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DESCRIPCION
Acidos 4-((fenoxialquil)tio)-fenoxiacéticos y analogos

Antecedentes de la invencidon

La enfermedad cardiovascular (CVD) esta extendida en el mundo y con frecuencia esta asociada con otras
patologias tales como diabetes y obesidad. Numerosos estudios de poblacién han intentado identificar los factores
de riesgo de CVD; de estos, se considera que los niveles altos en plasma de colesterol de lipoproteina de baja
densidad (LDL-C), los niveles en plasma altos de triglicéridos (>200 mg/dl) y los niveles bajos de colesterol de
lipoproteina de alta densidad (HDL-C) estan entre los mas importantes. Actualmente, existen pocas terapias que se
dirigen a HDL-C y triglicéridos bajos.

Los receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR) son sensores metabdlicos que regulan la
expresion de genes implicados en homeostasis de glucosa y lipidos. Los agonistas del subtipo PPARq, tales como
LOPID® (gemfibrozil) y TRICOR® (fenofibrato) y agonistas del subtipo PPARY, tales como AVANDIA® (maleato de
rosiglitazona), se usan para el tratamiento de dislipidemia y diabetes, respectivamente. Otro miembro de esta familia
de receptores nucleares, el receptor activado por el proliferador de peroxisomas delta (PPAR delta o PPARSJ)
también es un factor de transcripciéon necesario que se ha indicado que esté implicado en la regulacién de genes
implicados en el metabolismo de lipidos y consumo de energia. PPAR delta ha demostrado que actia como un
receptor de "entrada" que modula la expresion de otros PPAR (Shi y col., 2002, Proc Natl. Acad. Sci USA, 99 (5):
2613-2618). Cada subtipo de receptor tiene una distribucion en tejido diferente: 1) PPARa muestra la expresion mas
alta en el higado, 2) PPARY aparece principalmente en tejido adiposo y 3) PPARS tiene la distribucion mas amplia,
de forma ubicua en la rata adulta (Braissant y col., 1996, Endocrinology 137(1): 354-366) y en todos los tejidos
humanos ensayados hasta la fecha, incluyendo higado, rifién, tejido adiposo abdominal y musculo esquelético
(Auboeuf y col., 1997, Diabetes 46(8): 1319-1327).

Recientemente, se han publicado ligandos potentes para PPARS, proporcionando un mejor entendimiento de su
funcién en el metabolismo de lipidos. El efecto principal de estos compuestos en ratones db/db (Leibowitz y col.,
2000, FEBS Lett. 473(3): 333-336) y monos rhesus obesos (Oliver y col., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(9):
5306-5311) fue un aumento en el colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL-C) y una disminucién en
triglicéridos, con poco efecto sobre la glucosa (aunque los niveles de insulina estuvieron disminuidos en monos).
HDL-C retira el colesterol de células periféricas a través de un proceso denominado transporte inverso del colesterol.
La primera etapa y que es limitante de tasa, una transferencia de colesterol celular y fosfolipidos al componente de
apolipo-proteina A-I de HDL, esta mediada por el transportador de casete de unién a ATP A1 (ABCA1) (Lawn y col.,
1999, J. Clin. Investigation 104(8): R25-R31). La activacion de PPARS ha demostrado que aumenta el nivel de HDL-
C a través de regulacion transcripcional de ABCA1 (Oliver y col., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(9): 5306-
5311). A través de la induccion de expresion de ARNm de ABCA1 en macréfagos, los agonistas de PPARS pueden
aumentar los niveles de HDL-C en pacientes y retirar el exceso de colesterol de macréfagos cargados de lipidos,
inhibiendo de ese modo el desarrollo de lesiones ateroscleréticas. La terapia existente para hipercolesterolemia
incluye los farmacos de estatina, que disminuyen LDL-C pero muestran un efecto pequefo sobre HDL-C, y los
fibratos, los agonistas de PPARa que tienen potencia baja e inducen sélo elevacion de HDL-C moderada. Ademas,
al igual que los fibratos, los agonistas de PPARS también pueden reducir triglicéridos, un factor de riesgo adicional
para enfermedad cardiovascular y diabetes. El nivel elevado de acidos grasos libres ha demostrado que contribuye a
la resistencia a insulina y progresién de diabetes (Boden, G. PROCEEDINGS OF THE ASSOCIATION OF
AMERICAN PHYSICIANS (Mayo-Junio de 1999), 111 (3). 241 -8).

Ejemplos de agonistas de PPAR delta conocidos, utiles de diversas maneras para hiperlipidemia, diabetes o
aterosclerosis incluyen L-165041 (Leibowitz y col., 2000) y GW501516 (Oliver y col., Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America (2001), 98(9), 5306-5311). El tratamiento de monocitos THP-1
diferenciados con GW501516 indujo expresién de ARNm de ABCA1 y salida de colesterol potenciada a partir de
estas células.

Otros agonistas de PPAR delta adicionales se conocen a partir de los documentos WO-03/074495 y WO-03/011807.
Sumario de la Invencién

La invencion presenta compuestos de Férmula (I) a continuacion:
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1)
en la que
X se selecciona entre un enlace covalente, S u O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado entre =CH-, -CH=, -CHa-, - CH»-CH>-, =CH-CH>-, -CHo-

CH=, =CH-CH=y -CH=CH-
Z se selecciona entre O, CH y CHp, con la condicién de que Y sea Oy Z sea O;

Ri1 y Rz se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.3, alcoxi C1.3, halo y NRaRy donde Ra y Rp
son independientemente H o alquilo Cy.3;

Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, alquilo C1.5, alcoxi C1.4 y
NR:Rq donde R y Rq son independientemente H o alquilo C+.3, con la condiciéon de que Rs y R4 no sean los
dos H;

Rs se selecciona entre halo, fenilo, fenoxi, (fenil)alcoxi C+.s, (fenil)alquilo C1.s, heteroariloxi Cs.s, heteroaril
Cos-alcoxi Ci.s, heterocicliloxi Co.s, alquilo C1.g, alcoxi Ci.s, alquenilo Cs.9, alqueniloxi Cz.9, alquinilo Co.o,
alquiniloxi Cz.9, cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs.7, cicloalquil Cs7-alquilo Ci.7, cicloalquil Cs.7-alcoxi Ci.7,
cicloalquiloxi Cs.7-alquilo C+., alcoxi Cys-alquilo C+.6, alcoxi C1.s-alcoxi C1.5 o cicloalquiloxi Cs.7-alcoxi C1.7;

Rs es H cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre -CH=, - CHy-, -CH>-CH,-, -CHa-
CH=y -CH=CH- o

Re esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre =CH-, =CH-CH>- y =CH-
CH=y

nesi1o02;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion también presenta composiciones que incluyen uno o mas compuestos de Foérmula (I) y un vehiculo o
excipiente farmacéutico.

Estas composiciones y los procedimientos que se muestran a continuacién pueden incluir adicionalmente otros
agentes farmacéuticamente activos, tales como agentes de disminuciéon de lipidos o agentes de disminucién de la
presién sanguinea, o ambos.

Otro aspecto de la invencion incluye procedimientos de uso de los compuestos divulgados o composiciones en
varios procedimientos para tratar, prevenir o inhibir la progresion de una afeccion directa o indirectamente mediada
por PPAR delta. Dicha afeccién inlcuye, entre otros, diabetes, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico
X, hipercolesterolemia; hipo-colesterolemia HDL, hiper-colesterolemia LDL, dislipidemia, aterosclerosis y obesidad.

Una realizacion de la presente invencion es un procedimiento para tartara una afeccion mediada por PPAR delta,
comprendiendo dicho procedimiento administrar a un paciente que necesite tratamiento una cantidad
farmacéuticamente ficaz de un compuesto 0 composicidn descrito en el presente documento.

Otra realizacion de la presente invencién es un procedimiento para inhibir el inicio y/o inhibir la progresién de una
afeccion mediada por PPAR-delta, comprendiendo dicho procedimiento administrar a un paciente que necesite
tratamiento una cantidad farmacéuticamente ficaz de un compuesto o composicion descrito en el presente
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documento.

Ejemplos de afecciones que se pueden tratar con un agonista de PPAR-delta incluyen, entre otros, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico X, hipercolesterolemia; hipo-colesterolemia HDL, hiper-
colesterolemia LDL, dislipidemia, aterosclerosis y obesidad. La dislipidemia incluye hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia mixta. Por ejemplo, la dislipidemia (incluyendo hiperlipidemia) puede ser una o mas de las siguientes
afecciones: HDL bajas (< 35 o0 40 mg/dl), triglcéridos altos (> 200 mg/dl) y LDL altas (> 150 mg/dl).

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la discusion detallada,ejemplos y
reivindicaciones siguientes.

Descripcidon Detallada

La invencion se refiere a composiciones que contienen compuestos de Férmula (l) en la seccién de Sumario
anterior y procedimientos de uso de los mismos.

Los compuestos preferidos de la invencién son agonistas potentes de PPAR delta que tienen al menos una y
preferiblemente dos o tres de las siguientes caracteristicas cuando se administran a pacientes con
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, bajo HDL-C, obesidad, diabetes y/o Sindrome Metabdlico X: 1) aumentar el
nivel del HDL-C, 2) disminuir los triglicéridos, 3) disminuir los acidos grasos, y 4) disminuir los niveles de insulina. La
mejora en los niveles de HDL-C y triglicéridos es beneficiosa para la salud cardiovascular. Ademas, los niveles
disminuidos de triglicéridos y acidos grasos contribuyen a reducir la obesidad y mejorar o prevenir la diabetes.

El PPAR delta, expresandose de forma ubicua, puede actuar como un receptor de entrada que regula la
expresion/actividad de otros receptores nucleares tales como otros PPAR. Por ejemplo, PPAR delta ha demostrado
que bloquea la adipogénesis mediada por PPARYy y la expresién de acil-CoA oxidasa; también ha demostrado estar
asociado con los correpresores de receptores nucleares SMRT (mediador silenciador para receptores de hormonas
retinoides y tiroideas), SHARP (SMART vy proteina represora asociada con histona deacetilasa) y HDAC (histona
deacetilasa). Por tanto, las afecciones mediadas directamente por estos receptores nucleares, tales como obesidad
y diabetes de tipo Il, se pueden mediar indirectamente mediante PPAR delta (véase, por ejemplo, Shi y col., 2002,
Proc Natl. Acad. Sci USA, 99(5): 2613-2618).

Algunos aspectos de la descripcion se refieren al tratamiento de hipertrigliceridemia, niveles crecientes de HDL,
niveles decrecientes de LDL y/o disminucidon de colesterol total. Preferiblemente, los procedimientos de tratamiento
estan asociados con mejoras en el alcance, duracién o grado de los efectos secundarios, tales como edema,
asociados normalmente con otras terapias existentes.

La invencion se describe adicionalmente mas adelante. La especificaciéon esta organizada del siguiente modo; A)
Términos; B) Compuestos; C) Sintesis; D) Formulacion y Administracién; E) Uso; F) Ejemplos Biologicos; G) Otras
realizaciones; y reivindicaciones.

A. Términos

El término "sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero,
mas preferiblemente a un ser humano, que ha sido el objeto del tratamiento, observacion o experimento.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, significa que la cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que porvoca la respuesta biolégica o médica en un sistema de tejido,
an’mal o ser humano buscada por in investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye alivio, prevencion,
tratamiento o retraso del inicio o la progresién de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esté tratando.

Las afecciones mediadas directa o indirectamente por PPAR delta incluyen, entre otras, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico X, hipercolesterolemia; hipo-colesterolemia HDL, hiper-colesterolemia LDL,
dislipidemia, aterosclerosis y obesidad.

Con propositos terapéuticos, la expresion "cantidad conjuntamente eficaz" como se usa en el presente documento,
se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en combinacién, que provoca la
respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular, un animal o un ser humano que estd buscando un
investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que
se esta tratando. Con propésitos profilacticos (es decir, inhibir la aparicién o progresiéon de un trastorno), la expresién
"cantidad conjuntamente eficaz" se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en
combinacion, que trata o inhibe en un sujeto la aparicion o progresién de un trastorno que estd buscando un
investigador, veterinario, médico u otro clinico. Por tanto, en el presente documento se describen combinaciones de
dos 0 mas farmacos en las que, por ejemplo, (a) cada farmaco se administra en una cantidad independientemente
terapéuticamente o profilacticamente eficaz; (b) al menos un farmaco en la combinacién se administra en una
cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si se administra sola, pero es terapéutica o profilactica cuando se
administra en combinacion con el segundo o los farmacos adicionales de acuerdo con la invencion; o (c) ambos (o
mas) farmacos se administran en una cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si se administra sola, pero
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que es terapéutica o profilactica cuando se administran juntos.

A menos que se indique otra cosa, como se usan en el presente documento y si se usan solos o como parte de un
grupo sustituyente, "alquilo" y "alcoxi" incluyen cadenas lineales y ramificadas que tienen de 1 a 8 atomos de
carbono, tales como Ci., C14, Cs., Co-5 0 cualquier otro intervalo, y a menos que se indique otra cosa, incluyen
restos tanto sustituidos como sin sustituir. Por ejemplo, los radicales alquilo Ci.s incluyen metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, #butilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo, 2-pentilo, 2-metilbutilo, neopentilo, n-
hexilo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. Los radicales alcoxi se forman a partir de los grupos alquilo de cadena lineal o
ramificada descritos previamente. "Alquilo” y "alcoxi" incluyen restos sin sustituir o sustituidos con una o mas
sustituciones, tales como entre 1 y 5, 1 y 3, 0 2 y 4 sustituyentes. Los sustituyentes pueden ser iguales (dihidroxi,
dimetilo), similares (cloro, fluor) o diferentes (clorobencil- o aminometil-sustituido). Los ejemplos de alquilo sustituido
incluyen haloalquilo (tal como fluorometilo, clorometilo, difluorometilo, perclorometilo, 2-bromoetilo, trifluorometilo y 3-
yodociclopentilo), hidroxialquilo (tal como hidroximetilo, hidroxietilo, 2-hidroxipropilo), aminoalquilo (tal como
aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo y 2-aminopropilo), alcoxilalquilo, nitroalquilo, alquilalquilo, cianoalquilo,
fenilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilalquilo, fenoxialquilo, heteroariloxialquilo (tal como 2-piridiloxialquilo),
heterocicliloxi-alquilo (tal como 2-tetrahidropiranoxi-alquilo), tioalquilalquilo (tal como MeS-alquilo), tiofenilalquilo (tal
como phS-alquilo), carboxilalquilo, y asi sucesivamente. Un grupo di(alquil Ci.3)amino incluye grupos alquilo
seleccionados independientemente, para formar, por ejemplo, metilpropilamino y isopropilmetilamino, ademas de
grupos dialquilamino que tienen dos de los mismos grupos alquilo tales como dimetilamino o dietilamino.

El término "alquenilo” incluye radicales hidrocarburo de cadena lineal y ramificada opcionalmente sustituidos como
se ha indicado anteriormente con al menos un doble enlace carbono-carbono (sp2). Los alquenilos incluyen etenilo (o
vinilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (o alilo), isopropenilo (o 1-metilvinilo), but-1-enilo, but-2-enilo, butadienilos,
pentenilos, hexa-2,4-dienilo, y asi sucesivamente. Los radicales hidrocarburo que tienen una mezcla de dobles
enlaces y triples enlaces, tales como 2-penten-4-inilo, se agrupan como alquinilos en el presente documento.
Alquenilo incluye cicloalquenilo. Las formas cis y trans o (E) y (Z) se incluyen dentro de la invencién. "Alquenilo”
puede estar sustituido con una o mas sustituciones incluyendo, pero sin limitacion, cianoalquenilo y tioalquenilo.

El término "alquinilo" incluye radicales hidrocarburo de cadena lineal y ramificada opcionalmente sustituidos como se
ha indicado anteriormente con al menos un triple enlace carbono-carbono (sp). Los alquinilos incluyen etinilo,
propinilos, butinilos y pentinilos. Los radicales hidrocarburo que tienen una mezcla de dobles enlaces y triples
enlaces, tales como 2-penten-4-inilo, se agrupan como alquinilos en el presente documento. Alquinilo no incluye
cicloalquinilo.

El término "Ac", como se usa en el presente documento, si se usa solo o como parte de un grupo sustituyente,
significa acetilo (CH3CO-).

El término "halégeno” o "halo" incluird yodo, bromo, cloro y flaor.

Las expresiones "arilo" o "Ar", como se usan en el presente documento, se refieren a un sistema de anillos de
hidrocarburo sin sustituir o sustituido tal como fenilo y naftilo. Cuando el grupo Ar o arilo esta sustituido, puede tener
de uno a tres sustituyentes que se seleccionan independientemente entre alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, alquilo C1-Cg
fluorado (por ejemplo, ftrifluorometilo), alcoxi C1-Cg fluorado (por ejemplo, trifluorometoxi), halégeno, ciano,
alquilcarbonilo C4-Cg tal como acetilo, carboxilo, hidroxi, amino, nitro, alquilamino C+-C4 (es decir, -NH-alquilo C+-Ca),
dialquilamino C1-C4 (es decir, -N-[alquilo C4-C4]2 donde los grupos alquilo pueden ser iguales o diferentes) o fenilo
sin sustituir o mono-, di- o trisustituido, donde los sustituyentes del fenilo se seleccionan independientemente entre
alquilo C+-Cs, alcoxi C+4-Cg, alquilo C+4-Cs fluorado, alcoxi C1-Csg fluorado, halégeno, ciano, acetilo, carboxilo, hidroxi,
amino, nitro, alquilamino, dialquilamino o heteroarilo de cinco o seis miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S.

El término "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, representa un sistema de anillos aromatico,
monociclico o biciclico, de cinco o seis miembros, estable, sin sustituir o sustituido, que consiste en atomos de
carbono y de uno a tres heteroatomos seleccionados entre N, O y S. El grupo heteroarilo puede unirse a cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la creacién de una estructura estable. Los ejemplos de
grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, bencimidazolilo, bencisoxazolilo, benzofuranilo, benzopirazolilo,
benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, furanilo, furazanilo, furilo, imidazolilo,
indazolilo, indolizinilo, indolinilo, indolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, purinilo,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo o
triazolilo. Cuando el grupo heteroarilo esta sustituido, el grupo heteroarilo puede tener de uno a tres sustituyentes,
incluyendo, pero sin limitacion, alquilo C+-Csg, halégeno y arilo.

