,71 (s, 2H), 6,55 (m, 1H), 6,71-6,75 (m, 2H), 6,79 (m, 1H), 7,25-7,29 (m, 1H), 7,30 (m, 1H).

Ejemplo 10 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-cloro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(4-cloro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido 4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(250 mg, 0,57 mmol), 4-(cloro-fenil)-metanol (0,12 mg, 0,85 mmol) y tributilfosfina (0,31 ml, 1,25 mmol) en THF (15
ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmdsfera de nitrégeno. Se disolvié 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,31 g,
1,25 mmol) en THF (10 ml) y afiadié a la mezcla de reaccion. Después de agitar durante 16 h la mezcla de reaccion
se evapor0 a sequedad y purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM:
m/z: 566,1 (M+), Tr: 2,13 min.

Paso B: Acido {4-[3-(4-cloro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-cloro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (140 mg, 0,28 mmol) en etanol (15 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 y evapord a sequedad. Rendimiento: 180 mg. HPLC-EM: m/z: 538,0 (M+), Tr: 1,84 min. &4 (400

MHz, CDCls) 2,27 (s, 3H), 3,15-3,30 (m, 2H), 3,45 (d, 2H), 3,99-4,06 (m, 2H), 4,13-4,22 (m, 4H), 4,73 (s, 2H), 4,96
(s, 2H), 6,57-6,60 (m, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,76-6,81 (m, 2H), 7,25-7,31 (m, 4H), 7,32 a 7,36 (M, 2H).

Ejemplo 11 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
Cl
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Se disolvid éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(4-cloro-feniletinil)-5-hidroxi-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (50 mg, 0,11
mmol) en etanol (6 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccién se agit6é durante 1 h,
se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 y evapor6 a
sequedad y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 36 mg. HPLC-EM: m/z: 445,1 (M+),
Tr: 2,44 min.

Ejemplo 12 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-but-2-iniloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-but-2-iniloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido 4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(250 mg, 0,57 mmol), 2-butin-1-ol (0,064 ml, 0,85 mmol) y tributilfosfina (0,31 ml, 1,25 mmol) en THF (15 ml) en un
matraz de reaccion seco bajo atmésfera de nitrogeno. Se disolvid 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,31 g, 1,25
mmol) en THF (10 ml) y afiadi6 a la mezcla de reaccién. Después de agitar durante 16 h la mezcla de reaccion se
evaporoé a sequedad y purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 150 mg. HPLC-EM: m/z:
494,0 (M+), Tr: 1,87 min.

Paso B: Acido {4-[3-but-2-iniloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-but-2-iniloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(150 mg, 0,30 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se

agité durante 1 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secé y evaporé a sequedad. Rendimiento: 140 mg. HPLC-EM: m/z: 466,0 (M+), Tr: 1,60 min.

Ejemplo 13 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

CH,
oo

Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido [4-(3-hidroxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (200 mg, 0,48
mmol), 2-morfolin-4-il-etanol (0,22 g, 0,67 mmol) y tributilfosfina (0,24 ml, 0,96 mmol) en THF (15 ml) en un matraz
de reaccion seco bajo atmésfera de nitrégeno. Se disolvio 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,24 g, 0,96 mmol) en
THF (10 ml) y afiadi6é a la mezcla de reaccion. Después de agitar durante 16 h la mezcla de reaccion se evapor6 a
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sequedad y se purific6 mediante cromatografia flash (acetato de etilo:heptano (1:3 — 1:9) Rendimiento: 150 mg.
HPLC-EM: m/z: 532,6 (M+H); Tr: 2,07 min.

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (150 mg,
0,30 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco y
evapor6 a sequedad. Rendimiento: 140 mg. HPLC-EM: m/z: 504,1 (M+), Tr: 1,80 min.

Ejemplo 14 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(3-metoxi-prop-1-inil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

CH,
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Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(3-metoxi-prop-1-inil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-2-cloro-fenoxi}-acético (0,2 g,
0,37 mmol), 3-metoxi-propino (0,10 g, 1,47 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (II) (21 mg, 0,029 mmol) y
yoduro de cobre (4,2 mg, 0,022 mmol) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y DMF (2 ml) bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 150 T durante 1 h. La mezcla de
reaccion se evapor6 a sequedad y extrajo con acetato de etilo de una solucién acuosa de acido citrico al 5%. El
producto en bruto se secd, evapor6 a sequedad y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 160 mg. HPLC-EM: m/z: 534,1 (M+), Tr: 1,79 min.

Paso B: Acido {2-cloro-4-[3-(3-metoxi-prop-1-inil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvid éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(3-metoxi-prop-1-inil)-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético (150 mg, 0,30 mmol) en etanol (10 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco y evaporé a sequedad y se purifico mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento:
50 mg. HPLC-EM: m/z: 506,0 (M+), Tr: 1,56 min. &4 (400 MHz, CDCI3) 02,06-02,15 (m, 2H), desde 2,82 hasta 2,92
(m, 2H), 3,15-3,23 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 3,56 (d, 2H), 3,78 (t, 2H), 3,95-4,03 (m, 4H), 4,30 (s, 2H), 4,89 (s, 2H), 5,91-
5,94 (m, 1H), 6,63-6,66 (m, 1H), 6,93 (d, 1H), desde 7,01 hasta 7,03 (m, 1H), 7,40 (dd, 1H), 7,58 (d, 1H).

Ejemplo 15 (ejemplo comparativo)

Acido {2-cloro-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-pent-1-inil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-cloro-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-pent-1-inil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilsulfanil]-2-cloro-fenoxi}-acético (0,2 g,
0,37 mmol), 1-pentino (0,10 g, 1,47 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (21 mg, 0,029 mmol) y yoduro de
cobre (4,2 mg, 0,022 mmol) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y DMF (2 ml) bajo atmésfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion se hizo reaccionar en un horno de microondas a 150 € durante 1 h. La mezcla de reaccion se
evaporé a sequedad y extrajo con acetato de etilo de una solucién acuosa de acido citrico al 5%. El producto en
bruto se seco, evapor6 a sequedad y purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 120 mg.
HPLC-EM: m/z: 532,0 (M+), Tr: 2,02 min.

Paso B: Acido {2-cloro-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-pent-1-inil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvid éster etilico del acido {2-cloro-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-pent-1-inil-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (150
mg, 0,30 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadi6 hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco y
evapor6 a sequedad y se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 70 mg. HPLC-EM:
m/z: 504,1 (M+), Tr: 1,81 min.

Ejemplo 16 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (200 mg,
0,45 mmol), 3-morfolin-4-il-propan-1-ol (97,6 mg, 0,67 mmol), tributilfosfina (0,27 mg, 1,34 mmol) y 1,1-
(azodicarbonil) dipiperidina (0,34 g, 1,34 mmol) disolvieron en THF (20 ml) en un matraz de reaccién seco bajo
atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h y purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento A). Rendimiento: 200 mg. HPLC-EM: m/z: 574,3 (M+H); Tr: 2,07 min.

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-propoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-
acético (150 mg, 0,30 mmol) en etanol (20 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 1 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco6 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 190 mg. HPLC-EM: m/z: 546,1 (M+), Tr: 1,85 min.
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Ejemplo 17 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1 inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

CH,
Hc:’g’o

Paso A: Ester etilico del &cido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(250 mg, 0,55 mmol), 1-fluoro-4-metoximetil-benceno (103,8 mg, 0,82 mmol), tributilfosfina (0,33 mg, 1,65 mmol) y
1,1’-(azodicarbonil)-dipiperidina (0,414 g, 1,65 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccion seco bajo atmoésfera

de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agitdé durante 16 h y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A).
Rendimiento: 160 mg. HPLC-EM: m/z: 564,1 (M+H); Tr: 1,99 min.

Paso B: Acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-fluoro-benciloxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (150 mg, 0,30 mmol) en etanol (20 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 1 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N, y extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco6 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 190 mg. HPLC-EM: m/z: 536,1 (M+), Tr: 1,76 min.

Ejemplo 18 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-etoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-Metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-etoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvieron éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (250 mg,
0,56 mmol), 3-morfolin-4-il-propan-1-ol (110,1 mg, 0,84 mmol), tributilfosfina (0,34 ml, 1,68 mmol) y 1,1-
(azodicarbonil) dipiperidina (0,42 g, 1,68 mmol) en THF (15 ml) en un matraz de reaccién seco bajo atmdsfera de
nitrégeno. Después de agitar durante 2 h la mezcla de reaccién se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento A). Rendimiento: 50 mg. HPLC-EM: m/z: 560,2 (M+H); Tr: 2,03 min.
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Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-etoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-etoxi)-5-(3-fenil-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-fenoxi}-
acético (50 mg, 0,09 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1N (2 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1N y extrajo con diclorometano. La fase
organica se sec6 y evaporé a sequedad. Rendimiento: 45 mg. HPLC-EM: m/z: 532,1 (M+), Tr: 1,79 min.

Ejemplo 19 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-ciclohexilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,1 g,
0,203 mmol), 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (0,109 g, 0,61 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (Il) (11,4
mg, 0,016 mmol) y yoduro de cobre (2,3 mg, 0,06 mmol) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y DMF (2 ml) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un horno de microondas a 120 € durante 1 h.
Se afiadié agua y diclorometano a la mezcla de reaccién y las fases fueron separadas y lavadas con agua. La fase
organica se seco y evaporo a sequedad. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (Procedimiento
A). Rendimiento: 90 mg. HPLC-EM: m/z: 593,5 (M+H)+; Tr: 3,04 min.

Paso B: Acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-ciclohexilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (120 mg, 0,202 mmol) en etanol (50 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1IN (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con diclorometano.
La fase organica se sec6 y evapord a sequedad. Rendimiento: 90 mg. HPLC-EM: m/z: 565,3 (M+H)+; Tr: 2,81 min.
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Ejemplo 20 (ejemplo comparativo)
Acido {4-[3-ciclopentiimetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del &cido {4-[3-ciclopentiimetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron acetato de etilo del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (0,24 g,
0,50 mmol), 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (0,271 g, 1,5 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio () (28,11
mg, 0,04 mmol) y yoduro de cobre (5,7 mg, 0,03 mmol) en una mezcla de trietilamina (5 ml) y DMF (5 ml) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un horno de microondas a 120 € durante 1 h.
Se afiadié agua y diclorometano a la mezcla de reaccién y las fases fueron separadas y lavadas con agua. La fase
organica se seco y evaporo a sequedad. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (Procedimiento
A). Rendimiento: 180 mg. HPLC-EM: m/z: 579,4 (M+H)+; Tr: 3,00 min.