El término "heterociclilo” incluye anillos no aromaticos opcionalmente sustituidos que tienen atomos de carbono y al
menos un heteroatomo (O, S, N) o resto de heteroatomo (SO, CO, CONH, COO) en el anillo. Un heterociclilo puede
estar saturado, parcialmente saturado, aromatico o condensado. Los ejemplos de heterociclilo incluyen
ciclohexilimino, imdazolidinilo, imidazolinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidilo, piridilo, piranilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo y tienilo.
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A menos que se indique otra cosa, heteroarilo y heterociclilo pueden tener una valencia que los conecta con el resto
de la molécula a través de un atomo de carbono, tal como 3-furilo o 2-imidazolilo, o a través de un heteroatomo, tal
como N-piperidilo o 1-pirazolilo. Preferiblemente, un heterociclilo monociclico tiene entre 5y 7 atomos en el anillo, o
entre 5 y 6 atomos en el anillo; y puede tener entre 1 y 5 heteroatomos o restos de heteroatomos en el anillo, y
preferiblemente entre 1y 3, o entre 1y 2 heteroatomos o restos de heteroatomos.

Heterociclilo y heteroarilo también incluyen anillos condensados, por ejemplo, biciclicos, tales como los que estan
condensados con un anillo aromatico de cinco o seis miembros, carbociclico o heteroaromatico, opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, "heteroarilo” incluye un anillo heteroaromatico de seis miembros opcionalmente sustituido
que contiene 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno condensado con un anillo aromatico, carbociclico o heterociclico, de cinco
0 seis miembros, opcionalmente sustituido. Dicho anillo aromatico, de cinco o seis miembros, heterociclico,
condensado con dicho anillo aromatico de cinco o seis miembros puede contener 1, 2 6 3 atomos de nitrégeno,
siendo un anillo de seis miembros, 0 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, siendo
un anillo de cinco miembros.

Se entiende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en un sitio particular en una molécula es
independiente de sus definiciones en cualquier otro sitio en esa molécula. Debe entenderse que los sustituyentes y
patrones de sustitucién en los compuestos de la presente invencién pueden seleccionarse por un especialista en la
técnica para proporcionar compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente por
técnicas conocidas en la técnica asi como por los procedimientos indicados en el presente documento.

Cuando los restos quimicos se combinan, tal como en etoximetilo o feniletilo, el término se describe en la direccion
de la periferia hacia el punto de conexién del resto de la molécula. Por ejemplo, etoximetilo es CHzCH>OCHz- y
feniletilo es un grupo fenilo unido mediante -CH>CHz- al resto de la molécula (y no un grupo fenilo unido a la
molécula con un grupo CH3sCH> como un sustituyente en el fenilo). Cuando se usan paréntesis, éstos indican una
sustitucion periférica.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" pretende incluir un producto que comprende los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que se produzca como
resultado, directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

Los compuestos de la invencion se describen adicionalmente en la siguiente seccion.
B. Compuestos

La presente invencion se refiere a composiciones que contienen y procedimientos de uso de compuestos de
Formula (I) como se ha descrito anteriormente. A menos que se indique otra cosa, en la Formula (l), cada
hidrocarbilo (alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, etc) o heterocarbilo (heterociclilo, heteroarilo,
resto de heteroatomo tal como sulfonilo, amino, amido, etc.) puede estar sustituido o sin sustituir, por ejemplo,
"alquilo" incluye alquilo sustituido y sin sustituir y "heterociclilo” y "arilo” y "alcoxi" y asi sucesivamente, que también
pueden estar sustituidos o sin sustituir.

Ejemplos de la presente invencién incluyen los compuestos en los que: (a) X es S u O; (b) X es un enlace covalente;
(c) XesO;(d) YesO;(e) Yes S;(f)Zes O; (g) Zes CHo CHy; (h) - - - - - W----- representa -CHz- 0 -CHz-CHy-;
@i)----- W----- representa -CHa-; j) - - - - - W----- representa =CH-, -CH=, =CH-CHa-, - CH»-CH=, =CH-CH= o0 -
CH=CH-; (k) R1 y Rz se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1.3, alcoxi C1-3, F, Cl y Br; () Rs y R4 se
seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, alquilo Cs4 y alcoxi Ci3; (M) Ry y Rz se seleccionan
independientemente entre, H, metilo, metoxi, F y Cl; (n) Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo,
ciano, hidroxi, acilo Cz.4, alquilo C1.4 y C1.3 alcoxi; (0) Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo y
metoxi; (p) Rs se selecciona independientemente entre F, CIl, metilo, metoxi, trifluorometilo, fluorometilo,
difluorometilo,  clorodifluorometilo,  diclorofluorometilo,  fluorometoxi,  difluorometoxi,  clorodifluorometoxi,
diclorofluorometoxi y fluorometoxi; (q) Rs se selecciona entre metilo, metoxi, H, CI, Br, |, OH, -CH(CF3)2, CF3, -OCFs3,
-N(CHps)2, -O-CHCOOH y -COCHs, y R4 se selecciona entre H, Cl y metilo; (r) Rs se selecciona entre alquilo C1.7,
alcoxi C1.6, alquenilo Co.7, alqueniloxi Cs.7, alquinilo Cz.7, alquiniloxi C».7, cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs.7, alcoxi C1-¢-
alquilo C1.s, alcoxi Ci.s-alcoxi C1.5 y cicloalquiloxi Cs-7-alcoxi C1.7; (s) Rs se selecciona entre fenoxi, (fenil)alcoxi Ci.s,
(fenil)alquilo C+.5, heteroariloxi Cz.5, heteroaril Ca.s-alcoxi Ci.s, heterocicliloxi Csz.s, cicloalquil Csz-alquilo Cq.7,
cicloalquil Ca.7-alcoxi C1.7 y cicloalquiloxi Cs7-alquilo C+.; (t) Rs es H; (u) Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y
metoxi, y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi y metoxi; (v) R1 se selecciona entre H, CFs, metilo, Cl y metoxi, y R> se selecciona entre H, Cl y
metilo; (w) Ry se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y R> se selecciona entre H, Cl y metilo y X es un
enlace covalente; (x) Ry se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y Rz se selecciona entre H, Cl y metilo, X es
un enlace covalente, Yes S,y Zes O; (y) XesOeYesO;(z) XesOeYesS;(aa) YesOyZesO; (bb) YesSy
Z es O; (cc) Rs es H y Rs se selecciona entre alquilo C1.7, alcoxi C1.6, alquenilo Cz.7, alqueniloxi Cy.7, alcoxi Ci-6-
alquilo Ci.6, y alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.s; (dd) Re es H y Rs se selecciona entre C+.5 alquilo, alcoxi C+.4, alquenilo Co.s,
alqueniloxi Cz.5 y alcoxi Cy.5-alcoxi Ci.5; (ee) Re es H y Rs se selecciona entre alquilo C+.3, alcoxi C1.3, alquenilo Cz.4,
alqueniloxi Co.4 y alcoxi Cq-alcoxi Ci.3; (ff) Re es H y Rs se selecciona entre metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
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propeniloxi, isopropeniloxi, etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-etilo; (gg) R1 se
selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, R> se selecciona entre H, Cl y metilo, Rs se selecciona entre H, F, Cl,
metilo y metoxi; y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi,
difluorometilo, difluorometoxi y metoxi; (hh) X es O, Y es O, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y R4 se
selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi; (i) X es O, Y es S, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y
metoxi, y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3s y metoxi; (jj) X es un enlace covalente, Y es S, Rs se
selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CFs, OCF3 y metoxi; (kk) Y es O, Z
es O, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3z, OCF3; y metoxi; (ll)
Y es S, Z es O, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y
metoxi; (mm) Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3y
metoxi, Rs se selecciona entre alquilo C+.7, alcoxi C1.6, alquenilo Cz.7, alqueniloxi Cz-7, alcoxi Ci.s-alquilo C1.6 y alcoxi
Cis-alcoxi C1.5 y Rs es H; (nn) X es O, Y es O, Rs se selecciona entre alquilo C+.3, alcoxi Ci.3, alquenilo Co.4,
alqueniloxi Cz.4 y alcoxi Cq-3-alcoxi C1.3, y Re es H; (00) X es O, Y es S, Rs se selecciona entre alquilo Ci.3, alcoxi C+-
3, alquenilo Cs.4, alqueniloxi C».4 y alcoxi Cy-3-alcoxi Ci-3, y Rs es H; (pp) X es O, Y es O, Ry se selecciona entre H,
CFs, metilo, Cl y metoxi, Rz se selecciona entre H, Cl y metilo, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se
selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCFz; y metoxi y nes 1; (qq) X es O, Y es S, R1 se selecciona entre H, CF3,
metilo, Cl y metoxi, Rz se selecciona entre H, Cl y metilo, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se
selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi; (rr) X es O, Y es S, R se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y
metoxi, Rz se selecciona entre H, Cl y metilo, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona entre
F, Cl, metilo, CF3, OCF3sy metoxiy n=1; 0 (ss) Xes O, Y es S, R-, se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, R
se selecciona entre H, Cl y metilo, Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, R4 se selecciona entre F, Cl,
metilo, CF3, OCF3 y metoxi, Rs se selecciona entre alquilo Ci.3, alcoxi C1-3, alquenilo Cs.4, alqueniloxi Cz.4 y alcoxi C1-
s-alcoxi C1.3, Rs es H, y n = 1; o combinaciones de los anteriores.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, la Férmula (I) se modifica de tal forma que - - - - - W----- también
pueda ser un enlace covalente, y Rs es H cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre un enlace
covalente, -CH=, -CH;-, -CH,-CHy-, -CH>-CH=y -CH=CH-, 0 Rs esta ausente cuando - - - - - W----- representa un

grupo seleccionado entre =CH-, =CH-CH»- y =CH-CH=.

Particularmente, los ejemplos de Formula (l) incluyen los compuestos en los que: (a) X es O e Y es O; (b) X es un
enlace covalente y Ry se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y Rz se selecciona entre H, Cl y metilo; (c) X
esOeYesS;(d) Xesunenlace covalente, Yes SyZesO;(e) YesSyZesO; (f) YesOy Zes O; (g) R, se
selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y Rz se selecciona entre H, Cl y metilo; (h) R1 y Rz se seleccionan
independientemente entre H, metilo, metoxi, F y CI; (i) Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo y
metoxi; (j) Rs4 se selecciona independientemente entre F, CIl, metilo, metoxi, trifluorometilo, fluorometilo,
difluorometilo, clorodifluorometilo,  diclorofluorometilo,  fluorometoxi, difluorometoxi,  clorodifluorometoxi,
diclorofluorometoxi y trifluorometoxi; (k) Rs se selecciona entre metilo, metoxi, H, Cl, Br, I, OH, -CH(CF3)2, CF3, -
OCFs3, - N(CHj3)2, -O-CH2COOH y -COCHs, y R4 se selecciona entre H, Cl y metilo; (I) Rs se selecciona entre H, F,
Cl, metilo y metoxi, y R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi y metoxi; (m) Rs se selecciona entre alquilo C+.7, alcoxi C1.6, alquenilo Cz-7, alqueniloxi
C2.7, alquinilo Ca.7, alquiniloxi C.7, cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs.7, alcoxi Ci.s-alquilo Cy, alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.5, ¥
cicloalquiloxi Cs.7-alcoxi C1.7; (n) Re es H y Rs se selecciona entre alquilo C1.7, alcoxi C1.s, C2-7 alquenilo, alqueniloxi
Co.7, alcoxi Cye-alquilo Ci6 y alcoxi Ci.s-alcoxi Ci.5; (0) Rs es H y Rs se selecciona entre alquilo C+.5, alcoxi Ci.4,
alquenilo Cz, alqueniloxi Ca.5 y alcoxi Cq.3-alcoxi C1.3; (p) Re es H y Rs se selecciona entre alquilo Cy.3, alcoxi Cy.3,
alquenilo Cs.4, alqueniloxi C».4 y alcoxi Cy.3-alcoxi C1.3; (q) Re es H y Rs se selecciona entre metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, propeniloxi, isopropeniloxi, etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-
etilo;o----- W----- representa un enlace covalente; o0 combinaciones de los anteriores.

En otro ejemplo, compuestos de la presente invencion pueden ser los de Férmula (I1):

OH
)\/x
o)

1

R
R, Re
Ao S
. YN T, Rs
. HO H -
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en la que
se selecciona entre un enlace covalente, S u O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado entre -CH=, -CHa-, -CH2-CHa-, -CH2-CH=y -CH=CH-;
Z se selecciona entre O, CH y CHp, con la condicién de que Y sea O, Z sea O;

R+ y Rz se seleccionan independientemente entre H, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, halo y NRaR, donde Ra y Rp
son independientemente H o alquilo C1.3;

Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, C1.5 alquilo, alcoxi C1.4 y
NR:Rq donde Rc y Rq4 son independientemente H o alquilo C1.3, con la condicién de que Rs y R4 no sean los
dos H;y

nesio2;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Los compuestos de la presente invencion también pueden seleccionarse entre:
Acido acético, [4-[[2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]-,
Acido acético, [4-[[(2R)-2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]-, y
Acido acético, [4-[[(2S)-2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]-.
Especificamente, los compuestos de la presente invencion incluyen ademas:
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {4-[4-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)propilsulfanil]-fenil}acético;
Acido 4-[2-etoximetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[4-etoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2-(5-cloro-tiofen-2-iimetoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[5-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pent-4-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenil}-acético;
Acido 2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2-benciloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2-(4-butiril-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propenilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido 2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2,4-dietoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido 4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

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

Acido 4-[4-metoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido 2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido 2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido 2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[3-(4-terc-butil-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-(4-terc-butil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido (R)-{3-cloro-4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;
Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;
Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético;
Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético;
Acido acético, {4-[(2R)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-;
Acido acético, {4-[(2S)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-;y
Acido {4-[2-Etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propoxi]-2-metil-fenoxi}-acético.

La presente invencién también proporciona composiciones que contienen y procedimientos de uso de compuestos
de Formula (I). En particular, la presente invencién proporciona composiciones que contienen y procedimientos de
uso de compuestos de Formula (1), como se ha ejemplificado anteriormente.

Los ejemplos de compuestos preferidos incluyen los descritos en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1

Compuesto Numero Estructura

HO,C._.O CFy
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Compuesto Numero Estructura

28
OBn

29

Hozcvoé\ /@,ca
s o
O
OOMB

o

0
S s
sy o
OH

CF
Q
32 S/\]/\o
Cl Okt

Hozcvoﬁfl g
33 S’\f\o
0

N

14




ES 2378435713

Compuesto Numero
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Compuesto Numero Estructura
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Cuando los compuestos de acuerdo con la presente invencién al menos un centro quiral, pueden existir por
consiguiente como enantiémeros. Cuando los compuestos poseen do so mas centros quirales, pueden existir
ademas como diasteredmeros. Debe apreciarse que todos estos isdbmeros y mezclas de los mismos se incluyen
dentro del alcance de la presente invencién. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos pueden
existir como polimorfos y como tales pretenden incluirse en la presente invencion. Ademas, algunos de los
compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes organicos comunes, y dichos
solvatos también pretenden incluirse dentro del alcance de la presente invencion.

La invenciéon proporciona los compuestos divulgados y formas farmacéuticamente aceptables intimamente
relacionadas de los compuestos divulgados, tales como sales, ésteres, amidas, hidratos o formas solvatadas de los
mismos; formas enmascaradas o protegidas; y mezcla racémicas, o formas enantiomérica u épticamente puras.

Las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas incluyen sales carboxilato (por ejemplo, alquilo Ci.g,

cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclico no aromatico) sales de adicién de aminodacidos, ésteres y amidas que
estan dentro de una relacién beneficio/riesgo razonable, farmacolégicamente eficaces y adecuadas para el contacto
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con los tejidos de pacientes sin inducir toxicidad, irritacion o respuesta alérgica. Las sales representativas incluyen
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, bisulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato,
borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato,
glucoheptonato, lactiobionato y laurilsulfonato. Estas pueden incluir cationes de metales alcalinos y alcalinotérreos
tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, asi como cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no téxicos
tales como tetrametil amonio, metilamina, trimetil-amina y etilamina. Véase, por ejemplo, S.M. Berge, y col.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977, 66:1-19, que se incorpora en el presente documento como referencia.
Las amidas farmacéuticamente aceptables representativas de la invencién incluyen las obtenidas a partir de
amoniaco, alquil C1.s aminas primarias y di(alquil Ci.s)aminas secundarias. Las aminas secundarias incluyen restos
de anillos heterociclicos o heteroaromaticos de 5 6 6 miembros que contienen al menos un atomo de nitrégeno y
opcionalmente entre 1y 2 heteroatomos adicionales. Las amidas preferidas se obtienen a partir de amoniaco, alquil
Cis aminas primarias y di(alquil Cip)aminas secundarias. Los ésteres farmacéuticamente aceptables
representativos la invencién incluyen alquil Ci.7, cicloalquil Cs.7, fenil y fenilalquil (Ci.)-ésteres. Los ésteres
preferidos incluyen ésteres metilicos.

La invencion también incluye los compuestos divulgados que tienen uno o mas grupos funcionales (p. €j., amino o
caboxilo) enmascarados por un grupo protector. Algunos de estos compuestos enmascarados o protegidos son
farmacéuticamente aceptables; otros seran Utiles como intermedios. Los intermedios sintéticos y procedimientos
divulgados en el presente documento, y modificaciones minoritarias de los mismos, también entran dentro del
alcance de la invencion.

GRUPOS PROTECTORES DE HIDROXILO

La proteccion d elos grupos hidroxilo incluye éteres de metilo, éteres de metilo sustituidos, éteres de etilo sustituidos,
éteres de bencilo sustituidos y éteres de sililo.

Eteres de metilo sustituidos

Ejemplos de éteres de metilo sustituidos incluyen metilocimetilo, metiltiometilo, t-butiltiometilo,
(fenildimetilsilillmetoximetilo, benciloximetilo, p-metoxibenciloximetilo, (4-metoxifenoxi)metilo, guaiacolmetilo, t-
butoximetilo, 4-penteniloximetilo, siloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloroetoximetilo, bis(2-cloroetoxi)metilo, 2-
(trimetilsilil)etoximetilo, tetrahidropiranilo, 3-bromotetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-metoxiciclohexilo, 4-
metoxitetrahidropiranilo, 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, S,S-diéxido de 4-metoxitetrahidrotiopiranilo, 1-[(2-cloro-4-
metil)fenil]-4-metoxipiperidin-4-ilo, 1,4-dioxan-2-ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofuranilo y 2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidro-7,8,8-trimetil-4,7-metanobenzofuran-2-ilo.