Paso B: Acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (120 mg, 0,202 mmol) en etanol (50 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1IN (2 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con diclorometano.
La fase organica se sec6 y evapor6 a sequedad. Rendimiento: 100 mg. HPLC-EM: m/z: 551,5 (M+H)+; Tr: 2,69 min.

Ejemplo 21

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

oo
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El producto del titulo se prepar6 como se describe para el éster etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(4-
metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 52%. HPLC-EM: m/z: 552,7 (M)+; Tr: 2,88 min.

Paso B: Acido {4-[3-Isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(190 mg, 0,34 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadi6 hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agité durante 16 h, se acidific6 con &cido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se seco y evapor0 a sequedad y se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 110 mg
(61%). HPLC-EM: m/z: 525,1 (M+H)+; Tr: 2,55 min.

Ejemplo 22 (ejemplo comparativo)
Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-

acético

El producto del titulo se prepar6 como se describe para el éster etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(4-
metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 64%. HPLC-EM: m/z: 635,4 (M+H)+; Tr: 2,92 min.

Paso B: Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético (190 mg, 0,30 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 16 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La

fase organica se secé y evaporé a sequedad y se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 160 mg (89%). HPLC-EM: m/z: 607,1 (M+H)+; Tr: 2,82 min.

Ejemplo 23 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido (4-{3-bromo-5-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético (300
mg, 0,56 mmol), 4-prop-2-inil-morfolina (280,4 mg, 2,2 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (II) (31,4 mg,
0,045 mmol) y yoduro de cobre (6,4 mg, 0,034 mmol) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y DMF (2 ml) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un horno de microondas a 110 € durante 1,5
h. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad, y se afiadié acido citrico acuoso al 5% (30 ml) y acetato de etilo
(30 ml). Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml). Las fase organicas
combinadas se secaron y evaporaron a sequedad y se purificaron por HPLC (procedimiento B). Rendimiento: 300
mg, el 92%. HPLC-EM: m/z: 580,7 (M+H)+; Tr: 2,16 min.

Paso B: Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(3-morfolin-4-il-prop- 1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido{4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético (190 mg, 0,30 mmol) en etanol (25 ml), y se afadié hidréxido de sodio acuoso 1N (5 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se seco y evapor6 a sequedad, se redisolvié en diclorometano y evapord a sequedad. Rendimiento:
250 mg (87%). HPLC-EM: m/z: 552,8 (M+H)+; Tr: 1,90 min.

Ejemplo 24 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

o
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s

Paso A: Ester etilico del &cido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Se disolvieron éster etilico del acido (4-{3-bromo-5-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-fenilsulfanil}-2-metil-fenoxi)-acético (270
mg, 0,46 mmol), (4-etinil-fenil)-metanol (296 mg, 2,2 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (1) (31,4 mg, 0,045
mmol) y yoduro de cobre (6,4 mg, 0,034 mmol) en una mezcla de trietilamina (2 ml) y DMF (2 ml) bajo atmosfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se hizo reaccionar en un horno de microondas a 110 € durante 1,5 h. La mezcla
de reaccién se evapord a sequedad, y se afiadié acido citrico acuoso al 5% (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). Las
dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La fase organicas combinados se
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secaron y evaporaron a sequedad y purificaron por HPLC (procedimiento B). Rendimiento: 270 mg (83%). HPLC-
EM: m/z: 587,1 (M+H)+; Tr: 2,96 min.

Paso B: Acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (270 mg, 0,46 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadid hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase

organica se sec6, evapor6 a sequedad y purificé6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 218
mg (85%). HPLC-EM: m/z: 559,1 (M+H)+; Tr: 2,61 min.

Ejemplo 25

Acido {4-[3-(2-Etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-etil-butoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético (200 mg, 0,42 mmol), (fenil acetileno (170 mg, 1,66 mmol) aplicando el procedimiento descrito para el
éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El
producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B) Rendimiento: 170 mg (82%) HPLC-EM:
m/z: 502,9 (M)+; Tr: 3,32 min.

Paso B: Acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (270 mg, 0,46
mmol) en etanol (10 ml), y se afiadio hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco,

evaporé a sequedad y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 128 mg (80%). HPLC-
EM: m/z: 475,1 (M+H)+; Tr: 3,06 min.

Ejemplo 26 (ejemplo comparativo)

Acido [4-(3-ciclopentiloxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

L
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Paso A: Ester etilico del acido [4-(3-ciclopentiloxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (250 mg, 0,54 mmoal), (fenil acetileno (110 mg, 1,07 mmol) aplicando el procedimiento descrito para el
éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroxiymetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El
producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B) Rendimiento: 186 mg (70%) HPLC-EM:
m/z: 487,1 (M+H)+; Tr: 3,17 min.

Paso B: Acido [4-(3-ciclopentiloxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvio éster etilico del acido {[4-(3-ciclopentiloxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (270 mg, 0,46
mmol) en etanol (10 ml), y se afiadio hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco,

evaporé a sequedad y purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 120 mg (69%). HPLC-
EM: m/z: 459,1 (M+H)+; Tr: 2,86 min.

Ejemplo 27 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-fluoro-feniletinil)-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(4-fluoro-feniletinil)-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

El producto del titulo se prepardé a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-
fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (335 mg, 0,59 mmol), 1-etinil-4-fluorobenceno (142,3 mg, 1,19 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 140 mg (39%). HPLC-EM: m/z: 605,5 (M+H)+; Tr: 2,80 min.

Paso B: Acido {4-[3-(4-fluoro-feniletinil)-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-fluoro-feniletinil)-5-(4-metanosulfonil-benciloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (270 mg, 0,46 mmol) en etanol (15 5 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco, evapor6 a sequedad y purificé6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 113
mg (85%). HPLC-EM: m/z: 599,4 (M+Na), Tr: 2,50 min.

Ejemplo 28 (ejemplo comparativo)

Acido [4-(3-ciclopentilmetoxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético
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Paso A: Ester etilico del acido [4-(3-ciclopentilmetoxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (300 mg, 0,63 mmol), fenilacetileno (191,7 mg, 1,88 mmol) aplicando el procedimiento descrito para
el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.
El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 200 mg (64%). HPLC-
EM: m/z: 500,8 (M)+; Tr: 3,30 min.

Paso B: Acido [4-(3-ciclopentilmetoxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvio éster etilico del acido {[4-(3-ciclopentilmetoxi-5-feniletinil-fenilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (200 mg,
0,40 mmol) en THF (2 ml), se afiadi6 etanol (4 ml), e hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccién se
agité durante 30 min., se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se secd y evaporé a sequedad. Rendimiento: 146 mg (78%). HPLC-EM: m/z: 472,9 (M)+; Tr: 3,03 min.

Ejemplo 29 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
OO0
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-ciclohexil-etoxi)-fenilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético (300 mg, 0,58 mmol), fenilacetileno (181,1 mg, 1,8 mmol) aplicando el procedimiento descrito
para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 110 mg (33%).
HPLC-EM: m/z: 529,6 (M+H)+; Tr: 3,38 min.

Paso B: Acido {4-[3-(2-Ciclohexil-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético (110 mg,
0,208 mmol) en THF (2 ml), se afadié etanol (4 ml), e hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccién

se agitdé durante 30 min., se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco y evaporé a sequedad. Rendimiento: 105 mg. HPLC-EM: m/z: 500,1 (M)+; Tr: 3,20 min.
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Ejemplo 30

Acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

&

Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido 4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (200 mg, 0,42 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (156,0 mg, 1,26 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 210 mg
(95%). HPLC-EM: m/z: 526,2 (M+H)+; Tr: 2,23 min

Paso B: Acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(210 mg, 0,40 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agito durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica

se secO y evapor6 a sequedad y se purifico mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 144 mg
(73%). HPLC-EM: m/z: 498,2 (M+H)+; Tr: 1,97 min.

Ejemplo 31 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-ciclopentiloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclopentiloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

o7 "0H

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopentiloxi-fenilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (250 mg, 0,54 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (134,48 mg, 1,07 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 210 mg
(95%). HPLC-EM: m/z: 510,2 (M+H)+; Tr: 2,03 min
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Paso B: Acido {4-[3-ciclopentiloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-ciclopentiloxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(160 mg, 0,31 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agito durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica

se seco y evapor0 a sequedad y se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 105 mg
(70%). HPLC-EM: m/z: 482,2 (M+H)+; Tr: 1,77 min.

Ejemplo 32 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
B
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

o7 T0H

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(2-ciclohexil-etoxi)-fenilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético (300 mg, 0,59 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (222,0 mg, 1,77 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanilo ]-2-metil-
fenoxi}-acético. El producto en bruto se purificd6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 200 mg
(30%). HPLC-EM: m/z: 551,8 (M)+; Tr: 2,35 min

Paso B: Acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (200 mg, 0,36 mmol) en THF (2 ml) y se afiadioé etanol (4 ml), e hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min., se acidificd con &cido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se seco y evapor6 a sequedad. Rendimiento: 107 mg (57%). HPLC-EM: m/z: 523,9 (M)+;
Tr: 2,06 min.
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Ejemplo 33 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-ciclopentiimetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del &acido {4-[3-(2-ciclohexil-etoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

El producto del titulo fue preparado a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-ciclopentilmetoxi-fenilsulfanil)-2-
metil-fenoxi]-acético (260 mg, 0,54 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (203,6 mg, 1,63 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 80 mg
(28%). HPLC-EM: m/z: 523,9 (M)+; Tr: 2,19 min

Paso B: Acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (80 mg, 0,15 mmol) en THF (2 ml) y se afiadi6é etanol (4 ml), e hidréxido de sodio acuoso 1N (3 ml). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min., se acidificd con &cido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se secé y evaporé a sequedad. Rendimiento: 43 mg (57%). HPLC-EM: m/z: 495,8 (M)+; Tr:
1,92 min.

Ejemplo 34 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-ciclopentiimetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

=
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido {4-[3-hidroxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-
bencilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (350 mg, 0,77 mmol), se disolvieron ciclohexilmetanol (131,6 mg, 1,15 mmol),
tributilfosfina (0,465 mg, 2,31 mmol) y 1,1’-(azodicarbonil) dipiperidina (0,581 g, 2,31 mmol) en THF (50 ml) en un
matraz de reaccién seco bajo atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h y se purificd por
cromatografia en columna, acetato de etilo:heptano (5:1). Rendimiento: 120 mg. HPLC-EM: m/z: 552,1 (M+H)+; Tr:
2,19 min.
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Paso B: Acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-ciclopentilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (120 mg, 0,22 mmol) en THF (2 ml) y se afiadioé etanol (8 ml), e hidroxido de sodio acuoso 1N (2 ml). La
mezcla de reaccion se agité durante 16 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se sec6 y evapord a sequedad. Rendimiento: 110 mg (90%). HPLC-EM: m/z: 524,2 (M+H)+;
Tr: 1,97 min.