Eteres de etilo sustituidos

Ejemplos de éteres de etilo sustituidos incluyen 1-etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-
benziloxietilo, 1-metil-1-benciloxi-2-fluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-(fenilselenil)etilo, t-butilo, allilo, p-
clorofenilo, p-metoxifenilo, 2,4-dinitrofenilo y bencilo.

Eteres de bencilo sustituidos

Ejemplos de éteres de bencilo sustituidos incluyen p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-
nitrobencilo, p-halobenzi], 2,6-diclorobencilo, p-cianobencilo, p-fenilbencilo, 2- y 4-picolilo, N-éxido de 3-metil-2-
picolilo, difenilmetilo, p, p’-dinitrobencidrilo, 5-dibenzosuberilo, trifenilmetilo, a-naftildifenilmetilo, p
metoxifenildifenilmetilo, di(p-metoxifenil)fenilmetilo, tri(p-metoxifenil)metilo, 4-(4’-bromofenaciloxi)fenildifenilmetilo,
4,4’ 4"-tris(4,5-dicloroftalimidofenil)metilo, 4,4’,4"-tris(levulinoiloxifenil)metilo, 4,4’,4"-tris(benzoiloxifenil)metilo, 3-
(Imidazol-1-ilmetil)bis(4 ’,4"-dimetoxifenil)metilo, 1,1-bis(4-metoxifenil)-1’-pirenilmetilo, 9-antrilo, 9-(9-fenil)xantenilo,
9-(9-fenil-10-oxo)antrilo, 1,3-benzoditiolan-2-ilo, y S,S-diéxido de benzisotiazolilo.

Eteres de sililo

Ejemplos de éteres de sililo incluyen trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dimetilisopropilsililo, dietilisopropilsililo,
dimetiltexilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, tribenzilsililo, tri-p-xililsililo, trifenilsililo, difenilmetilsililo, y t-
butilmetoxifenilsililo.

Esteres

Ademas d elos éteres, un grupo hidroxilo se puede proteger como un éster. Ejemplos de ésteres incluyen formiato,
acetato de benzoilformiato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato,
trifenilmetoxiacetato, fenoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, p-P-fenilacetato, 3-fenilpropionato, 4-oxopentanoato
(levulinato), 4,4-(etileneditio)pentanoato, pivaloato, adamantoato, crotonato, 4-metoxicrotonato, benzoato, p-
fenilbenzoato, 2,4,6-trimetiloenzoato(mesitoato)

Carbonatos

Ejemplos de carbonatos incluyen metilo, 9-fluorenilmetilo, etilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-(trimethilsilil)etilo, 2-
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(fenilsulfonil)etilo, 2-(trifenilfosfono)etilo, isobutilo, vinilo, alilo, p-nitrofenilo, bencilo, p-metoxibencilo, 3,4-
dimetoxibenzilo, o-nitrobenzilo, p-nitrobenzilo, tiocarbonato de S-bencilo, 4-etoxi-1-naftilo y ditiocarbonato de metilo.

Escision asistida

Ejemplos de escisién asistida incluyen dichos grupos incluyen 2-iodobenzoato, 4-azidobutirato, 4-nitro-4-
metilpentanoato, o-(dibromometil)benzoato, 2-formilbencenosulfonato, 2-(metiltiometoxi)etil carbonato, 4-
(metiltiometoxi)butirato, y 2-(metiltiometoximetil)benzoato.

Diversos ésteres

Ejemplos de ésteres diversos incluyen 2,6-dicloro-4-metilfenoxiacetato, 2,6-dicloro-4-(1,1,3,3 tetrametilbutil)
fenoxiacetato, 2,4-bis(1,1-dimetilpropil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, (E)-2-metil-2-
butenoato(tigloato), o-(metoxicarbonil)benzoato, p-P-benzoato, a-naftoato, nitrato, N,N,N’ . N’-
tetrametilfosforodiamidato de alquilo, N-fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioil y 2,4-dinitrofenilsulfenato.

Sulfonatos
Ejemplos de sulfonatos incluyen sulfato, metanosulfonato(mesilato), bencilsulfonato y tosilato.

GRUPOS PROTECTORES DE AMINO

La proteccion d elos grupos amino incluye carbamatos, amidas y grupos protectores de —NH especiales.

Ejemplos de carbamatos incluyen carbamatos de metilo y etilo, carbamatos de etilo sustituidoos, carbamatos de
escision asistida, carbamatos de escision fotolitica, derivados de tipo urea y otros carbamatos.

Carbamatos

Ejemplos de carbamatos de metilo y etilo incluyen metilo y etilo, 9-fluorenilmetilo, 9-(2-sulfo)fluorenilmetilo, 9-(2,7-
dibromo)fluorenilmetilo, 2,7-di-t-butil-[9-(10,10-dioxo-10,10,10,10-tetrahidrotioxantil)Jmetilo y 4-metoxifenacilo.

Etilo sustituido

Ejemplos de carbamatos de etilo sustituidos incluyen 2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 2-feniletilo, 1-(1-adamantil)-
1-metiletilo, 1,1-dimetil-2-haloetilo, 1,1-dimetil-2,2-dibromoetilo, 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo, 1-metil-1-(4-
bifenilil)etilo, 1-(3,5-di-t-butilfenil)-1-metiletilo, 2-(2’- y 4’-piridil)etilo, 2-(N,N-diciclohexilcarboxamido)etilo, t-butilo, 1-
adamantilo, vinilo, alilo, 1-isopropilalilo, cinamilo, 4-nitrocinamilo, 8-quinolilo, N-hidroxipiperidinilo, alquilditilo, bencilo,
p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, p-bromobencilo, p-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 4-metilsulfinilbencilo, 9-antrilmetilo
y difenilmetilo.

Escision asistida

Ejemplos de escision asistida incluyen 2-metiltioetilo, 2-metilsulfoniletilo, 2-(p-toluenesulfonil)etilo, [2-(1,3-
ditianil)jmetilo, 4-metiltiofenilo, 2,4-dimetiltiofenilo, 2-fosfonioetilo, 2-trifenilfosfonioisopropilo, 1,1-dimetil-2-
cianoetilo,m-cloro-p-aciloxibencilo, p-(dihidroxiboril)bencilo, 5-benzisoxazolilmetilo, y 2-(trifluorometil)-6-
chromonilmetil.

Escision fotolitica

Ejemplos de escisidn fotolitica incluyen m-nitrofenilo, 3,5-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, 3,4-dimetoxi-6-nitrobencilo,
y fenil(o-nitrofenil)metilo.

Derivados de tipo urea

Ejemplos de derivados de tipo urea incluyen derivado de fenotiazinil-(10)-carbonilo, N’-p
toluenosulfonilaminocarbonilo y N’-fenilaminotiocarbonilo.

Otros diversos

Ejemplos de carbamatos diversos incluyen t-amilo, S-benzil tiocarbamate, p-cianobenzilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo,  ciclopropilmetilo, p-deciloxibenzilo,  diisopropilmetilo, 2,2-dimetoxicarbonilvinilo, o  (N,N-
dimetilcarboxamido) bencilo, 1,1-dimetil-3-(N,N-dimetilcarboxamido)propilo, 1,1-dimetilpropinilo, di(2-piridil)metilo, 2-
furanilmetilo, 2-yodoetilo, isobornilo, isobutilo, isonicotinilo, p-(p’-metoxifenilazo)bencilo, 1-metilciclobutilo, 1-
metilciclohexilo, 1-metil-1-ciclopropilmetilo, 1-metil-1-(3,5-dimetoxifenil)etilo, 1-metil-1-(p-fenilazofenil)etilo, 1-metil-1-
feniletilo, 1-metil-1-(4-piridil)etilo, fenilo, p-(fenilazo)bencilo, 2,4,6-tri-t-butilfenilo, 4-(trimetilammonio)bencilo y 2,4,6-
trimetilbencilo.

Ejemplos de amidas incluyen:

Amidas
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N-formilo, N-acetilo, N-chloroacetilo, N-trichloroacetilo, N-trifluoroacetilo, N-fenilacetilo, N-3-fenilpropionilo, N-
picolinoilo, N-3-piridilcarboxamida, derivado de N-benzoilfenilalanilo, N-benzoilo, N-p-fenilbenzoilo.

Escision asistida

N-o-nitrofenilacetilo, N-o-nitrofenoxiacetilo, N-acetoacetilo, (N’-ditiobenziloxicarbonilamino)acetilo,  N-3-(p-
hidroxifenil)propionilo, N-3-(o-nitrofenil)propionilo, N-2-metil-2-(o-nitrofenoxi)propionilo, N-2-metil-2-(ofenilazofenoxi)
propionilo, N-4-clorobutirilo, N-3-metil-3-nitrobutirilo, N-o-nitrocinnamoilo, derivado de N-acetilmetionina, N-o-
nitrobenzoilo, N-o-(benzoiloximetil)benzoilo y 4,5-difenil-3-oxazolin-2-ona.

Derivados de imida ciclica

N-ftalimide, N-ditiasuccinoilo, N-2,3-difenilmaleoilo, N-2,5-dimetilpirrolilo, aducto de N-1,1,4,4-
tetrametildisililazaciclopentano, 1,3-dimetil-1,3,5-triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida, 1,3-dibenzil-1,3,5-
triazaciclohexan-2-ona 5-sustituida y 3,5-dinitro-4-piridonilo 1-sustituido.

GRUPOS PROTECTORES DE NH ESPECIALES

Ejemplos de grupos protectores de NH especiales incluyen

N-alquil y N-arilaminas, N-metilo, N-allil, N-[2-(trimetilsilil)etoxi]metilo, N-3-acetoxipropil, N-(1-isopropil-4-nitro-2-oxo-
3-pirrolin-3-il), sales deamonio cuaternario, N-bencilo, N-di(4-metoxifenil)metilo, N-5-dibenzosuberilo, N-trifenilmetilo,
N-(4-metoxifenil)difenilmetilo, N-9-fenilfluoreniloo, N-2,7-dicloro-9-fluorenilmetileno, N-ferrocenilmetilo y N’-6xido de
N-2-picolilamina.

Derivados de imina

N-1,1-dimetiltiometileno, N-benzilideno, N-p-metoxibenzilideno, N-difenilmetileno, N-[(2-piridil)mesitilimetileno yN-(N’
,N’-dimetilaminometileno).

PROTECCION DEL GRUPO CARBOXILO

Esteres

Ejemplos de ésteres incluyen formiato, benzoilformiato, acetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, metoxiacetato,
fenoxiacetato, p-clorofenoxiacetato, benzoato.

Esteres de metilo sustituidos

Ejemplos de ésteres de metilo sustituidos incluyen 9-fluorenilmetilo, metoximetilo, metiltiometilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, benziloximetilo, fenacilo, pbromofenacilo, a-
metilfenacilo, p-metoxifenacilo, carboxamidometilo, y N-ftalimidometilo.

Esteres de etilo 2-sustituidos

Ejemplos de ésteres de etilo 2-sustituidos incluyen 2,2,2-tricloroetilo, 2-haloetilo, w-cloroalkilo, 2-(trimetilsilil)etilo, 2-
metiltioetilo,  1,3-ditianil-2-metilo,  2-(p-nitrofenilsulfenil)etilo,  2-(p-toluenosulfonil)etilo,  2-(2’-piridil)etilo,  2-
(difenilfosfino)etilo, 1-metil-1-feniletilo, t-butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, alilo, 3-buten-1-ilo, 4-(trimetilsilil)-2-buten-1-ilo,
cinnamilo, a-metilcinnamilo, fenilo, p-(metilmercapto)fenil y benzil.

Esteres de bencilo sustituidos

Ejemplos de bencilo sustituidos incluyen trifenilmetilo, difenilmetilo, bis(o-nitrofenil)metilo, 9-antrilmetilo, 2-(9,10-
dioxo)antrilmetilo, 5-dibenzosuberilo, 1-pirenilmetilo, 2-(trifluorometil)-6-cromilmetilo, 2,4,6-trimetilbencilo, p-
bromobencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, 2,6-dimetoxibencilo, 4-(metilsulfinil)bencilo, 4-
sulfobencilo, piperonilo, 4-picolilo y p-P-bencilo.

Esteres de sililo

Ejemplos de ésteres de sililo incluyen trimetilsililo, trietilsililo, t-butildimetilsililo, i-propildimetilsililo, fenildimetilsililo y
di-t-butilmetilsililo.

Esteres activados
Ejemplos de ésteres activados incluyen tioles.

Diversos derivados

Ejemplos de derivados diversos incluyen oxazoles, 1-alquil-1,3-oxazolinas, 4-alquil-5-oxo-1,3-oxazolidinas, 5-alquil-
4-oxo0-1,3-dioxolanos, orto-ésteres, grupo fneilo y complejo de pentaaminocobalto (I11).
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Esteres de estanilo

Ejemplos de ésteres de estanilo incluyen trietulestanilo y tri-n-butilestanilo.
C. Sintesis

La invencién proporciona procedimientos para preparar los compuestos descritos de acuerdo con procedimientos
sintéticos organicos tradicionales asi como procedimientos sintéticos combinacionales o de matriz. Los esquemas 1
a 3 describen rutas sintéticas sugeridas. Usando estos esquemas, las directrices que se muestran a continuacion y
los ejemplos, una persona especialista en la técnica puede desarrollar procedimientos analogos o similares para un
compuesto dado que estan dentro de la invencién. Estos procedimientos son representativos de los esquemas
sintéticos preferidos, pero no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Un especialista en la técnica reconocera que la sintesis de los compuestos de la presente invencion puede
realizarse adquiriendo un intermedio o compuesto intermedio protegido descrito en cualquiera de los esquemas
descritos en el presente documento. Un especialista en la técnica reconocera ademas que durante cualquiera de los
procesos para preparacion de los compuestos en la presente invencion, puede ser necesario y/o deseable proteger
grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto puede conseguirse por medio de
grupos protectores convencionales, tales como los descritos en "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley & Sons, 1991. Estos grupos protectores pueden retirarse en una etapa conveniente usando procedimientos
conocidos en la técnica.

Cuando los procesos para la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencién dan lugar a mezclas de
estereoisdmeros, estos isémeros pueden separarse por técnicas convencionales tales como cromatografia
preparativa. Los compuestos pueden prepararse en forma racémica, o pueden prepararse enantiomeros individuales
por sintesis enantioespecifica o por resolucion. Los compuestos pueden resolverse, por ejemplo, en sus
componentes por técnicas convencionales, tales como la formacién de pares diastereoméricos por formacion de sal.
Los compuestos también pueden resolverse por formacién de ésteres o amidas diastereoméricas, seguido de una
separacion cromatografica y retirada del auxiliar quiral. Como alternativa, los compuestos pueden resolverse usando
una columna de HPLC quiral.

Los ejemplos de las rutas sintéticas descritas incluyen los Ejemplos 1 a 9. Pueden prepararse compuestos analogos
a los compuestos diana de estos ejemplos de acuerdo con rutas similares. Los compuestos descritos son utiles en
investigacion basica y como agentes farmacéuticos como se describe en la siguiente seccion

Directrices Generales

Una sintesis preferida de Férmula (l) se muestra en los Esquemas 1-9.

Las abreviaturas y acrénimos utiles en el presente documento incluyen: AcOH (acido acético glacial); DCC (1,3-
diciclohexilcarbodiimida); DCE (1,2-dicloroetano); DIC (hidrocloruro de cloruro de 2-dimetilaminoisopropilo); DIEA
(diisopropiletilamina); DMAP (4-(dimetilamino)piridina); DMF (dimetilformamida); EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida); EtOAc (acetato de etilo); LAH (hidruro de litio y aluminio); mCPBA (acido 3-cloroperoxibenzoico);
NMI (1-metilimidazol); TEA (trietilamina); TFA (acido ftrifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); TMEDA (N,N,N',N'-
tetrametil-etilendiamina).

Esquema 1. Sintesis del Intermedio 1-D

T BrCH,CO,EL 9 o CISO;H
2 2 3
HO 2 e EtO)K/O Rp —————
032003
1-A 1-B
18] R" ' [ R1

Sn, HC i o
Eto’lk/o Ra " - Eto)k,o_ R,

EtOH, Dioxano
SO,CI SH
1-C 1-D

De acuerdo con el Esquema 1, el fenol 1-A, una diversidad de los cuales estan disponibles en el mercado (tales
como 3-metil-fenol, 2-etilfenol, 2-propilfenol, 2,3-dimetilfenol, 2-clorofenol, 2,3-diclorofenol, 2-bromofenol y 2-
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aminofenol) se alquila para formar éster etilico del acido fenoxiacético 1-B con un éster de acido haloacético
adecuado tal como éster etilico del acido bromoacético, en presencia de una base apropiada tal como CsCOg,
K2CO3 o NaH, en un disolvente adecuado tal como CHsCN o THF. La sulfonaciéon del éster etilico del acido
fenoxiacético 1-B con un agente de sulfonacién apropiado, tal como acido clorosulfénico, se produce de forma
selectiva en la posicion para para proporcionar el éster etilico del acido 4-clorosulfonilfenoxiacético 1-C. La
transformacién del cloruro de sulfonilo 1-C en el bencenotiol 1-D se realiza usando un metal tal como un agente
reductor, tal como estano o cinc, en un medio acido tal como etanol o dioxano.