Ejemplo 35 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo fue preparado a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-bencilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (300 mg, 0,64 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (221 mg, 2,6 mmol) aplicando el procedimiento descrito
para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 140 mg (44%).
HPLC-EM: m/z: 511,9 (M)+; Tr: 2,00 min.

Paso B: Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {{4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(140 mg, 0,27 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agité durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se secO y evaporo a sequedad, se redisolvid en diclorometano y evaporé a sequedad. Rendimiento: 113 mg (86%).
HPLC-EM: m/z: 484,9 (M+H)+; Tr: 1,70 min. 84 (400 MHz, CDCls) 1,03 (d, 6H), 2,04-2,12 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,90-
3,30 (m, 2H), 3,40-3,70 (m, 2H), 3,71 ( d, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,95-4,05 (m, 4H), 4,17 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 6,14 (m,
1H), 6,53 (d, 1H), 6,77 (dd, 1H), 6,81 (m, 1H), 6,89 (m, 1H), 7,23 (d, 1H).

Ejemplo 36 (ejemplo comparativo)

Acido [4-(3-isobutoxi-5-feniletinil-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético
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Paso A: Ester etilico del acido [4-(3-isobutoxi-5-feniletinil-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

El producto del titulo se prepard a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-bencilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (300 mg, 0,64 mmol) y fenilacetileno (262 mg, 2,6 mmol) aplicando el procedimiento descrito para el
éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El
producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 130 mg (45%). HPLC-EM:
m/z: 489,1 (M+H)+; Tr: 3,01 min

Paso B: Acido [4-(3-isobutoxi-5-feniletinil-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

Se disolvié éster etilico del acido [4-(3-isobutoxi-5-feniletinil-bencilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético (130 mg, 0,27
mmol) en etanol (15 ml), y se afiadio hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se agité durante
16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé y se

evapor6 a sequedad, se redisolvié en diclorometano y evaporé a sequedad. Rendimiento: 120 mg (97%). HPLC-EM:
m/z: 461,7 (M+H)+; Tr: 2,82 min.

Ejemplo 37 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

0
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Paso A: Ester etilico del acido [{4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-bencilsulfanil)-2-metil-
fenoxi]-acético (300 mg, 0,64 mmol) y 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (347,0 mg, 1,93 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A).
Rendimiento: 260 mg (72%). HPLC-EM: m/z: 567,6 (M+H)+; Tr: 2,77 min

Paso B: Acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
(130 mg, 0,27 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadi6 hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agito durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
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se seco y evapor6 a sequedad, se redisolvié en diclorometano y evapord a sequedad. Rendimiento: 230 mg (%).
HPLC-EM: m/z: 539,5 (M+H)+; Tr: 2,49 min.

Ejemplo 38 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético

El producto del titulo se prepard a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (250 mg, 0,46 mmol) y 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (249,2 mg, 1,38 mmol)
aplicando el procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-
feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento B). Rendimiento: 168 mg (57%). HPLC-EM: m/z: 642,1 (M+H)+; Tr: 2,75 min

Paso B: Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético (168 mg, 0,26 mmol) en etanol (15 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La
mezcla de reaccion se agité durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de

etilo, se secé y evapord a sequedad. La fase organica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 120 mg (75%). HPLC-EM: m/z: 614,1 (M+H)+; Tr: 2,45 min.

Ejemplo 39 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético
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El producto del titulo se prepard a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (250 mg, 0,46 mmol) y 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (249,2 mg, 1,38 mmol)
aplicando el procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-
feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
(procedimiento B). Rendimiento: 197 mg (67%). HPLC-EM: m/z: 642,4 (M+H)+; Tr: 2,73 min

Paso B: Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-2-
metil-fenoxi}-acético (197 mg, 0,31 mmol) en etanol (15 ml), y se afadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La
mezcla de reaccion se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de

etilo, se secé y evapord a sequedad. La fase organica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 150 mg (80%). HPLC-EM: m/z: 614,4 (M+H)+; Tr: 2,42 min.

Ejemplo 40 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del &cido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-
fenoxi}-acético

o "OH

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (250 mg, 0,46 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (173,09 mg, 1,38 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil- feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 262 mg (97%). HPLC-EM: m/z: 587,5 (M+H)+; Tr: 2,03 min

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético.

Se disolvi6 éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (262 mg, 0,45 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadio hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml).
La mezcla de reaccion se agit6 durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato

de etilo, se seco y evaporé a sequedad. La fase orgéanica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 178 mg (72%). HPLC-EM: m/z: 559,5 (M+H)+; Tr: 1,78 min.

Ejemplo 41 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-
fenoxi}-acético

L8]

El producto del titulo se prepardé a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-2-metilfenoxi}-acético (250 mg, 0,46 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (173,09 mg, 1,38 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil- feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 270 mg (100%). HPLC-EM: m/z: 587,5 (M+H)+; Tr: 2,03 min

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético.

Se disolvio éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-
fenilsulfanil]-fenoxi}-acético (262 mg, 0,45 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml).
La mezcla de reaccién se agité durante 16 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato

de etilo, se secé y evapord a sequedad. La fase organica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 174 mg (68%). HPLC-EM: m/z: 559,5 (M+H)+; Tr: 1,81 min.

Ejemplo 42 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometilfenoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-
acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-acético (230 mg, 0,43 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (159,5 mg, 1,28 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A).
Rendimiento: 160 mg. HPLC-EM: m/z: 586,5 (M+H)+; Tr: 2,18 min
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Paso B: Acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometilfenoxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético.

Se disolvié éster etilico del acido {2-metil-4-[3-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-5-(3-trifluorometilfenoxi)-fenilsulfanil]-
fenoxi}-acético (160 mg, 0,27 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo, se
secd y evapor6 a sequedad. La fase organica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 128 mg (84%). HPLC-EM: m/z: 558,4 (M+H)+; Tr: 1,91 min. dy (400 MHz, CDCl3) 2,26 (s, 3H), 3,05-
3,55 (m, 4H), 3,91-4,04 (m, 4H), 4,11 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 6,71-6,78 ( m, 3H), 6,81-6,84 (m, 1H), 7,11-7,16 (m, 1H),
7,19-7,23 (m, 1H), 7,27-7,33 (m, 2H), 7,37-7,41 (m, 1H), 7,43-7,49 (m, 1H).

Ejemplo 43 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-acético (230 mg, 0,43 mmol) y 1-etinil-4-metanosulfonil-benceno (229,7 mg, 1,28 mmol) aplicando el
procedimiento descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-
fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A).
Rendimiento: 140 mg. HPLC-EM: m/z: 641,5 (M+H)+; Tr: 2,89 min

Paso B: Acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-(4-metanosulfonil-feniletinil)-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético (140 mg, 0,22 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla
de reaccion se agité durante 16 h, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo, se
sec6 y evaporé a sequedad. La fase organica se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B).
Rendimiento: 100 mg (75%). HPLC-EM: m/z: 635,1 (M+Na), Tr: 2,62 min.
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Ejemplo 44 (ejemplo comparativo)

Acido {2-metil-4-[3-feniletinil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-feniletinil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético

CH,

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido {4-[3-bromo-5-(3-trifluorometil-fenoxi)-fenilsulfanil]-
2-metil-fenoxi}-acético (300 mg, 0,55 mmol) y fenilacetileno (113 mg, 1,11 mmol) aplicando el procedimiento descrito
para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento A). Rendimiento: 150 mg.
HPLC-EM: m/z: 564,5 (M+H)+; Tr: 3,00 min

Paso B: Acido {2-metil-4-[3-feniletinil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético.
Se disolvio éster etilico del acido {2-metil-4-[3-feniletinil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-iloxi)-fenilsulfanil]-fenoxi}-acético
(150 mg, 0,266 mmol) en THF (2 ml) y etanol (4 ml), y se afiadio hidréxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agité durante 2 h, se acidificé con acido citrico acuoso al 5% y extrajo con acetato de etilo, se secd y
evapor6 a sequedad. Rendimiento: 100 mg (75%). HPLC-EM: m/z: 535,7 (M)+; Tr: 2,78 min.

Ejemplo 45 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxibencilsulfanil)-2-
metil-fenoxi]-acético (200 mg, 0,43 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (161 mg, 1,3 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-cloro-fenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-
metilfenoxi}-acético. El producto en bruto se purificé mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento:
173 mg; 79%. HPLC-EM: m/z: 510,1 (M)+; Tr: 1,9 min.

Paso B: Acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
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Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-bencilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (173 mg, 0,34 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec0 y evaporo a sequedad. Rendimiento: 107 mg, 66%. HPLC-EM: m/z: 482,0 (M+H)+; Tr: 1,62 min.

Ejemplo 46 (ejemplo comparativo)
Acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

@

5 D’\V

CH,
c:“’[uu

Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

El producto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-ciclopropilmetoxi-fenilsulfanil)-2-
metil-fenoxi]-acético (250 mg, 0,55 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (208 mg, 1,7 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-
metilfenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento:
205 mg, 75%. HPLC-EM: m/z: 496,1 (M+H)+; Tr: 2,04 min.

Paso B: Acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-ciclopropilmetoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético (205 mg, 0,41 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de

reaccion se agitd durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco y evaporo a sequedad. Rendimiento: 160 mg, 83%. HPLC-EM: m/z: 468,1 (M+H)+; Tr: 1,78 min.

Ejemplo 47

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetilfenoxi}-acético

0" OH

Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetil-fenoxi}-acético
El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2,5-dimetil-

fenoxi]-acético (400 mg, 0,86 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (321,3 mg, 2,6 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
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fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 350
mg, 80%. HPLC-EM: m/z: 512,2 (M+H)+; Tr: 2,09 min.

Paso B: Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetil-fenoxi}-acético

Se disolvio éster etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetilfenoxi}-acético
(350 mg, 0,68 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadi6 hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reaccion se
agito durante 16 h, se acidificé con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica

se secd y evaporé a sequedad y se purificd6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 250 mg,
76%. HPLC-EM: m/z: 484,6 (M+H)+; Tr: 1,87 min.