Esquema 2. Sintesis del Compuesto la

o O Ry Ry
Reduccion Ho/\I/\OH
EtO’lKHLOEt Ry OH R
R 2.0 3 O OH
e

Rs

2.A 2-B DIAD, PPhj |

1. MsCl, EtzN, CH5Cl,

Ry
2. bass, gt0,C._ 0. i :Rz
1-D SH

R,

Hidrélisis HOLC. .0, Ry J@:&
S/\'/\o R3

Ry .
EtOzch\@Rz Ry
S/\|/\ O/E IR.’;‘

2E Rs

En el Esquema 2, Rs el dietil malonato sustituido 2-A se reduce para dar el propano-1,3-diol 2-B usando un agente
reductor adecuado tal como hidruro de litio y aluminio o hidruro de diisobutilaluminio. La reaccién de Mitsunobu de 2-
B con el fenol 2-C proporciona el compuesto 2-D empleando una triarilfosfina tal como trifenilfosfina, y un reactivo de
azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de diisopropilo, en un disolvente adecuado tal como THF. El éster etilico del
acido fenoxiacético 2-E se obtiene en dos etapas: (1) conversién del 2-D en el mesilato en condiciones
convencionales empleando cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en un disolvente apropiado tal como CHxCly, y
(2) alquilacion del bencenotiol 1-D, preparado de acuerdo con el Esquema 1 anterior, con el intermedio de mesilato
usando una base adecuada tal como Cs,COj3, K2CO3 0 NaH, en un disolvente apropiado tal como CH3sCN o THF, en
una atmosfera de nitrégeno. En condiciones de saponificacion convencionales, el éster etilico del &cido fenoxiacético
2-E se convierte en el acido la en una atmésfera de nitrégeno. Las condiciones de hidrélisis preferidas usan NaOH
como base en un sistema de disolventes alcohdlicos acuoso tal como agua-metanol, o usan LiOH como una base en
un sistema mas moderado de agua-THF.
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Esquema 3. Sintesis del Compuesto la1

1. Reduccion de

acido RuCl3, NalO HO,C
CO.H OAc : 2

A 2.Ac0,0MP g T CH3CN-CClg-H0 Rs
3-C

OAc

1. Metilacién de

s6ide MeOZC\‘/\OH 1. TSCI, Imidazol HO/Y\OTBS

2. KoCO3, MaQH Rs 2. Reduccion de Ester Rs
3-D 3-E
1. MsCl, EigN, CH,Cly coc. o Ry o -
ke R1 FAd Py 2 AF
. base, EtOZCVO\@Rz
s oS
1-D SH 3F Rs

Rl R4 R1

Et0,C._ O Ry I::L EtO,C._O Ry Ry
| g s 26 SN /@

5 OH S o
s /\lgs/\ e 7 /Y\

R4

Hidrolisis HOngo\/g(Rz /\(Re;
4 |
— 7 B,
s o R,
Rs
la1

En el Esquema 3, el acido fenilacético enantioméricamente puro 3-A, una diversidad del cual esta disponible en el
mercado (tal como acido (S)-(+)-2-fenilpropionico, acido (R)-(-)-2-fenilpropidnico, acido (S)-(+)-2-fenilbutirico, acido
(R)-(-)-2-fenilbutirico, acido (+)-3-metil-2-fenilbutirico, acido (S)-(+)-2-fenilsuccinico y acido (R)-(-)-2-fenilsuccinico),
se reduce a alcohol usando borano y el alcohol se protege después en forma de un acetato 3-B en condiciones
convencionales conocidas en la técnica. La oxidacion del grupo fenilo de 3-B para dar el acido 3-C se realiza
empleando una cantidad catalitica de cloruro de rutenio y un gran exceso de peryodato sédico en un sistema de
disolventes mixto tal como CHsCN-CCls-H2O. El acido 3-C se convierte en el alcohol 3-E en cuatro etapas: (1)
metilacién del acido 3-C usando (trimetilsilil)diazometano como agente de metilacion, (2) y (3) intercambio del grupo
protector de hidroxilo del acetato de 3-C por el terc-butildimetil sililoxi de 3-E en condiciones convencionales bien
conocidas en la técnica, y (4) reduccion del éster metilico usando un agente reductor apropiado tal como hidruro de
diisobutilaluminio.

El éster etilico del acido fenoxiacético 3-F se obtiene en dos etapas: (1) conversion del alcohol 3-E en mesilato en
condiciones convencionales empleando cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en un disolvente apropiado tal como
CHCly, y (2) alquilacién del bencenotiol 1-D, preparado de acuerdo con el Esquema 1 anterior, con el intermedio de
mesilato usando una base adecuada tal como Cs,COs3, K2CO3 0 NaH, en un disolvente apropiado tal como CH3sCN o
THF, en una atmésfera de nitrégeno. Después de la revelacién del grupo hidroxilo por retirada del grupo terc-
butildimetil sililoxi de 3-F, el alcohol 3-G se transforma en 3-H por reaccion con el fenol 2-C en condiciones de
Mitsunobu. Las condiciones preferidas incluyen el uso de una triarilfosfina tal como trifenilfosfina, y un reactivo de
azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de diisopropilo, en un disolvente adecuado tal como THF. En condiciones
de saponificaciéon convencionales, el éster etilico del acido fenoxiacético 3-H se convierte en el acido la1l en una
atmoésfera de nitrégeno. Las condiciones de hidrélisis preferidas incluyen el uso de NaOH como base en un sistema
de disolventes alcohdlico acuoso tal como agua-metanol, o usando LiOH como base en un sistema mas moderado
de agua-THF.
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Esquema 4. Sintesis del Compuesto la2

R R R
Al 1
EtOzc\/O\t::[Rz BEMI'IOg. CHzc‘z Emgcvo Rz R? ovco LEt
SH t‘:\ : it
5-8
1-D A

Ry
Ho"\]:\on ;©\ 4A, BuP, piridina
48 T DWD. PP PhyP
EtO;C. 0. i : : :R4 HO coN EO:C. 0O, t : : :
DIAD, Ph;P Ra
Ry
Hidrolisis "Oﬁvoﬁ% O/Qzﬁa
S/\[\ Ry
: CN

la2

En el Esquema 4, el bencenotiol 1-D se dimeriza para dar el disulfuro de fenilo 4-A en presencia de un agente de

oxidacion apropiado tal como manganato de bario.

5 La reaccién de Mitsunobu del 2-hidroximetilpropano-1,3-diol 4-B con el fenol 2-C proporciona el compuesto 4-C
empleando una triarilfosfina tal como ftrifenilfosfina, y un reactivo de azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de
diisopropilo, en un disolvente adecuado tal como THF. La formacion del enlace carbono-azufre del compuesto 4-D
se realiza por reaccion de Mitsunobu del diol 4-C con el disulfuro de fenilo 4-A usando tri-n-butilfosfina y piridina. La
tercera reaccion de Mitsunobu de 4-D con acetona cianohidrina convierte el alcohol 4-D en el compuesto ciano 4-E

10 en condiciones de reaccién de Mitsunobu convencionales. Como es habitual, la hidrdlisis basica del éster etilico del

acido fenoxiacético 4-E produce el acido la2.
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Esquema 5. Sintesis del Compuesto la3

Ry
E0,C._ O Ry EtQ,C. O R
\C[ base, ROTf O 2 QR“
o ArOH, PhyP S’\(\o Ry
4D DEAD A

OR {OAr)
Ry
Hidrélisis HO?CVO\@“’ /@:R‘
S/\(\O R

OR (OAr)

lad

Como se muestra en el Esquema 5, donde R es alquilo o arilo, el compuesto de éter de alquilo 5-A puede prepararse
por alquilacion del alcohol 4-D, un intermedio preparado en el Esquema 4 anterior, con una diversidad de agentes de
alquilacion tales como trifluorometanosulfonatos de alquilo o haluros de alquilo en presencia de una base adecuada
tal como hidruro sédico o bis(trimetilsilillamida sédica. De forma analoga, el aril éter puede sintetizarse por reaccion
de Mitsunobu de 4-D con muchos fenoles sustituidos diferentes disponibles. Finalmente, la saponificaciéon del éster
etilico 5-A en condiciones convencionales da el acido la3.

Esquema 6. Sintesis del Compuesto la4

- R,
R, EIO,C._O
D/\OH DIAD, PhsP /@i
1D H
T}"‘o :
BugNF, THF
Ry
Et0,C._ \©: /@iﬂz base, ROTf EtOzcvo\<IR2 Rq
0 AI'OH P!'I;P 5 RS
6-D OR {OAr)

Ry
Hidrolisis HOzCVO\é[Rz ) QR-:
SN0 N R

CR (A7)

De acuerdo con el Esquema 6, la reaccién de Mitsunobu de (R)-(+)-glicidol o (S)-(-)-glicidol, o un glicidol racémico 6-
A con el fenol 2-C proporciona el epdxido 6-B empleando una triarilfosfina tal como trifenilfosfina, y un reactivo de
azodicarbonilo tal como azodicarboxilato de diisopropilo, en un disolvente adecuado tal como THF. La apertura del
anillo epoxido de 6-B con el bencenotiol 1-D en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio
forma el alcohol 6-C. El compuesto de éter de alquilo 6-D puede prepararse por alquilacion del alcohol 6-C con una
diversidad de agentes de alquilacién tales como trifluorometanosulfonatos de alquilo o haluros de alquilo presencia
de una base adecuada tal como hidruro soédico o bis(trimetilsilil)amida sédica en un disolvente adecuado tal como
THF o DMF. De forma analoga, el éter de arilo 6-D puede sintetizarse por reaccion de Mitsunobu de 6-C con muchos
fenoles sustituidos diferentes disponibles usando trifenilfosfina y un reactivo de azodicarbonilo apropiado tal como
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina o azodicarboxilato de dietilo. Finalmente, la saponificacién del éster etilico 6-D en
condiciones convencionales da el &cido la4.

24



10

15

ES 2378435713

Esquema 7. Sintesis de Intermedio 7-E

R1 R1 ‘/ﬁ\
HO R, MeOH, HS0,  MeD R, CI” “NMe,
—— e
o
OH . e} OH EtzN, DMAP
7-A 7-B
Ry R4
Me Ry s Tetradecano  pMe0 Ry
A — 0]
') 254°C o .
O—JL=Nhn92 S'JL_NHAEQ
1 7-C 7-D
Ry
NaOMe, MeOH 1.0 Ry
—————
o SH
7-E

De acuerdo con el Esquema 7, el acido (4-hidroxifenil)acético 7-A, una diversidad del cual esta disponible en el
mercado (tal como acido 3-bromo-4-hidroxifenilacético, acido 3-cloro-4-hidroxifenilacético, acido 3-fluoro-4-
hidroxifenilacético, acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético y acido 4-hidroxi-3-nitrofenilacético), se metila para formar el
éster metilico del acido (4-hidroxifenil)acético 7-B en metanol en presencia de una cantidad catalitica de un acido
adecuado tal como &cido sulfurico o acido clorhidrico. El fenol 7-B se convierte en el éster metilico del acido (4-
dimetiltiocarbamoiloxifenil)acético 7-C por reacciéon con cloruro de dimetiltiocarbamoilo en presencia de algunas
bases apropiadas tales como trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina. A alta temperatura, en el intervalo preferido de
250 a 300°C, 7-C se redispone para dar el éster metilico del acido (4-dimetilcarbamoilsulfanilfenil)acético 7-D en un
disolvente con alto punto de ebulliciéon tal como tetradecano. Por tratamiento con una base adecuada tal como el
metdxido sodico 7-D se transforma en el éster metilico del &cido (4-mercaptofenil)acético 7-E.

Esquema 8. Sintesis del Compuesto Ib1

. R,
) ==, /@& Meozc/\@
base
Cl
/@R " >0 Ra Tt SH
HO 3 8-A o
2-C 8B

Eu,NF, THF

Ry Ry
Maozc’\ijiﬂz l@[&‘ base, ROTF Meozc’\écﬂz QR“
S o) Rs S 0 Rs
8-C m\ 8D /\cl;\

Ry
Hidrolisis HOzC/\<IR2' ,@N
' S’\/\O Rs
OR
b1

De acuerdo con el Esquema 8, donde R es alquilo, el epéxido 8-B se obtiene por tratamiento del fenol 2-C con una
base apropiada tal como carbonato de cesio seguido de alquilaciéon con el 2-clorometil-oxirano 8-A. La apertura del
anillo epéxido de 8-B con el bencenotiol 7-E, preparado en el Esquema 7 anterior, en presencia de una cantidad
catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio forma el alcohol 8-C. El compuesto de éter de alquilo 8-D puede prepararse
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por alquilacién del alcohol 8-C con una diversidad de agentes de alquilacién tales como trifluorometanosulfonatos de
alquilo o haluros de alquilo en presencia de una base adecuada tal como hidruro s6dico o bis(trimetilsilil)amida
sodico en un disolvente adecuado tal como THF o DMF. Finalmente, la saponificacion del éster metilico 8-D en
condiciones convencionales da el acido Ib1.

5 Esquema 8. Sintesis del Compuesto Ic1
Ry cién de sl o daci
1. Metilacién de acido poxidacion
HO Rs 3 Reduccionde " R
> oA éster 0 9-B
Ry R,
EtO.C._ 0O R
| R4 2N 2 EtOZCvo Rg R4
1-D H
5 Rs S [ I 5 Ry
g BusNF, THF 9-D OH
Ry
EtO,C O R

base, ROTf 2~ ﬁ 2 Re
S Ry

9-E OR

R4

Hidrolisis HOZCVO Ra R4
S Ra

OR

[o3

En el Esquema 9, donde R es como se ha mostrado anteriormente, el aldehido 9-B puede prepararse en dos etapas
por metilacién del acido 9-A usando (trimetilsililldiazometano como agente de metilacién seguido de reduccion del
intermedio de éster metilico con un agente reductor adecuado tal como hidruro de diisobutilaluminio. El aldehido 9-B

10 se transforma en el epdxido 9-C por reaccion con metiluro de dimetilsulfonio, que se genera in-situ por tratamiento
de yoduro de trimetilsulfonio con una base fuerte tal como anién de DMSO. La apertura del anillo epéxido de 9-C con
el bencenotiol 1-D en presencia de una cantidad catalitica de fluoruro de tetrabutilamonio forma el alcohol 9-D. El
compuesto de éter de alquilo 9-E puede prepararse por alquilaciéon del alcohol 9-D con una diversidad de agentes de
alquilacion tales como trifluorometanosulfonatos de alquilo o haluros de alquilo en presencia de una base adecuada

15 tal como hidruro sddico o bis(trimetilsilillamida sédica en un disolvente adecuado tal como THF o DMF. Finalmente,
la saponificacion del éster etilico 9-E en condiciones convencionales da el &cido Ic1.
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Ejemplos
Ejemplo A
HOszoiijL /©/cr=3
Y
Compuesto 1
5 Acido {2-metil-4-[2-metil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético
Esquema A1
O

7 CISO4H Etoﬂ\/o
ED,U\,O 3

$0,Cl
A1b, 93%

Ala Ester etilico del acido (4-clorosulfonil-2-metil-fenoxi)-acético

(o]

Sn, HCI
EIOJK/O

EtOH, Dioxano

SH
Alc, 98%

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

De acuerdo con el Esquema A1, a un matraz que contenia &cido clorosulfénico (15,0 ml, 226 mmol) a 4°C se le
anadio lentamente el (2-metilfenoxi)acetato de etilo A1 a (10,0 g, 51,6 mmol). La mezcla se agitdé a 4°C durante 30
10 min y a temperatura ambiente durante 2 h, y después se vertié en agua enfriada con hielo. El sélido de color blanco
precipitado se filird, se lavé con agua y se sec6 al vacio durante una noche para proporcionar 14,0 g (93%) de Alb
en forma de un solido de color blanco; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,87-7,84 (m, 2 H), 6,80 (d, J = 9,5 Hz, 1 H),

4,76 (s, 2 H), 4,29 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 315 (M+Na+).

A una solucién de A1b (4,70 g, 16,1 mmol) en EtOH (20 ml) se le afiadié una solucién de HCI 4,0 M en dioxano (20
15 ml) seguido en porciones de polvo de estafio de malla 100 (9,80 g, 82,6 mmol). La mezcla se calenté a reflujo
durante 2 h, se verti6 en CHxClx/hielo (100 ml) y se filtré. El filtrado se separ6 y la capa acuosa se extrajo con
CHxCl,. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron para dar 3,56 g (98%)
de Alc en forma de un aceite de color amarillo; '"H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,14-7,03 (m, 2 H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz,

1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
20
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Esquema A2
0 o0 p FiC
. LAH, THE  pg oH DIAD, TP
EtO OEt
HO—@—CF3 0/\[/\OH
A2b, 75%

AZa
2-Metil-propano-1,3-diol

1. MsCl, Et;N, CH,Cl,

2.Cs,C0; @ ' EtO,C._.0 CF3
CHiCN, gy ~0 ,@l
S/\l/\o

Alc SH

A2d, 73%

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

LiOH, THF, H,0 HOzCVO\é\ ‘ /@,ca
S/Yo

a80% -
Compuesto 1

De acuerdo con el Esquema A2, a una suspensién de hidruro de litio y aluminio (152 mg, 4,00 mmol) en THF (3 ml)
a 0°C se le afadi6é gota a gota el metilmalonato de dietilo A2a (348 mg, 2,00 mmol). La mezcla de reaccioén se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 h, se inactivé con agua (0,2 ml) y NaOH 5 N (0,2 ml) y se diluyé adicionalmente
con agua (0,6 ml). Después de agitar durante 20 min, el solido precipitado se filtr6 a través de Celite y se lavé con
MeOH/CHxCl,. El filirado se secd, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna para dar 135 mg (75%)
de A2b; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,68 (dd, J = 10,7, 4,5 Hz, 2 H), 3,58 (dd, J = 10,7, 7,6 Hz, 2 H), 3,50 (s, 2 H),
1,96-1,89 (m, 1 H), 0,86 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 113 (M+Na+).

A una mezcla de A2b (113 mg, 1,26 mmol), trifluorometilfenol (156 mg, 0,963 mmol) y trifenilfosfina (252 mg, 0,962
mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (195 mg, 0,965 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna para
proporcionar 149 mg (51%) de A2c; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 8,7 Hz, 2 H),
3,98 (m, 2 H), 3,71 (m, 2 H), 2,24-2,16 (m, 1 H), 1,80 (s, 1 H), 1,05 (d, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 235 (M+H+).

Procedimiento general 1 para la formacion de tioéter:

A una solucién de A2c (135 mg, 0,577 mmol) en CH2Cl> (3 ml) a 0°C se le afadieron EtsN (0,162 ml, 1,16 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (93 mg, 0,81 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 30 min y a temperatura ambiente
durante 1 h y se diluyé con NaHCO3 saturado. La capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con CHxClz (x
3). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar el mesilato.

Una mezcla del mesilato anterior, éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético Alc (197 mg, 0,872
mmol) y Cs2CO3 (472 mg, 1,45 mmol) en CHsCN (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiadié
agua y la mezcla se extrajo con Et;O. Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron
a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/10) para proporcionar 187 mg (73%, dos etapas) de A2d; 'H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, = 8,6
Hz, 2 H), 6,57 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,94 (dd, J = 5,7, 2,7 Hz, 2 H), 3,04 (dd, J =
13,6, 6,6 Hz, 1 H), 2,86 (dd, J = 13,3, 6,5 Hz, 1 H), 2,24-2,16 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,14 (d,
J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 465 (M+Na+).
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Procedimiento general 2 para la hidrdlisis de los ésteres etilicos y metilicos:

A una solucién de A2d (130 mg, 0,294 mmol) en THF (2 ml) en una atmdsfera de N se le afadi6é LiOH 1,0 M (0,58
ml, 0,58 mmol). La mezcla se agité durante 2 h, se acidificd con HCI 1 M y se extrajo con EtOAc (x 3). Los extractos
se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna (CH2Cl,/MeOH: 10/1) para dar 109 mg
(90%) del Compuesto 1; 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 3,92 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,04 (dd, J = 13,3, 6,5
Hz, 1 H), 2,85 (dd, J = 13,2, 6,5 Hz, 1 H), 2,24-2,15 (m, 1 H), 2,19 (s, 3 H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z:
415 (M+H+).

Ejemplo B
HOZCVO\@ : .CF.
5/\(\0
Compuesto 2
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético
Esquema B
BH;, THF " Ac,0, DMAP RuCly, NalO,
COH OH OAc
B1 ' Piridina B3, 059, CH4CN-CCly-H;0
B2, 88% A
- 2-Fenil-butan-1-ol 2-Fenil-butil éster del 4cido acético
C
HOzG\(\OAC 1. TMSCHN,, MeOH ~ MeO2 (\DH TBSCI Meo?c\(\oras DIBAL-H
2. K,COy, MeOH Imidazote
B4, 73% . B5.98% ) B6, 92%
L T Ester metilico del acido 2- Ester metilico del acido 2-(terc-Butil-
Acido 2-acetoximetil-butirico hidroximetil-butirico dimetil-silaniloximetil)-butirico

1. MsCl, EtsN, CHzGly EtO,C.._..0

HO/\(\OTBS poi i TBAF, THF
. LS l
CHeN ¢ '0)]\/0 g OTBS

87, B8% Ac o, o

2-(terc-Butil-dimetil-silaniloximetil)- SHEster etilico del acido {4-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
butan-1-ol butilsulfanil]-2-metil)-fenoxi}-acético

HO
B9, 21% B10, 69%

Estef etilico del acido [4- (2‘h|drc’>x‘\metwl Ester etilico del acido {2 -metil-4-[2-(4-trifluorometil-
butilsulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético

HOLC._.0 F3
LiOH, THF, H;0

Compuesto 2

A una solucién de acido (S)-(+)-2-fenilbutirico B1 (352 mg, 2,14 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afadi6 lentamente
una solucién de complejo de BH3 1,0 M-THF en THF (2,14 ml, 2,14 mmol). La mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente, se agité a temperatura ambiente durante una noche, se inactivé con agua seguido de HCI 1,0 N y se
extrajo con Et20 (x 3). Los extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna para
dar 283 mg (88%) de B2; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,34-7,29 (m, 2 H), 7,24-7,16 (m, 3 H), 3,70 (m, 2 H), 2,65 (m
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1 H), 1,79-1,67 (m, 1 H), 1,63-1,48 (m, 2 H), 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 173 (M+Na+).

A una mezcla de B2 (283 mg, 1,88 mmol), piridina (0,76 ml, 9,4 mmol) y DMAP (23 mg, 0,19 mmol) en CHxCl (3 ml)
a 0°C se le afiadio cloruro de acetilo (369 mg, 4,70 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h,
se diluyé con HCI 1,0 N y se extrajo con CHCl. Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI 1,0 N (x 3) y
salmuera, se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna para proporcionar 343 mg
(95%) de B3; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7,33-7,28 (m, 2 H), 7,25-7,17 (m, 3 H), 4,21 (m, 2 H), 2,86-2,77 (m, 1 H),
1,98 (s, 3 H), 1,86-1,73 (m, 1 H), 1,68-1,53 (m, 1 H), 0,82 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 215 (M+Na+).

A una solucién de B3 (160 mg, 0,833 mmol) en una mezcla de disolventes de CCls (2 ml), CHsCN (2 ml) y agua (3
ml) se le afiadieron NalO4 (3,55 g, 16,6 mmol) y RuClz (12 mg, 0,058 mmol). Después de agitar a temperatura
ambiente durante una noche, la mezcla se repartié6 entre agua y CH2Cl.. Las capas organicas combinadas se
secaron, se filtraron y se concentraron. El residuo se disolvié de nuevo en Et;O y se filir6 a través de Celite. El
filtrado se secd y se sometio a cromatografia en columna (CHzClz/MeOH: 9/1) para dar 97 mg (73%) de B4; 'H RMN
(300 MHz, CDCls3) 6 4,24 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,67 (m, 1H), 2,06 (s, 3 H), 1,77-1,56 (m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 183 (M+Na+).

A una solucién de B4 (218 mg, 1,36 mmol) en Et-O (4 ml) y MeOH (2 ml) se le afadié lentamente TMSCHN; 2,0 M
(2,08 ml, 4,16 mmol) en Et,O. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 h y los disolventes se retiraron a
presién reducida para dar el éster metilico. Al residuo disuelto en MeOH (2 ml) se le afiadié6 K.CO3 (188 mg, 1,36
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 20 min. Después de la retirada del disolvente a baja temperatura, el
residuo se repartio entre EtoO y agua. La capa organica se seco, se concentrd y se sometidé a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/2) para producir 176 mg (98%) de B5; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 3,82-3,73 (m, 2 H),
3,73 (s, 3 H),2,53 (m, 1 H), 2,41 (sa, 1H),1,73-1,55 (m, 2 H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 155 (M+Na+).

Una mezcla de B5 (225 mg, 1,70 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (334 mg, 2,22 mmol) e imidazol (290 mg,
4,26 mmol) en DM F (1,7 ml) se agit6é durante 14 h y se repartié entre agua y Et;O. La capa orgéanica se seco, se
concentré y se sometié a cromatografia en columna para proporcionar 385 mg (92%) de B6; 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 8 3,77 (dd, J = 9,7, 7,8 Hz, 1 H), 3,70-3,66 (m, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 2,52 (m, 1 H), 1,64-1,51 (m, 2 H), 0,91 (t, J
=7,5Hz, 3 H), 0,87 (s, 9 H), 0,03 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 269 (M+Na+).

A una solucién de B6 (350 mg, 1,42 mmol) en CH2Cl> (5 ml) a -78°C se le afiadio gota a gota DIBAL-H 1,0 M (3,55
ml, 3,55 mmol). Después de agitar a -78°C durante 15 min, la mezcla se dejé calentar gradualmente a 0°C, se agit6
a la misma temperatura durante 10 min y se inactivdo con MeOH. Después de agitar a temperatura ambiente durante
1 h, el sélido precipitado se filtrd a través de Celite y se lavd con CH2Clo/MeOH. El filtrado se sec6, se concentrd y se
sometié a cromatografia en columna para dar 273 mg (88%) de B7; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,82 (dd, J = 9,9,
4,0 Hz, 1 H), 3,75 (dd, J = 11,0, 3,3 Hz, 1 H), 3,67-3,58 (m, 2 H), 2,78 (s a, 1 H), 1,68-1,61 (m, 1 H), 1,33-1,23 (m, 2
H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 0,90 (s, 9 H), 0,08 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 219 (M+H+).

Se prepar6 B8 (61%) siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,19 (d, J =
1,8 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,67 (dd,
J=10,0, 4,7 Hz, 1 H), 3,57 (dd, J = 10,0, 5,5 Hz, 1 H), 2,97 (dd, J = 12,9, 6,8 Hz, 1 H), 2,79 (dd, J = 12,9, 6,0 Hz, 1
H), 2,26 (s, 3 H), 1,62-1,56 (m, 1 H), 1,44 (m, 2 H); 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3 H), 0,88 (s, 9 H),
0,03 (s, 6 H); MS (ES) m/z: 449 (M+Na+).

Una solucién de B8 (213 mg, 0,500 mmol) en CH2Cl> (2 ml) se traté con una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio
1,0 M (1,50 ml, 1,50 mmol) en THF durante 3 h se repartié entre agua y CHxCl,. La capa organica se secé, se
concentré y se sometid a cromatografia en columna para proporcionar 33 mg (21%) de B9; 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 867,22 (d,J=1,7Hz, 1 H), 7,17 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,61 (s,2 H), 4,25 (c, J =
7,1 Hz, 2 H), 3,72 (dd, J = 10,9, 4,7 Hz, 1 H), 3,64 (dd, J = 11,0, 5,8 Hz, 1 H), 2,92 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H),
1,73-1,63 (m, 2 H), 1,45 (m,2H), 1,29(t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,91 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 335 (M+Na+).

A una mezcla de B9 (120 mg, 0,385 mmol), trifluorometilfenol (93 mg, 0,57 mmol) y trifenilfosfina (150 mg, 0,573
mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (115 mg, 0,569 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche y se concentrd. El residuo se purificé dos veces por cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/10; CHxCly/hexano: 2/1) para proporcionar 121 mg (69%) de B10; 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 8 7,51 (d, d =8,7 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,01 (m, 2 H), 3,00 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H),
1,96 (m, 1 H), 1,59 (m, 2 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 479 (M+Na+).

El Compuesto 2 (88%) se preparé siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A; 'H RMN (400 MHz, CDCls)
87,49 (d,J=8,6Hz,2H),7,15 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,53 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
4,50 (s, 2 H), 4,03-3,95 (m, 2 H), 3,00-2,98 (m, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 1,95 (m, 1 H), 1,57 (m, 2 H), 0,93 (t, J = 7,4 Hz, 3
H); MS (ES) m/z: 429 (M+H+).

Ejemplo C
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Compuesto 3

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

Esquema C
0o O F3C
LAH, THF HO/\COH DIAD, TP \Q\
EtO OEt 0 “~OH
€2, 80% *

¢ 2_(4-Trifluorometil-

fenoximetil)-butan-1-ol

1. MsCl, EtyN, CH,Cl> EtOZCvO\@ CF3
2.Cs,C0, o S/ro/©/

2-Etil-propano-1,3-diol

CHCN, g0 O
Alc C4,81%

SH Ester etilico del acido {2-Metil-4-[2-(4-trifluorometil-

fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético

s’\(\o
02%

Compuesto 3

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (101 mg, 2,66 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afadié gota a gota el
etilmalonato de dietilo C1 (250 mg, 1,33 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h,
se inactivé con agua (0,1 ml) y NaOH 5 N (0,2 ml), se diluy6 con agua (0,6 ml), se filtrd a través de Celite y el sélido
se lavo con MeOH/CHCl,. El filtrado se secd, se concentrd y se purificé por cromatografia en columna para dar 110
mg (80%) de C2; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,79 (dd, J = 10,7, 3,9 Hz, 2 H), 3,64 (dd, J = 10,7, 7,5 Hz, 2 H), 3,27
(s, 2H),1,67 (m, 1 H), 1,29 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 127 (M+Na+).

A una mezcla de C2 (108 mg, 1,04 mmol), trifluorometilfenol (130 mg, 0,802 mmol) y trifenilfosfina (210 mg, 0,802
mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afiadié azodicarboxilato de diisopropilo (162 mg, 0,802 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche, se diluyé con agua y se extrajo con EtO (x 3). Los extractos se secaron,
se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna para proporcionar 134 mg (52%) de CS; 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 8 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 4,05 (m, 2 H), 3,80 (dd, J = 10,8, 4,4 Hz, 1 H), 3,74
(dd, J=10,8, 6,5 Hz, 1 H), 1,94 (m, 1 H), 1,50 (m, 2 H), 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 249 (M+Na+).

Se prepar6 C4 (81%) siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,50 (d, J =
8,6 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,01 (m, 2 H), 3,00 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 1,96 (m, 1 H), 1,59
(m,2H), 1,28 (t,J = 7,1 Hz, 3 H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 479 (M+Na+). Anal. calc. para CasHz7F304S:
C, 60,51; H, 5,96. Encontrado: C, 60,69; H, 5,56.

El Compuesto 3 (92%) se preparé siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A; '"H RMN (300 MHz, MeOH-
d4) 67,53 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 4,55 (s,
2 H), 4,04 (m, 2 H), 3,00 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 2,16 (s, 3 H), 1,92 (m, 1 H), 1,58 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 451 (M+Na+).
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Ejemplo D

Compuesto 4

Acido {4-[2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético

Esquema D

/©/ 1. MsCl, EtaN, CHoClo \©\ /@’
HO o 2. C5,C0s : S/\Co
/\C CH;CN, HO_Q_SH

Cc3

D, 28%
4-[2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-

butilsulfanil]-fenol
HOC. .
1. MeQ,CCH,Br, C5,C03, CHyCN \E:L

2. LiOH, THF, H,0 /r

Compuesto 4

Reemplazando éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético A1c por 4-mercapto-fenol y siguiendo el
procedimiento general 1 del Ejemplo A se dio D1 (28%); 'H RMN (300 MHz, CDCl) & 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,28
(d,J =8,7Hz,2H), 6,91 (d, J =8,6 Hz, 2 H), 6,72 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 4,84 (s, 1 H), 4,02 (dd, J = 5,2, 3,8 Hz, 2 H),
2,99 (d, J =6,0 Hz, 2 H), 1,95 (m, 1 H), 1,59 (m, 2 H), 0,94 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 357 (M+H+).

Una mezcla de D1 (86 mg, 0,24 mmol), éster metilico del acido bromoacético (55 mg, 0,36 mmol) y Cs2COs3 (157 mg,
0,482 mmol) en CH3CN (2 ml) se agité durante 2 h y se repartié entre EtoO y agua. La capa organica se seco, se
concentré y se sometié a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/6) para dar 99 mg (96%) del éster metlllco
Siguiendo el procedimiento general 2, el éster metilico anterior se convirtié en el acido Compuesto 4 (89%); 'H RMN
(300 MHz, CDCls) 6 8,91 (sa, 1 H), 7,49 (d, = 8,7 Hz, 2 H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,74
(d,d =8,5Hz, 2 H), 4,46 (s, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,01-2,92 (m, 2 H), 1,93 (m, 1 H), 1,56 (m, 2 H), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3
H); MS (ES) m/z: 437 (M+Na+).

Ejemplo E

HO,C._.O - /Q/C_Fa
S/j/\o

Compuesto 5
Acido {2-Metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-acético

Esquema E
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EtO.C._.COoEt y NaH, THF
DIBALH HO OH MsCl, EtsN MsO OMs
o — o )-on

E1 E2, 60% E3, 94%
2-Propil-propano-1,3-diol 2-Metanosulfoniloximetil-pentil éster
! del acido metanosulfénico

Cs,C05 CH,CN
F30©\ S0, LAy - EtOZCVO\é\ /Q/CFS
(o]
0} OMs
EtoJK/O\@ s o
SH

E4, 25%
: ES, 70%
2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-pentil . Ale . o o _
éster del 4cido metanosulfonico Ester etilico del acido 2-metil-4-[2-(4-
trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-
acetico
HO,C._ 0 CF3
LIOH, THF, H,©O
S ;
94%

Compuesto 5

A una solucion de hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M (50 ml, 50 mmol) en CHxCl, a -78°C se le afadio el
propilmalonato de dietilo E1 (2,02 g, 10,0 mmol). La mezcla de reacciéon se dejo calentar gradualmente a 0°C, se
agité a 0°C durante 30 min y se inactivd con MeOH. El sélido precipitado se filtrd a través de Celite y se lavd con
MeOH/CH.Cl.. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna (EtOAc) para dar 709 mg (60%)
de E2; "H RMN (300 MHz, CDCls) & 3,80 (dd, J = 10,7, 3,8 Hz, 2 H), 3,63 (dd, J = 10,7, 7,7 Hz, 2 H), 2,82 (s, 2 H),
1,84-1,71 (m, 1 H), 1,42-1,28 (m, 2 H), 1,24-1,17 (m, 2 H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 141 (M+Na+).

A una solucion de E2 (300 mg, 2,54 mmol) en CHxCl> (5 ml) a 0°C se le afadieron EtsN (1,06 ml, 7,62 mmol) y
cloruro de metanosulfonilo (729 mg, 6,36 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante 2 h y se diluyé con NaHCO3
saturado. La capa organica se separé y la capa acuosa se extrajo con CHxCl» (x 3). Las fases organicas combinadas
se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/1) para proporcionar
655 mg (94%) de E3; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 4,29 (dd, J = 10,0, 4,3 Hz, 2 H), 4,20 (dd, J = 10,0, 6,4 Hz, 2 H),
3,05 (s, 6 H), 222-2,15 (m, 1 H), 1,42 (m, 4 H), 0,97-0,93 (m, 3 H); MS (ES) m/z: 297 (M+Na+).

A una suspension de NaH (80 mg, 2,0 mmol; 60% en aceite mineral) en THF (2 ml) se le afadié una solucién de 4-
trifluorometilfenol (324 mg, 2,0 mmol) en THF (2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min, se
afadié una solucion de E3 (659 mg, 2,40 mmol) en THF (3 ml) y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 6 h.
Se afadié agua y la mezcla se extrajo con Et;O. Los extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a
cromatografia en columna (EtOAc/ hexano: 1/4) para producir 170 mg (25%) de E4; 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,37 (dd, J = 9,9, 4,9 Hz, 1 H), 4,32 (dd, J = 9,9, 6,0 Hz, 1 H), 4,04
(dd, Jd = 9,4, 4,6 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J = 9,3, 6,4 Hz, 1H), 2,97 (s, 3 H), 2,25 (m, 1 H), 1,53-1,39 (m, 4 H), 0,96 (t, J =
7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 363 (M+Na+).