Ejemplo 48 (ejemplo comparativo)

Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

oy

Lo

Paso A: Ester etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

o]

El producto del titulo se prepar6 a partir de éster etilico del acido [4-(3-bromo-5-isobutoxi-fenilsulfanil)-2,5-dimetil-
fenoxi]-acético (300 mg, 0,71 mmol) y 4-prop-2-inil-morfolina (266,1 mg, 2,1 mmol) aplicando el procedimiento
descrito para el éster etilico del acido {4-[3-[2-(4-clorofenil)-etoxi]-5-(4-hidroximetil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético. El producto en bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 260
mg; 79%. HPLC-EM: m/z: 468,7 (M+H)+; Tr: 1,94 min

Paso B: Acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenoxi]-2-metil-fenoxi}-acético

Se disolvié éster etilico del acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenoxi]-2-metil-fenoxi}-acético (260 mg,
0,56 mmol) en etanol (15 ml), y se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1 N (3 ml). La mezcla de reacciéon se agité
durante 16 h, se acidifico con acido clorhidrico acuoso 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé
y evapord a sequedad y se purifico mediante HPLC preparativa (procedimiento B). Rendimiento: 180 mg, 72%.
HPLC-EM: m/z: 454,6 (M+H)+; Tr: 1,77 min. &4 (400 MHz, CDCls) 1,01 (d, 6H), 2,02-2,10 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 3,10-
3,55 (m, 4H), 3,68 (d, 2H), 3,93-4,07 ( m, 4H), 4,10 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 6,47 (m, 1H), 6,57-6,59 (m, 1H), 6,66-6,69
(m, 1H), 6,71 (d, 1H), 6,79 (dd, 1H), 6,86 (d, 1H).

Procedimientos farmacoldgicos
Actividad de activacion de PPAR- & in vitro

El ensayo de transactivacion transitoria de PPAR se basa en la transfeccion transitoria en células humanas HEK293
de dos plasmidos que codifican una proteina quimérica de prueba y una proteina reportera, respectivamente. La
proteina quimérica de prueba es una fusién del dominio de unién a ADN (DBD) del factor de transcripcion de GAL4
de levadura en el dominio de union al ligando (LBD) de las proteinas PPAR humanas. El resto PPAR-LBD albergaba
ademas en el bolsillo de unién al ligando también el dominio de activaciéon nativo (funcion de activacion 2 = AF2)
permitiendo que la proteina de fusién funcione como un factor de transcripcién dependiente del ligando PPAR. El
GAL4 DBD dirigira la proteina quimérica para la uniéon con potenciadores Gal4 (de los que no existe ninguno en las
células HEK293). EIl plasmido reportero contenia un potenciador Gal4 que determina la expresion de la proteina
luciferasa de luciérnaga. Después de la transfeccion, las células HEK293 expresaban la proteina de fusion GAL4-
DBD-PPAR-LBD. La proteina de fusién se unird a su vez al potenciador Gal4 que controla la expresion de luciferasa,
y no funciona en ausencia de ligando. Después de la adicién a las células de un ligando de PPAR, se producira
proteina luciferasa en cantidades correspondientes a la activacion de la proteina PPAR. La cantidad de proteina
luciferasa es medida por emision de luz después de la adicion del sustrato apropiado.
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Cultivo celular y transfeccion

Las células HEK293 se cultivaron en DMEM + FCS 10%. Las células fueron sembradas en placas de 96 pocillos el
dia antes de la transfeccién para dar una confluencia de 50-80% en la transfeccion. Se transfect6 un total de 0,8 ug
de ADN que contiene 0,64 ug de pMla/yLBD, 0,1 ug de pCMVBGal, 0,08 ug de pGL2 (Gal4)s y 0,02 ug de
pADVANTAGE por pocillo utilizando el reactivo de transfeccion FuGene de acuerdo con la instrucciones del
fabricante (Roche). S dejé que las células expresaran la proteina durante 48 horas seguido por la adicion del
compuesto.

Plasmidos: EI PPAR-d humano se obtuvo mediante amplificacion por PCR utilizando ADNc sintetizado por
transcripcion reversa de ARNm de higado, tejido adiposo y placenta humanos respectivamente. Los ADNc
amplificados fueron clonados en pCR2.1 y se secuenciados. El dominio de unién al ligando (LBD) de cada isoforma
de PPAR fue generado por PCR (PPARd:aa 128-C-terminal) y fusionado al dominio de unién al ADN (DBD) del
factor de transcripcion de levadura GAL4 mediante fragmentos de subclonacién en marco en el vector pM1
(Sadowski et al. (1992), Gene 118, 137) generando los plasmidos pM1lalLBD, pM1yLBD y pM1d&. Las fusiones
siguientes se verificaron por secuenciacién. El reportero se construyé mediante la insercion de un oligonucleétido
que codifica cinco repeticiones de la secuencia de reconocimiento GAL4 (5 x CGGAGTACTGTCCTCCG(AG))
(Webster et al. (1988), Nucleic Acids Res. 16, 8192) en el promotor del vector pGL2 (Promega) generando el
plasmido pGL2(GAL4)s. pCMVBGal fue adquirido de Clontech y pADVANTAGE fue adquirido de Promega.

Ensayo de transactivacion in vitro

Compuestos: Todos los compuestos se disolvieron en DMSO y diluyeron 1:1000 al afiadirlos a las células. Los
compuestos fueron probados por cuadruplicado en concentraciones que abarcaban de 0,001 a 300 pM. Las células
fueron tratadas con los compuestos durante 24 h seguido por el ensayo de luciferasa. Cada compuesto fue probado
en al menos dos experimentos independientes.