Procedimiento general 3 para la formacion de tioéter:

A una solucion de E4 (165 mg, 0,485 mmol) en CH3CN (5 ml) se le afadié Cs2COs (391 mg, 1,20 mmol) seguido de
una solucién de éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético A1c (163 mg, 0,721 mmol) en CH3CN (3
ml). Después de agitar durante 5 h a temperatura ambiente, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtzO. Las
capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna
(EtOAc/hexano: 1/10) para proporcionar 158 mg (70%) de E5; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
7,19 (d,Jd =1,5Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2
H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,03 (dd, J = 9,3, 4,9 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 9,2, 5,6 Hz, 1 H), 3,00 (d, J = 6,5 Hz, 2 H),
2,21 (s, 3 H), 2,05 (m, 1 H), 1,57-1,48 (m, 2 H), 1,40-1,32 (m, 2 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 493 (M+Na+). Andl. calc. para Co4H29F304S: C, 61,26; H, 6,21. Encontrado: C, 61,49; H, 6,35,

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 5 (94%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,50 (d, d =8,7Hz,2H), 7,18 (d, d =1,7 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,57 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,60 (s, 2 H), 4,02 (dd, J = 9,2, 4,7 Hz, 1 H), 3,97 (dd, J = 9,2, 5,7 Hz, 1 H), 3,01 (m, 2 H), 2,19 (s, 3
H), 2,05 (m, 1 H), 1,54-1,49 (m, 2 H), 1,37 (m, 2 H), 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 465 (M+Na+). Anal. calc.
para Cx2H25F304S: C, 59,72; H, 5,69. Encontrado: C, 59,63; H, 5,75,
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Ejemplo F
HOC. O : CF.
8 O
Compuesto 6
Acido {2-Metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-heptilsulfanil]-fenoxi}-acético
Esquema F
Fy
DIAD, TPP
LAH THF
F2,82%
2-Pentil-propano-1,3-diol F3,31%
2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-
heptan-1-ol
Et0:C. 0.~ o CF3
1. MisCl, EtgN, CH,Cly | |
- 2 "\S o -
2. G500, .
CHICN, o0
Alc SH F4, 78%

Ester etilico del acido {2-metil-4-[2-(4-fluorometil-
fenoximetil)-heptilsulfanil]-fenoxi}-acético

Hozcvo\@ CFy
LiOH, THF, H,0 s o’©/

1%
Compuesto 6

A una suspensién de hidruro de litio y aluminio (114 mg, 3,00 mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afadi6é gota a gota
éster dietilico del &cido 2-pentil-maldénico F1 (346 mg, 1,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, se inactivd con agua (0,1 ml) y NaOH 5 N (0,2 ml) a 0°C y se diluy6é con agua (0,6 ml). El
solido precipitado se filtr6 a través de Celite y se lavd con MeOH/CHCl,. El filtrado se seco se concentré y se
purificé por cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/1) para dar 181 mg (82%) de F2; 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 3,79 (dd, J = 10,7, 3,8 Hz, 2 H), 3,62 (dd, J = 10,7, 7,7 Hz, 2 H), 3,16 (s, 2 H), 1,75 (m, 1 H), 1,34-1,18 (m
8H), 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 169 (M+Na+).

A una mezcla de F2 (176 mg, 1,21 mmol), trifluorometilfenol (292 mg, 1,80 mmol) y trifenilfosfina (472 mg, 1,80
mmol) en THF (3 ml) a 0°C se le afiadi6é azodicarboxilato de diisopropilo (195 mg, 1,80 mmol). La mezcla se agit6 a
0°C durante 30 min y después a temperatura ambiente durante 6 h, se diluyé con agua y se extrajo con Et-O. Los
extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna para proporcionar 108 mg
(31%) de F3; '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,96 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,03 (m, 2 H), 3,75 (m,
2 H), 2,04-1,95 (m, 1 H), 1,44-1,36 (m, 4 H), 1,31 -1,25 (m, 4 H), 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 313
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(M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A se dio F4 (78%); '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
4,56 (s, 2H),4,25(c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,00 (m, 2 H), 3,01 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 2,03 (m, 1H), 1,56-1,49
(m, 2 H), 1,37-1,22 (m, 6 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 521 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 6 (91%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
9,23 (sa,1H),750(d,J=8,7Hz,2H),7,19(d,J=1,8Hz,1H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz,
2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 4,00 (m, 2 H), 3,03-3,00 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 2,04 (m, 1 H), 1,56-1,49
(m, 2 H), 1,37-1,23 (m, 6 H), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+).

Ejemplo G
0
Q.
N

S/\ro—Qj}ch3

Compuesto 7

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético
Esquema G
FaC 9
K FsC
\Q CI/U\,OC}-le'h s \©\ o Reactivo de Tebbe, THF

-OH  Et.N, CHoCla OJK/ OCHPh —

G1, M%

4-Trifluorometil-fenil éster
del acido benciloxi-acético

1. MsCl, EtgN, CHaCla

- 3
o AOCHzPh EtOH, THF - O/k/OH CH4CN, £t D‘@\
SH

G2, 80% G3, H% Alc
4-(1-Benciloximetil-viniloxi)- 2-(4-Trifluorometil-fenoxi)-propan-1-ol
4-trifluorometil-benceno

0 ' 0
EtoJk’ © LiOH, THF, H,0 Ho’u\/

ety o

G4, 1%
Ester etilico del acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil- 62%
fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético . Compuesto 7

A una mezcla de 4-trifluorometilfenol (1,00 g, 6,17 mmol) y EtsN (871 mg, 8,63 mmol) en CH2Cl> (20 ml) a 4°C se le
anadio cloruro de fenoxilacetilo (1,37 g, 7,42 mmol). Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente, el sélido
de color blanco se filtro y se lavé con Et:O. El filtrado se lavé con agua, se secd, se concentr6 y se purificé por
cromatografia en columna para dar 1,79 g (94%) de G1 en forma de un sélido de color blanco; 'H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 7,66 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,43-7,33 (m, 5 H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,73 (s, 2 H), 4,37 (s, 2 H).

En una solucion de G1 (1,20 g, 3,87 mmol) en THF (20 ml) a -78°C se introdujo una solucién de reactivo de Tebbe
0,5 M (9,3 ml, 4,7 mmol) en tolueno. La mezcla se agité de -78°C a 2°C durante 2 h y se inactivé gota a gota con
agua. El sélido formado se filtré y se lavé con Et:O. El filirado se concentré y se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar 890 mg (75%) de G2 en forma de un aceite transparente; '"H RMN (300 MHz, CDCls) &
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7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,36-7,29 (m, 5 H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,70 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 4,63 (s, 2 H), 4,39 (d,
J=21Hz, 1H),4,12 (s, 2 H).

Una mezcla de G2 (870 mg, 2,82 mmol) y Pd al 10%/C (100 mg) en EtOH (10 ml) y THF (5 ml) se desgasifico y se
carg6 tres veces con Hp. Después de la hidrogenacién a 1 atm durante una noche, la mezcla se filir6 a través de
Celite.

El filtrado se concentrd y se sometid a cromatografia en columna para dar 563 mg (91%) de G3 en forma de un
aceite transparente; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,57 (m, 1 H),
3,76 (m, 2H), 1,93 (t, = 6,3 Hz, 1 H), 1,30 (d, J = 6,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 243 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A se dio G4 (11%, aceite transparente); '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 7,47 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,24 (s, 1 H), 7,21 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,63 (d, J =
8,5 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 4,46 (dd, J = 12,0, 6,1 Hz,1 1 H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,16 (dd, J = 13,8, 5,3 Hz, 1 H),
2,90 (dd, J = 13,8, 6,9 Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 1,43 (d, J = 5,9 Hz, 3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 451
(M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 7 (62%, sélido); '"H RMN (300 MHz,
MeOH-d4) § 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,21 (m, 2 H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,75 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H),
4,54 (dd, J = 11,8, 6,0 Hz, 1H), 3,12 (dd, J = 13,9, 5,6 Hz, 1 H), 2,96 (dd, J = 14,0, 6,2 Hz, 1 H), 2,21 (s, 3 H), 1,41 (d,
J =6,2 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 423 (M+Na+); FAB-HRMS (M+). Calc. 400,0956, encontrado 400,0944.

HO.C /@,C Fy
s’\I:\o
Cl

Compuesto 9

Ejemplo H

Acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenil}-acético

Esquema H

Ho’\Co—@—ca

c3

l MsC), EuN, CH5Cl,

Me0,C e o cr. 052C0s CHiON
S -
o+ o
Ht ¢© H2

Qe 2 P
/\C THF, H,0 /\]:\

H3, 17%

Ester metilico del acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-

fenoximetil)-butilsulfanil]-fenil}-acético Comp“eSto °

Una mezcla de éster metilico del acido (3-cloro-4-mercaptofenil)acético H1 (758 mg, 3,48 mmol; Sahoo, S. P.,
Preparation of arylthiazolidinediones as agonists of peroxisome proliferator activated receptor, documento
WQ099/32465), 2-(4-trifluorometil-fenoximetil)pentil éster del acido metanosulfénico H2 (880 mg, 2,70 mmol;), y
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Cs2CO3 (2,64 g, 8,10 mmol) en CH3CN (8 ml) se agité durante 2 h, se diluyd con agua y se extrajo con Et-O. Las
capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna
(EtOAc/hexano: 1/7) para dar 205 mg (17%) de H3; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,29 (s, 1
H), 7,27 (s, 1 H), 7,08 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,09 (dd, J = 9,3, 4,7 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J =
9,3, 5,8 Hz, 1 H), 3,69 (s, 3 H), 3,53 (s, 2 H), 3,14 (dd, J = 13,0, 7,0 Hz, 1 H), 3,06 (dd, J = 13,0, 5,7 Hz, 1 H), 2,06
(m, 1 H), 1,69-1,61 (m, 2 H), 0,99 (1, J = 7,4 Hz, 3H).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 9 (90%); 'H RMN
7,51 (d,J =8,6 Hz, 2 H), 7,26 (m, 2 H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,08
H), 3,99 (dd, J = 9,3, 5,8 Hz, 1H), 3,54 (s, 2 H), 3,14 (dd, J = 13,0, 7,0 Hz, 1 H), 3,05 (dd, J
(m, 1H), 1,64 (m, 2 H), 0,99 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 455 (M+Na+).

(300 MHz, CDCls) &
(dd, J = 9,3, 4,6 Hz, 1
= 13,0, 5,7 Hz, 1 H), 2,06

Ejemplo |

HOngo /©/CF
Sff\o

CN

Compuesto 10
Acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquemall

EtOszo\é\ BaMnQy, CHLCl EtO-_,CvO..i i 0. _-CO,Et
SH

Ate M. 39%
Ester etilico del acido [4-(4-etoxicarbonilmetoxi-3- metll-
fenildisulfanil)-2-metil-fenoxi]-acético

CFs
y O/Y\O DIAD, TPP /\(\ /@’
12, 17%

2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-
propano-1,3-diol

Ewﬁ"ofil T e W’“’oﬁ ogl
’\E\ . HO CN s/\E‘o

' 13, 55% : 14, 49%
Ester etilico del acido {4-[2-hidroximetil-3-(4- Ester etilico del acido {4-[3-ciano-2-(4-triflucrometil-

trifluorometil- . - . - . s
fenoxi)-propilsulfaniI]-2-metiI-4-fenoxi}-acético fenoximetil)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-cético

HO CF
LIOH, THF, Hy0 sz \@ /©/ *

73%
Compuesto 10

Pyridine,  BusP, Al

Una mezcla de éster etilico del acido (4-mercapto-2-metilfenoxi)acético A1c (453 mg, 2,00 mmol) y manganato de
bario (513 mg, 2,00 mmol) en CH2Cl> (5 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min, se filtro a través de gel
de silice y se lavd con EtOAc/hexano (1 /3). El filtrado se concentr6 para dar 802 mg (89%) de 11; 'H RMN (400
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MHz, CDCls) & 7,27 (s, 1 H), 7,23 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1
Hz, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 473 (M+Nas+).

A una mezcla de 2-hidroximetilpropano-1,3-diol (500 mg, 4,71 mmol) en DMF (1,5 ml) y THF (3 ml) se le anadieron
trifluorometilfenol (822 mg, 5,07 mmol) y trifenilfosfina (1,02 g, 3,90 mmol). Después de enfriar la mezcla a 0°C, se
introdujo azodicarboxilato de diisopropilo (789 mg, 3,91 mmol). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente,
se agité durante una noche, se concentré y se sometié a cromatografia en columna para proporcionar 200 mg (17%)
de 12; "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,93 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 4,05 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 3,90-
3,80 (m, 4 H), 3,42 (s a, 2 H), 2,20 (m, 1 H); MS (ES) m/z: 273 (M+Na+).

A una mezcla de 11 (97 mg, 0,22 mmol) y 12(81 mg, 0,32 mmol) en piridina (0,2 ml) se le afadio tributilfosfina (44
mg, 0,22 mmol). La mezcla se agité durante una noche, se diluyé con HCI 1 N y se extrajo con Et>O. Los extractos
se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 2/5) para proporcionar 54
mg (55%) de 13; "H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,4,
2,3 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,16-4,09 (m,
2H), 3,86 (d, d = 5,3 Hz, 2 H), 3,04 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,26-2,20 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS
(ES) m/z: 481 (M+Na+).

A una mezcla de 13 (114 mg, 0,249 mmol) y trifenilfosfina (98 mg, 0,37 mmol) en THF (2 ml) a 0°C se le anadieron
azodicarboxilato de diisopropilo (75 mg, 0,37 mmol) y acetona cianohidrina (32 mg, 0,38 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche, se concentrd y se sometié a cromatografia en columna para proporcionar
57 mg (49%) de 14; 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 7,20 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1
H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,13 (dd, J = 9,5, 4,6
Hz, 1 H), 4,08 (dd, J = 9,5, 6,0 Hz. 1 H), 3,08 (dd, J = 14,0, 6,9 Hz, 1 H), 3,00 (dd, J = 13,9, 7,0 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J
=6,3, 1,8 Hz, 2 H), 2,37 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 490 (M+Na+). Anal. calc. para
C23H24F3NO4S: C, 59,09; H, 5,17; N, 3,00. Encontrado: C, 59,11; H, 5,12; N, 2,93.

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 10 (73%); 'H RMN (300 MHz, CDsOD) &
7,55 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23 (m, 2 H), 7,00 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 4,12 (d, J =
=6,3

5,2 Hz, 2 H), 3,11 (dd, J = 14,0, 7,0 Hz, 1 H), 3,01 (dd, J = 14,0, 6,7 Hz, 1 H), 2,78 (d, 6,3 Hz, 2 H), 2,33 (m, 1 H),
2,18 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 462 (M+Na+).

S (9]

CN

Ejemplo J

Compuesto 11
Acido {4-[4-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema J
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1. MsCI, Et3N, cuzmz

Ho/j/\,O\,/ DIAD, TPP FaC—Q—O Q._- s
HO o O czz CN3 Jk,
\I HO—@—CF HO j 3N, Ero
3
N _ J2, 53%

4, 4-Dietoxi-2-(4-trifluorometil-
fenoximetil)-butan-1-ol

Ew’c‘”@ U
EtO. C
mee 0O
) s’\(\o
o

CHCly
J3, 52% \I J4,93%
Ester etilico del acido {4-[4,4-dietoxi-2-(4-trifluorometil- Ester etilico del acido {2-metil-4-[4-oxo-2-(4-trifluorometil-
fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético
Et0,C._.O. CFy DIAD, TPP
NaB
aBH,, EtOH ,©/ HO_ CN
: s’\Co Py
OH
J5, 93%

Ester etilico del acido {4-[4-hidroxi-2-(4-trifluorometil-
fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Etozcvo\@\ CFy Lon  HOLC._o. i : CF,
s’\Co’ : THF, H,Q s’\Co
CN ‘ CN

J6, 65% 4%,

Ester etilico del acido {4-[4-ciano-2-(4-trifluorometil- Compuesto 11
fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

A una mezcla del 2-(2,2-dietoxietil)-1,3-propanodiol J1 (500 mg, 2,60 mmol), trifluorometilfenol (357 mg, 2,20 mmol) y
trifenilfosfina (525 mg, 2,00 mmol) en THF (5 ml) a 0°C se le afadié azodicarboxilato de diisopropilo (384 mg, 1,90
mmol). La mezcla se dej6é calentar a temperatura ambiente, se agité durante una noche, se diluyé con agua y se
extrajo con Et-O. Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/4) para proporcionar 436 mg (53%) de J2; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,53 (d, J = 8,7
Hz, 2 H), 6,94 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 2 H), 5,18 (m, 1 H), 4,15-4,03 (m, 2 H), 3,92-3,88 (m, 1 H), 3,85-3,78 (m, 1 H),
3,77-3,67 (m, 2 H), 3,49-3,43 (m, 1 H), 2,95-2,86 (m, 1 H), 2,28-2,18 (m, 1 H), 2,15-2,07 (m, 1 H), 1,88-1,79 (m, 1 H),
1,28 (t, J = 7,0 Hz, 6 H); MS (ES) m/z: 359 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A se proporciond J3 (56%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,50 (d,
J=8,8Hz,2H),7,19 (d,J =2,1 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,54 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 4,59 (t,J = 5,7 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,11 (dd, J = 9,3, 4,6 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J =
9,3, 5,6 Hz, 1 H), 3,65-3,58 (m, 2 H), 3,48-3,43 (m, 2 H), 3,06-3,04 (m, 2 H), 2,26-2,20 (m, 1H), 2,20 (s, 3 H), 1,88 (m
2H), 1,29 (t, d = 7,1 Hz, 3 H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 567 (M+Na+). Anal.
calc. para C»7H35F306S: C, 59,54; H, 6,48. Encontrado: C, 59,75; H, 6,45.

Una mezcla de J3 (130 mg, 0,239 mmol) en acido trifluoroacético (1,5 ml), agua (1,5 ml) y CHCI; (6 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 3 h, se diluyd con agua y se extrajo con CHCIs. Las fases organicas se secaron, se
concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (CH2Clz) para producir 105 mg (93%) de J4; 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 9,78 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,21 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,88
(d,J =8,6 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,04 (d, J = 4,9 Hz, 2 H), 3,07
(dd, d =13,7,6,6 Hz, 1 H), 2,97 (dd, J = 13,7, 6,1 Hz, 1 H), 2,77-2,64 (m, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 493 (M+Na+).

A una solucién de J4 (100 mg, 0,213 mmol) en EtOH (1,2 ml) a 0°C se le afadié NaBH4 (48 mg, 1,3 mmol). Después
de agitar durante 15 min a la misma temperatura, la mezcla se diluyé con Et-O, se acidificé con HCI 1 N y se extrajo
con Et:O. Las capas organicas combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en
columna para producir 93 mg (93%) de J5; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 1,8 Hz,

39



10

15

20

ES 2378435713

1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1
Hz, 2 H), 4,05 (m, 2 H), 3,73 (1, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,03 (m, 2 H), 2,29-2,21 (m, 1 H), 2,21 (s, 3 H), 1,82 (¢, J=6,5 Hz, 2
H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+). Andl. calc. para Ca3Hz7F30sS: C, 58,46; H, 5,76.
Encontrado: C, 58,39; H, 5,53.

Reemplazando 13 por J5 y siguiendo el mismo procedimiento que en la preparaciéon de 14 en el Ejemplo | se
proporciond J6 (65%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,21 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J =
8,4,2,2Hz,1H),6,88 (d,J=8,6Hz, 2H),6,58 (d,J =8,4Hz, 1 H), 458 (s,2H), 4,25 (c,J =7,1 Hz, 2 H), 4,05-4,02
(m, 2 H), 3,00 (d,J =6,4 Hz, 2 H), 2,44 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,26-2,16 (m, 1 H), 2,22 (s, 3 H), 2,00-1,92 (m, 2 H), 1,29
(t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 504 (M+Na+). Andl. calc. para CasH26F3sNO4S: C, 59,86; H, 5,44; N, 2,91.
Encontrado: C, 59,85; H, 5,31; N, 2,93.

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 11 (94%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,52 (d,J =8,6 Hz, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 7,8 Hz, 1 H),
4,53 (s, 2 H), 4,02 (m, 2 H), 2,98 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,42 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,18 (m, 4 H), 1,97-1,90 (m, 2 H); MS
(ES) m/z: 476 (M+Na+). Andl. calc. para Ca2H22F3sNO4S + 0,3 H2O: C 57,58; H, 4,96; N, 3,05. Encontrado: C, 57,40;

H, 4,73; N, 2,96.
S QO

CN

Ejemplo K

Compuesto 12
Acido {4-[5-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pent-4-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema K
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Elozcvo\é\ ’©,CF3
£ O

|
Ester etilico del acido {4-[5-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-
pent-4-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

E10,C_ CF,
Q PhaP=CHCN .

CHLCl
88% _
Sa s &
S O
K2
l
N
EtD,C._ o\é\ /@l HO,C._ o\é\ /@,(:ﬁ
THF H,0
| _ Compuesto 12
CcN - CN

Una mezcla de J4 (47 mg, 0,10 mmol) y (trifenilfosforanilideno)acetonitrilo (181 mg, 0,601 mmol) en CH2Cl> (1 ml) se
calent6 a reflujo durante una noche, se concentr6 y se purificd por cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/9)
para dar una mezcla de K1 y K2. K1: "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 1,7 Hz, 1 H),
7,16 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,72-6,61 (m, 1 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,33 (d, J =
16,3 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,99 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 295(m 2 H), 2,51 (m, 2 H), 2,24 (s

(s, 3
H), 2,24-2,17 (m, 1H) 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 516 (M+Na+); K2: 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52
(d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,21 (s, 1 H), 7,17 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
6,49 (dt, J = 10,9, 78Hz,1H) 5,40 (d, J = 10,9 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,03-4,00 (m, 2 H),
2,98 (m, 2 H), 2,73 (m, 2 H), 2,22 (m, 4H), 1,30 (1, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 516 (M+Na+).

Usando K1 como material de partida y siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 12
(60%); "H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,13 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 6,67-6,57 (m, 2H), 5,28 (d, J = 16,3 Hz, 1 H), 4,54 (s, 2 H), 3,98 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,93 (m, 2 H), 2,49 (1, J
=6,9 Hz, 2 H), 2,19 (s, 3H), 2,19-2,13 (m, 1 H); MS (ES) m/z: 488 (M+Na+).

HOC. O /©/C Fa
S/Y\O
OMa

Compuesto 14

Ejemplo L

Acido {4-[2-metoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema L
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C'F BuyNF, THF

CszC0;3, Dioxano '
/g g D/‘o EtOJJ\/O\éx

L1,80%

2-(4-Trifluorometil-
fenoximetil)-oxirano

THF

¢ oazw
_5..1

. L3
Ester etilico del acido {4-[2-metoxi-3-(4-trifluorometil-
fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

LiOH, THF, H,0 HOzch@ /@,ca
S/\]/\O

92%
Compuesto 14

Una mezcla de 4-trifluorometilfenol (7,80 g, 48,1 mmol), 2-clorometiloxirano (11,2 g, 121 mmol) y Cs>COs (15,7 g,
48,2 mmol) en dioxano (8 ml) se calentd a reflujo durante 3-4 h y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente.
Se afnadieron agua y Et;0, la fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con Et:O. Las capas organicas
combinadas se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (CHxClo/hexano: 1/1) para
proporcionar 8,40 g (80%) de L1; "H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7,55 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
4,29 (dd, J = 11,1, 3,0 Hz, 1H), 3,98 (dd, J = 11,1, 5,8 Hz, 1 H), 3,37 (m, 1 H), 2,93 (m, 1 H), 2,77 (dd, J = 4,9, 2,6
Hz, 1 H).

A una mezcla de L1 (2,57 g, 11,8 mmol) y éster etilico del acido (4-mercapto-2-metilfenoxi)acético Aic (4,00 g, 17,7
mmol) en THF (20 ml) se le afiadié fluoruro de tetrabutilamonio 1,0 M en THF (0,44 ml, 0,44 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h, se calenté a 60°C durante 1 h, se concentr6 y se purificé
por cromatografia en columna para dar 4,45 g (85%) de L2; 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,50 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
7,25 (d,J =2,2Hz, 1 H), 7,21 (dd, J = 8,4,2,3Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2
H), 4,24 (c,J = 7,1 Hz, 2 H), 4,05-4,00 (m, 3 H), 3,13 (dd, J = 13,7, 5,1 Hz, 1 H), 3,04 (dd, J = 13,9, 6,5 Hz, 1H), 2,92
(d,d=4,2Hz, 1 H), 2,23 (s, 3H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+).

Procedimiento general 4 para la alquilacion de alcoholes:

A una suspension de NaH (20 mg, 0,50 mmol, al 60% en aceite mineral) en THF (1 ml) se le afiadié una solucion de
L2 (222 mg, 0,500 mmol) en THF (1 ml) a temperatura ambiente. Después de 30 min, se introdujo CHsl (213 mg,
1,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante una noche, se diluyé con agua y se extrajo con Et:O. Los
extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna (EtOAc/hexano:1/6) para dar
L3; "H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H),
6,91 (d, J =8,5Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,16 (dd, J = 10,0,4,0 Hz,
1H), 4,09 (dd, J = 10,0, 5,0 Hz, 1 H), 3,67 (m, 1 H), 3,44 (s, 3 H), 3,13 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t,J =
7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 14 (92%); 'H RMN(400 MHz, CDCls) &
10,21 (sa, 1 H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,58 (d, J
=8,4 Hz, 1 H), 4,61 (s,2H), 4,16 (dd, J = 10,0, 3,9 Hz, 1 H), 4,09 (dd, J = 9,9, 4,9 Hz, 1 H), 3,68 (m, 1 H), 3,45 (s, 3
H), 3,14 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 2,20 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 453 (M+Na+).

Ejemplo M
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HOZCVO@ /@,ca
S/Y\O .
OFt

Compuesto 15

Acido (R)-{4-[2-Etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

HO2C .0 /@,ca,

OEt
5 Compuesto 16

Acido (S)-{4-[2-Etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema M
BugNF, THF
CF, CFs -
@/ . (l)>/‘0H DIAD, PhyP, THF ,©/ ) . ‘
- > "o Et0
o M1, 76%
(S)-2-(4-Trifluorometil- Ate SH

fenoximetil)-oxirano

Et0,C._.0 Q/CFS Etozcvo\é\ /©/cn=3
S/Y\ o NaH, fl S/Y\O
. F OEt

OH TH
M2, 85% M3
Ester etilico del acido (R)-{4-[2-hidroxi-3-(4- Ester etilico del acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-
trifluorometil- fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

fenoxi)-propilsulfanli]-2-metil-fenoxi}-acetico

HC;C CF,
maene POy Y
——————————————
- sy o
OEt

Compuesto 15

A una mezcla de (R)-(+)-glicidol (2,00 g, 27,0 mmol), 4-trifluorometilfenol (4,38 g, 27,0 mmol) y trifenil-fosfina (7,08 g,
10 27,0 mmol) en THF (50 ml) a 0°C se le afadié lentamente azodicarboxilato de diisopropilo (5,46 g, 27,0 mmol). La
mezcla de reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agitdé a la misma temperatura durante una noche,
se diluy6 con agua y se extrajo con Et>O. Los extractos se secaron y se concentraron. El sélido precipitado se filtré y
se aclaré con Et;O. El filirado se concentrd y se sometié a cromatografia en columna (CH2Cly’hexano: 1/2) para
proporcionar 4,50 g (16%) de M1; [a]p +7,3° (c 1,0, CHCI5); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,54 (d, J = 8,7 Hz. 2 H),
15 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 4,29 (dd, J = 11,1, 2,9 Hz, 1 H), 3,96 (dd, J = 11,1, 5,8 Hz, 1 H), 3,39-3,33 (m, 1 H), 2,92 (t,

J=45Hz,1H),2,76 (dd, J = 4,9, 2,6 Hz, 1 H).

A una mezcla de M1 (2,11 g, 9,68 mmol), éster etilico del acido (4-mercapto-2-metil-fenoxi)acético Alc (3,28 g, 14,5
mmol) en THF (10 ml) se le anadi6 fluoruro de tetrabutilamonio 1,0 M en THF (0,965 ml, 0,965 mmol). Después de
agitar durante 8 h, el disolvente se evapord y el residuo se purific6 dos veces por cromatografia en columna
20 (EtOAc/hexano: 2/7 y EtOAC/CHoClo: 1/1) para dar 3,69 g (85%) de M2; [o]o +32,5° (¢ 1,0, CHCls); 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 7,23 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,60
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(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,08-4,02 (m, 1 H), 4,05 (s, 2 H), 3,17-3,01 (m, 2 H), 2,70
(sa, 1H),2,24 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M3; [a]o +38,9° (¢ 1,0, CHCIs); 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7,51 (d,  =8,6 Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,9, 4,3 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J = 9,9, 5,1
Hz, 1H), 3,76 (m, 1H), 3,61 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,13-3,11 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,18 (t, J =
7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+). Andl. calc. para Co3H27F305S: C, 58,46; H, 5,76. Encontrado: C, 58,83; H,
5,55.

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 15; [o]p +39,2° (¢ 1,0, CHCls); 'H RMN
(300 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,23 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),

6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,61 (s, 2 H), 4,14 (dd, J = 9,9, 4,4 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 9,9, 5,0 Hz, 1 H), 3,77 (m, 1H),
3,61 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,20-3,07 (m, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+).

M4
(R)-2-(4-Trifluorometil-fenoximetil)-oxirano
Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacién de M1 se dio M4 (74%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,54

(d, J = 9,0 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 4,29 (dd, J = 11,1, 2,9 Hz, 1 H), 3,96 (dd, J = 11,1, 5,8 Hz, 1 H), 3,37
(m, 1H), 2,92 (m, 1 H), 2,76 (dd, J = 4,8, 2,6 Hz, 1 H); MS (ES) m/z: 241 (M+Na+).

Etozcvo\é\ CF3

M5

Olu

Ester etilico del acido (S)-{4-[2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el mismo procedimiento que en la preparacion de M2 se proporciond M5 (88%); 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 8 7,52 (d, J =8,7 Hz, 2 H), 7,26 (s, 1 H), 7,22 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,59 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 4,59 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,07-4,01 (m, 3 H), 3,17-3,01 (m, 2 H), 2,72 (s a, 1 H), 2,23 (s, 3
H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+).

EtO,C._.O /@ca
S/\/\o

Et

OIII

M6
Ester etilico del acido (S)-{4-[2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 4 en el Ejemplo L se dio M6; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2
H), 7,24 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57
(s, 2 H), 4,25 (c,d =7,1 Hz, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,9, 4,3 Hz, 1 H), 4,08 (dd, J = 9,9, 5,1 Hz, 1 H), 3,76 (m, 1 H), 3,61

(c,d =7,0Hz, 2 H), 3,13-3,11 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z:
495 (M+Na+). Andl. calc. para Ca3H27F30sS: C, 58,46; H, 5,76. Encontrado: C, 58,82; H, 5,37.
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Compuesto 16
Acido (S)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 16; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d,
J=8,6Hz, 2H),7,23(s,1H),7,19 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,59

(s, 2 H),4,14 (dd, J = 9,9, 4,4 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 9,9, 4,9 Hz, 1 H), 3,77 (m, 1 H), 3,61 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,13
(m, 2 H), 2,20 (s, 3H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+).

EtOQCvD * /©/CF3
S/Y\O
OEt

M7

Ester etilico del acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M7 (59%); '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,24 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 8,4 H 1 H),
4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,9, 4,3 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J = 9,9, 5,1 Hz, 1 H), 3,76 (m, 1 H),
3,60 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,13-3,11 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES)

m/z: 495 (M+Na+). Andl. calc. para Cx3H27F305S: C, 58,46; H, 5,76. Encontrado: C, 57,62; H, 5,52.

HO,C._O OCF

Compuesto 17
Acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 17 (94%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,50 (d,J = 8,7 Hz, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,57 (s, 2 H), 4,14 (dd, J = 9,9, 4,3 Hz, 1 H), 4,07 (dd, J = 9,8, 5,0 Hz, 1H), 3,77 (m, 1 H), 3,61 (c, J = 7,0 Hz, 2 H),
3,18-3,08 (m, 2 H), 2,19 (s, 3 H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 467 (M+Na+). Andl. calc. para Cz1H23F30sS
+ 0,2 H20: C, 56,29; H, 5,26. Encontrado: C, 56,23; H, 5,27.

Et0,C._.O OCF
S/\I/\ 0

M8
Ester etilico del acido {2-metil-4-[2-propoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético

Reemplazando THF por DMF como disolvente y siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M8
(12%); '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H),
6,91 (d,J = 8,6 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,9, 4,3 Hz, 1
H), 4,07 (dd, J = 9,9, 5,1 Hz, 1 H), 3,75 (m, 1 H), 3,50 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 3,12 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H),
1,63-1,51 (m, 2 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+).
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HOZCVO /@CF
s o
OL
Compuesto 18

Acido {2-metil-4-[2-propoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 18 (92%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,51 (d,J = 8,6 Hz, 2 H), 7,24 (s, 1 H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
H)

4,63 (s, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,8, 4,3 Hz, 1 H), 4,08 (dd, J = 9,8, 5,1 Hz, 1 H), 3,76 (m, 1 H), 3,51 (t, J = 6,6 Hz, 2
3,15-3,13 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,57 (m, 2 H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+).

M9
Ester etilico del acido {4-[2-butoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Reemplazando THF por DMF como disolvente y siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M9
(10%); "H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23(d, J = 1,9 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H),
6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,26 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,15 (dd, J = 9,9, 4,4 Hz, 1
H), 4,07 (dd, J = 9,9, 5,2 Hz, 1 H), 3,75 (m ) 3,54 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,12 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H),
1,58-1,48 (m, 2 H), 1,41 -1,34 (m, 2 H), 1 29 =7,1 Hz, 3 H), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ES) m/z: 523 (M+Na+).

Compuesto 19
Acido {4-[2-butoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 19 (92%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,47 (m, 2 H), 7,25-7,23 (m, 1 H), 7,13-7,12 (m, 1 H), 6,87 (m, 2 H), 6,52 (m, 1 H), 4,37 (s, 2 H), 4,08-4,05 (m, 2 H),

3,71 (m, 1 H), 3,52-3,50 (m, 2 H), 3,08 (m, 2 H), 2,11 (s, 3 H), 1,49 (m, 2 H), 1,32-1,25 (m, 2 H), 0,87 (m, 3 H); MS
(ES) m/z: 495 (M+Na+). Anal. calc. para Cz3H27F30sS + 0,3 H20: C, 57,80; H, 5,82. Encontrado: C, 57,78; H, 6,00.
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E10,C._0 /@,ca
o)
IS

Ester etilico del acido (R)-{4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

M10

Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M10; 'H RMN (400 MHz, CDClg) 6 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 2
H), 7,23 (s, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,93-5,83 (m, 1
H), 5,28 (dd, J = 17,2,1,5 Hz, 1H), 5,16 (dd, J = 10,3, 1,0 Hz, 1 H), 4,58 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,17 (dd, J
=9,9, 4,1 Hz, 1 H), 4,13-4,05 (m, 3 H), 3,82 (m, 1 H), 3,13 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);

MS (ES) m/z: 507 (M+Na-+).
“’ﬁl o
S/\I/\o
01

2
Compuesto 20
Acido (R)-{4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 20; 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4) & 7,54
(d,J=8,6Hz,2H), 724 (s,1H),7,21(d,J =2,1Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 5,93-

5,80 (m, 1 H), 5,20 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1 H), 5,10 (dd, J = 10,4, 1,3 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,19 (dd, J = 10,3, 4,0
Hz, 1 H), 4,11 (dd, J = 10,3, 5,1 Hz, 1 H), 4,09-4,06 (m, 2 H), 3,81 (m, 1 H), 3,12 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,18 (s, 3 H);

MS (ES) m/z: 479 (M+Na+).
Etozcvo\é\ Q/CFS
S/\I/\o
o
L

Ester etilico del acido {4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

M11

Reemplazando NaH por NaHMDS como base y siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M11
(58%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1
H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,93-5,83 (m, 1 H), 5,23 (dd, J = 17,2, 1,5 Hz, 1 H), 5,16 (d, J =
10,3 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,16 (dd, J = 10,0, 4,1 Hz, 1 H), 4,11-4,08 (m, 3 H), 3,82 (m, 1
H), 3,13 (d, d = 6,1 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H). Andl. calc. para Cz4H27F305S: C, 59,49; H, 5,62.
Encontrado: C, 59,76; H, 5,71.

HO,C._O. _~ , mcﬁ
NN N
o]

Compuesto 21
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Acido {4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 21 (90%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,49 (d,J=85Hz,2H),7,18 (s, 1 H), 7,14 (d,J = 7,1 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,53 (m, 1 H), 5,91-5,82

(m, 1H), 5,21 (d, J =17,2, 1 H), 5,15 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 4,44 (s, 2 H), 4,13 (dd, J = 9,8, 4,2 Hz, 1 H), 4,09-4,06 (m,
3 H), 3,82 (m, 1 H), 3,11 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 2,15 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 455 (M-H+).