Ensayo de luciferasa: Se aspir6 el medio que incluia el compuesto de prueba y se afiadieron 100 ul de PBS que
incluia Mg++ y Ca++ 1 mM a cada pocillo. El ensayo de luciferasa se realiz6 utilizando el kit de LucLite de acuerdo a
las instrucciones del fabricante (Packard Instruments). La emision de luz se cuantific6 mediante recuento en un
equipo Packard LumiCounter. A fin de medir la actividad de B-galactosidasa, se transfirieron 25 pl de sobrenadante
de cada lisado de transfeccién a una nueva microplaca. Los ensayos de 3-galactosidasa se realizaron en las placas
de microtitulacion utilizando un kit de Promega y se leyeron en un lector Labsystems Ascent Multiscan. Los datos de
B-galactosidasa se utilizaron para normalizar (eficiencia de transfeccion, crecimiento celular, etc.) los datos de
luciferasa.

Procedimientos estadisticos

La actividad del compuesto se calcula como las veces de induccion en comparacién con una muestra no tratada.
Para cada compuesto la eficacia (actividad maxima) es dada como actividad relativa en comparacién con Wy14,643
para PPAR, Rosiglitazona para PPARY y Carbaciclina para PPARS. La CE50 es la concentracion que da el 50% de
la actividad maxima observada. Los valores de CE50 fueron calculados a través de una regresion no lineal utilizando
GraphPad Prism 3.02 (GraphPad Software, San Diego, Ca).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula Ilb:

QO
Y\D
OH R} X!

li-"'
IIb

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en la que:
XesS;
X'es0Oo0S:
R' es alquilo Cy-5;
R?® se selecciona de alquilo Cy-¢ sustituido con 0-2 R?”; arilo sustituido con 0-2 R®;
y heteroarilo sustituido con 0-2 RZb;

R?, en cada aparicion, se selecciona de OH sustituido con 0-1 R*®; SH sustituido con 0-1 R?; ClI; F; NH,
sustituido con 0-2 R*: -CN; NO2 metanosulfonilo; alquilo Ci-4 sustituido con 0-2 R%: alquenilo Cz-4
sustituido con 0-2 R*; arilo sustituido con 0-2 R*: heteroarilo sustituido con 0-2 R*: cicloalquilo Cs-s
sustituido con 0-2 R?®; y un heterociclo sustituido con 0-2 R%;

RZC, en cada aparicion, se selecciona de OH; SH; CI; F; NHy; -CN; NOg; alquilo Ci-4; alquenilo Cy-4; arilo
sustituido con 0-2 RZd; y heteroarilo sustituido con 0-2 R2d;

RZd, en cada aparicion, se selecciona de OH; SH; CI; F; NHy; -CN; NOg; alquilo C1-4; y alquenilo Cz-4; ¥
R® se selecciona de ClI; F; CHg: y CH>CHjs.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es alquilo C;i-4 sustituido con un heterociclo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R* es alquilo C1-4 sustituido con morfolinilo.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona de Cl y CHs.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que X' es O.

6. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de

acido 4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido {4-[3-isobutoxi-5-(4-metanosulfonil-feniletinil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-feniletinil-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido {4-[3-(2-etil-butoxi)-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; y

acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2,5-dimetilfenoxi}-acético;

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es acido {4-[3-isobutoxi-5-(3-morfolin-4-il-prop-1-inil)-fenilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
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8. Una combinacién de un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y una o mas
sustancias farmacoldégicamente activas seleccionadas de agentes antiobesidad, agentes reguladores del apetito,
antidiabéticos, agentes antihipertensivos, agentes para el tratamiento de complicaciones que resultan de o estan
asociadas con la diabetes, y agentes para el tratamiento de complicaciones y trastornos que resultan de o estan
asociados con la obesidad.

9. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de una de las reivindicaciones 1-7 o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, 0 una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 8; y uno o mas vehiculos
0 excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, una combinacion segun se define
en la reivindicacion 8, o una composicion segun se define en la reivindicacion 9, para su uso en terapia.

11. Un compuesto, combinacién o composicion de acuerdo con la reivindicacién 10 para su uso en el tratamiento de
la diabetes de tipo 2.

12. Un compuesto, combinacién o composicién para su uso en terapia de acuerdo con la reivindicacion 10 para su
uso en el tratamiento de dislipidemia, sindrome X (incluyendo el sindrome metabdlico, por ejemplo, hipertension,
deterioro de la tolerancia a la glucosa (IGT), resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, y obesidad), enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo aterosclerosis y enfermedades relacionadas, incluyendo reduccion de la mortalidad,
arteriopatias coronarias, cardiopatias coronarias, ataque cardiaco, isquemia miocardica, infarto de miocardio, infarto
coronario, ataque isquémico transitorio (TIA), y accidente cerebrovascular), hiperglucemia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, o hiperinsulinemia.

13. El uso de un compuesto segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, una combinacion segin
se define en la reivindicacion 8, o una composicion segun se define en la reivindicacién 9 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de diabetes de tipo 2, dislipidemia, sindrome X (incluyendo el sindrome metabdlico,
por ejemplo, hipertensién, deterioro de la tolerancia a la glucosa (IGT), resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, y
obesidad), enfermedades cardiovasculares (por ejemplo aterosclerosis y enfermedades relacionadas, incluyendo
reduccion de la mortalidad, arteriopatias coronarias, cardiopatias coronarias, ataque cardiaco, isquemia miocardica,
infarto de miocardio, infarto coronario, ataque isquémico transitorio (TIA), y accidente cerebrovascular),
hiperglucemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, o hiperinsulinemia.
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