EIOZCVO\@ /©/CF3
sy o

O

\'

O
M2

Ester etilico del acido (R)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Reemplazando NaH por iProNEt como base y siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M12 (79%);
[a]o +47,8° (¢ 1,0, CHCls); "H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J
=8,4,2,3Hz, 1 H),6,90 (d,J =8,8Hz, 2 H), 6,56 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz,
2 H), 4,19-4,10 (m, 2 H), 4,05 (m, 1 H), 3,39 (s, 3H), 3,18-3,16 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS

(ES) m/z: 511 (M+Na+).
S
5

O~

Compuesto 22
Acido (R)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 22 (95%); [o]o +49,2° (¢ 1,0, CHCls); 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,74 (s, 2H) 4,60 (s, 2H), 4,19-4 10 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,40, (s,3H), 3,19-3 17 (m, 2 H)
2,21 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 483 (M+Na+). Anal. calc. para C21H23F306S: C, 54,78; H, 5,03. Encontrado: C, 54,51; H,

4,90.
Et0,C._.0 Q,ca
s/\/‘.\o

8

O

O

M13
Ester etilico del acido (S)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Reemplazando NaH por iProNEt como base y siguiendo el procedimiento general 4 se dio M13 (73%); 'H RMN (300
MHz, CDCls) 8 7,51 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,57
(d,J=8,4Hz, 1 H), 4,73 (s, 2 H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,18-4,13 (m, 1 H), 4,09-4,03 (m, 1H), 3,39
(s, 3H),3,17 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 511 (M+Na+).
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HO.C._.O OCFs

5

o~

ow

Compuesto 23
Acido (S)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 23 (91%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &

7,51 (d,J=8,7Hz,2H), 723 (s,1H),7,19 (d, J =8,4 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
4,74 (s, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 4,19-4,10 (m, 2 H), 4,08-4,04 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,19-3,17 (m, 2 H), 2,21 (s, 3 H); MS

(ES) m/z: 483 (M+Na+).
EtDszO\é\ Q/cra
0
j

O~
M4
Ester etilico del acido {4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M14 (84%); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, J = 8,7
Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
4,73 (s, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,19-4,10 (m, 2 H), 4,05 (m, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 3,18-3,16 (m, 2

H), 2,22 (s, 3 H), 1,29 (t, = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 511 (M+Na+). Anal. calc. para Ca3H27F306S: C, 56,55; H,
5,57. Encontrado: C, 56,68; H, 5,38.

HOZCVO\@ /©/CF3
5™ "o
o
\I

O~

Compuesto 24
Acido {4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metoxi-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 24 (91%); 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4,74 (s, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 4,18-4,10 (m, 2 H), 4,06 (m, 1 H), 3,40 (s, 3 H), 3,19-3,17 (m, 2 H), 2,21 (s, 3 H); MS (ES)
m/z: 483 (M+Na+). Anal. calc. para Cz1H23F306S + 0,2 H20: C, 54,35; H, 5,08. Encontrado: C, 54,25; H, 5,13.

Etozcvo\@ O/c&
™o
o

~

S
M15

Ester etilico del acido {2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-
acético
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Una mezcla de reaccion de L1b (1,08 g, 2,43 mmol), Ac2O (2,56 ml, 27,2 mmol) y DMSO (3,84 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 24 h y se diluyé con NaHCOs; saturado y Et,O. La fase orgéanica se separd, se lavd
con agua (x 3), se secO y se sometié a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/4) para dar 61 mg (5%) de M15
en forma de un subproducto; '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,51 (d, d = 8,6 Hz, 2 H), 7,24 (s, 1 H), 7,20 (dd, J =
8,4,1,9 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (c, J
=7,1 Hz, 2 H), 4,21-4,10 (m, 3 H), 3,15 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS

(ES) m/z: 527 (M+Na+).
Ra et
S/ﬁ/\o

S

Compuesto 25
Acido {2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 25 (92%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
9,45 (s a, 1 H), 7,51 (d,J=8,5Hz, 2H), 7,25 (s, 1 H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,59 (d, J =
6

(
8,4 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 3,0 Hz, 2 H), 4,63 (s, 2 H), 4,19-4,10 (m, 3 H), 3,16 (d, J = 5,7 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 2,1
s, 3 H); MS (ES) m/z: 499 (M+Na+).

X
O~ "OMe

Ester etilico del acido {4-[2-metoxicarbonilmetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético

Mi6

Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M16; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,24 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4,2,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2 H). 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,58 (s,
2 H), 4,28-4,23 (m, 5 H), 4,19-4,13 (m, 2 H), 3,89-3,86 (m, 1 H), 3,69 (s, 2 H), 3,25-3,14 (m, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29
(t, d =7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 539 (M+Na+).

S/\I/\O
0;\ :
O~ "OH

Compuesto 26
Acido {4-[2-carboximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 26 (97%); 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4)
8753 (d,J=8,7Hz,2H),7,24 (s, 1 H), 7,22 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,4 Hz, 1
H), 4,61 (s, 2 H), 4,24 - 415 (m, 4 H), 3,88 - 3,84 (m, 1 H), 3,20 - 3,16 (m, 2 H), 2,17 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 497
(M+Na+).
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E:ozcvof:j\ /Q,CFa
S/\I/\o
o

/ S

Cl
M17

Ester etilico del acido {4-[2-(5-cloro-tiofen-2-ilmetoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acético
]

Reemplazando NaH por bis(trimetilsilillamida sédica y siguiendo el procedimiento general 4 se dio M17 (26%);
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,20 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,90 (d, J
=8,6 Hz, 2 H), 6,72 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 3,7 Hz. 1 H), 6,57 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,67 (d, J = 1,5 Hz, 2 H),
4,59 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,18 (dd, J = 10,1, 3,9 Hz, 1 H), 4,09 (dd, J = 10,1, 5,5 Hz, 1 H), 3,92-3,85 (m,
1 H), 3,09 (d, J =6,2 Hz, 2 H), 2,23 (s, 3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 597 (M+Na+).

e B s
S/Y\O
o]

/S
/
Cl

Compuesto 27
Acido 4-[2-(5-cloro-tiofen-2-ilmetoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metoxi-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 27 (93%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,48 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,11 (s, 1 H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,85 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,68 (d, J = 3,7 Hz, 1 H),

6,62 (d, J = 3,7 Hz, 1H). 6,50 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 4,64 (s, 2 H), 4,36 (s, 2 H), 4,13-4,02 (m, 2 H), 3,89-3,84 (m, 1 H),
3,05 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 2,11 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 545 (M-H+).

Etozcvo\é\ CFy
S/ﬁ/\O’C j
OBn

M18
Ester etilico del acido {4-[2-benciloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio M18 (78%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,50 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,31-7,25 (m, 5 H), 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,55

(d,J = 8,4 Hz, 1H), 4,62 (d,J = 4,9 Hz, 2 H), 4,57 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,20-4,11 (m, 2 H), 3,87 (m, 1H),
3,14 (d,J = 6,1 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 557 (M+Na+).

HOZCVO\@ CFy
S/\I/\O/( j
OBn
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Compuesto 28
Acido {4-[2-benciloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 28 (93%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,50 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,31-7,25 (m, 5 H), 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,6

5 Hz, 2 H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,63 (m, 4 H), 4,20-4,08 (m, 2 H), 3,88 (m, 1 H), 3,15 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,19 (s,
3 H); MS (ES) m/z: 529 (M+Na+).

Ejemplo N
S/\(\O
L
OMe
Compuesto 29
10 Acido {4-[2-(4-metoxi-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

HO,C._.O. i : CF3 |
S/\I/\O
0

Compuesto 30
Acido {4-[2-(4-butiril-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema N

EtO,C._.0. CF,
Emzcvoﬁ Q,ca ADDP, PhsP ~ /@/
s N
: L1k OH

ol Yous

N1, 73% OMe

Ester etilico del acido {4-[2-(4-metoxi-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-
fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Hozcvo\é\ CFs3
LIOH, THF, H,0 Q/
—_— ) Q
Compuesto 29 \©\
OMe

A una mezcla de L1b (122 mg, 0,275 mmol) y 4-metoxifenol (51 mg, 0,41 mmol) en CHxCl> (3 ml) a 0°C se le afadié
lentamente 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (104 mg, 0,412 mmol) seguido de una solucion de trifenilfosfina (108 mg,
0,412 mmol) en CH2Cl> (3 ml). La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente, se agité a la misma
temperatura durante una noche y se filir6. El filtrado se concentr6 y se sometié a cromatografia en columna
20 (EtOAc/hexano: 1/7) para proporcionar 110 mg (73%) de N1; MS (ES) m/z: 573 (M+Na+). Siguiendo el

15

52



ES 2378435713

procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 29 (91%); MS (ES) m/z: 545 (M+Na+).

EtO,C._.O CFa

N2
Ester etilico del acido {4-[2-(4-butiril-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

A una mezcla de L1b (105 mg, 0,236 mmol) y 1 -(4-hidroxifenil)-butan-1 -ona (59 mg, 0,36 mmol) en CHxCl, (3 ml) a

5 0°C se le afadié lentamente 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (91 mg, 0,36 mmol) seguido de una soluciéon de
trifenilfosfina (94 mg, 0,36 mmol) en CH2Cl> (3 ml). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente,
se agitd a la misma temperatura durante una noche y se filtré. El filtrado se concentr6 y se sometioé a cromatografia
en columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proporcionar 95 mg (68%) de N2; MS (ES) m/z: 613 (M+Na+). Siguiendo el
procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 30 (95%); MS (ES) m/z: 585 (M+Na+).

10 Ejemplo O

CF4
o Qr
S/\/\O ‘
OEt

Cl

Compuesto 32

Esquema O

CF.
BDQCI\Q\ ) /Q/ 3 MeozC/\Q\ /Or -
Bu,NF, THF
: SH
cl |o>/\ ° s o
a CH

] o1, 7%
Ester metilico del acido {3-cloro-4-[2-hidroxi-3-(4-
trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético

CF
Nakmps  MeO:C * LIOH, THF, H,0
EIOTF, THF S/\]/\O
i OFt

02, 5%
Ester metilico del acido {3-Cloro-4-[2-etoxi-3-(4-
trifluorometil-fenoxi-propilsulfanil]-fenil}-acético

HOLC @,CFS
s’\/‘o
Cl OEt

82%°
Compuesto 32

H1 Lia

15 A una mezcla de L1 a (171 mg, 0,784 mmol) y éster metilico del acido (3-cloro-4-mercaptofenil)acético H1 (170 mg,
0,787 mmol; documento W099/32465) en THF (3 ml) se le afadio fluoruro de tetrabutilamonio 1,0 M en THF (0,12
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ml, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente durante una noche, se concentré y se
purificé por cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/3) para dar 261 mg (77%) de 01; 'H RMN (400 MHz.
CDCl3) 6 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,38 (dd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 4,15-4,09 (m, 3 H), 3,70 (s, 3 H), 3,55 (s, 2 H), 3,27 (dd, J = 13,8, 5,4 Hz, 1 H), 3,16 (dd, J =
13,7, 6,5 Hz, 1H), 2,75 (s a, 1 H); MS (ES) m/z: 457 (M+Na+). Anal. Calc. para C19H1sCIF304S: C, 52,48; H, 4,17.
Encontrado: C, 52,50; H, 4,27.

Una solucién de O1 (368 mg, 0,848 mmol) en THF (2,4 ml) se traté con NaHMDS 1,0 M en THF (0,85 ml, 0,85 mmol)
a -78°C durante 15 min. A la mezcla se le afnadié EtOTf (151 mg, 0,849 mmol) y el bafio de refrigeracion se retird. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, se diluyé con NaHCO;3 saturado y se extrajo con Et2O. Los
extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano) para dar 37 mg
(9%) de 02; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,36 (dd, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 1,8 Hz, 1
H), 7,10 (dd, J = 8,1, 1,8 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 4,14 (dd, J = 4,9, 1,4 Hz, 2 H), 3,85 (m, 1 H), 3,70 (s,
3H), 3,66 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,54 (s, 2 H), 3,28 (dd, J = 13,6, 6,2 Hz, 1 H), 3,19 (dd, J = 13,6, 5,8 Hz, 1 H), 1,20 (t, J
= 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 485 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 32 (82%); 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4)
87,56 (d,J=86Hz,2H),7,45(d,J=8,1Hz,1H),732(d,J=1,3Hz, 1H),7,16 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1 H), 7,04 (d,
J = 8,6 Hz, 2 H), 4,22-4,14 (m, 2 H), 3,86 (m, 1 H), 3,65 (c, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,55 (s, 2 H), 3,30-3,28 (m, 1 H), 3,22
(dd, d = 13,8, 6,1 Hz, 1 H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES) m/z: 471 (M+Na+).

Ejemplo P

(0]

N

Compuesto 33

Acido {4-[2-etoximetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

o)

CF,
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Compuesto 34
Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético

Esquema P

Etozcvob\ /©/ CF3 EiOzC\./O CFa
S ) NaHMDS, THF ( j\ Q/
I3 /\(\ - SA(\O

OH EtOTf o

P1,47% K

Ester etilico del acido {4-[2-etoximetil-3-(4-trifluorometil-
fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acetico

HOC. 0 CF;
LIOH, THE, H,0 Q
S/T\O

88%
Compuesto 33 o]

5 A una solucién de I3 (126 mg, 0,275 mmol) en THF (2 ml) a -78°C se le afadié bis(trimetilsilil)amida sédica 1,0 M
(0,27 ml, 0,27 mmol) en THF. Después de agitar durante 5 min, se introdujo trifluorometanosulfonato de etilo (48 mg,
0,27 mmol) y el bafio de refrigeracion se retird. La mezcla se agité durante 30 min, se inactivé con NaHCO3; saturado
y se extrajo con Et2O (x 3). Los extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna
(EtOAc/hexano: 1/7) para proporcionar 62 mg (47%) de P1; 'H RMN (300 MHz, CDCls3) 6 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
10 7,21 (d,J =2,2Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,58 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2
H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,12 (dd, J = 9,3, 5,4 Hz, 1 H), 4,06 (dd, J = 9,3, 5,4 Hz, 1 H), 3,58-3,55 (m, 2 H). 3,44
(c,J=7,0Hz. 2 H), 3,04 (d,J =6,7 Hz, 2 H), 2,29 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz,

3 H); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 33 (88%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &

15 7,50 (d, J =8,6 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,14 (d, J = 8,3, 1H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,57 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 4,50
(s, 2 H), 4,11 (dd, J = 9,3, 5,4 Hz, 1 H), 4,04 (dd, J = 9,3, 5,4 Hz, 1 H), 3,57-3,54 (m, 2 H), 3,44 (c, J = 7,0 Hz, 2 H),
3,02 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,27 (m, 1 H), 2,17 (s, 3 H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+). Anal.
Calc. para Cz2H25F305S: C, 57,63; H, 5,50. Encontrado: C, 57,77; H, 5,42.

EtO,C._.0. i CFy
S/T\O/ [ j

0
CF3
P2
20 Ester etilico del acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-

fenoxi}-acético

A una mezcla de 13 (104 mg, 0,227 mmol), trifluorometilfenol (56 mg, 0,35 mmol) y trifenilfosfina (91 mg, 0,35 mmol)
en THF (3 ml) a 0°C se le afadié azodicarboxilato de diisopropilo (70 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agité6 a 0°C
durante 30 min y a temperatura ambiente durante 7 h, se concentr6 y se sometié a cromatografia en columna
25 (EtOAc/hexano: 1/8) para proporcionar 110 mg (79%) de P2; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 4 H),
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7,22 (d,Jd =1,8Hz, 1 H), 7,17 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1 H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2
H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,21-4,16 (m, 4 H), 3,14 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,54 (m, 1 H), 2,21 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1
Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 625 (M+Na+). Anal. calc. para CogH2sF6OsS: C, 57,80; H, 4,68. Encontrado: C, 57,92; H, 4,52.

S/\(\o

J
(

CF3

5 Compuesto 34
Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 34 (84%); 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4)

67,54 (d,J=8,1Hz,4H),722(m,2H),7,01(d,J=8,1Hz, 4H),6,66(d,J=28,1Hz, 1H),4,56 (s, 2H),422(m,4

H), 3,16 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,50 (m, 1 H), 2,14 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 597 (M+Na+). Anal. calc. para Cz7H24Fs05S:
10 C, 56,44; H, 4,21. Encontrado: C, 56,08; H, 4,01.

Ejemplo Q

HO,C. O CFy

Compuesto 35
Acido {4-[4-metoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-acético

15 Esquema Q

.Exozcvo\é\ /@,cpa NAHMDS, THE Etozc\/o\é\ CF; _
s’\Co MeOTF

OH
J5 Q1, 29%

Ester etilico del acido {4-[4- metom-2-(4-tr|fluorometil-
fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

LiOH, THF, HO H%Cvo\é\ ,Q/CFa
' C
O

Compuesto 35

A una solucion de J5 (117 mg, 0,248 mmol) en THF (2 ml) a -78°C se le anadié bis(trimetilsilillamida sédica 1,0 M
(0,25 ml, 0,25 mmol) en THF. Después de agitar durante 5 min, se introdujo trifluorometanosulfonato de metilo (41
mg, 0,25 mmol) y el bano de refrigeracion se retird6. Después de aumentar la temperatura hasta la temperatura
20 ambiente, la mezcla se inactivé con agua y se extrajo con Et>O (x 3). Los extractos se secaron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/6) para proporcionar 35 mg (29%) de Qf1; 'H RMN (300
MHz, CDCls) 6 7,51 (d, J = 8,6 Hz,2 H), 7,19 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,6 Hz,
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2 H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,08 (dd, J = 9,3, 4,7 Hz, 1 H), 3,99 (dd, J =
9,3,5,5 Hz, 1 H), 3,45 (1, J = 6,3 Hz, 2 H),3,31 (s, 3 H), 3,04 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 2,26-2,18 (m, 1H), 2,21 (s, 3 H),
1,82 (c, J = 6,4 Hz, 2 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 509 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 35 (95%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,49 (d,J = 8,6 Hz, 2 H), 7,19-7,12 (m, 2 H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,55 (m, 1 H), 4,51 (s, 2 H), 4,07 (m, 1 H), 3,97
(m, 1 H), 3,45 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,30 (s, 3 H), 3,03 (d, J = 6,2 Hz, 2,H), 2,21 -2,17 (m, 1 H), 2,17 (s, 3 H), 1,82 (c, J
= 6,3 Hz, 2 H); MS (ES) m/z: 481 (M+Na+).

O\/
R
Compuesto 36
Acido {4-[4,4-dietoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Usando J3 como material de partida y siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 36
(85%); "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,17 (s, 1 H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 6,55 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 4,60 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,54 (s, 2 H), 4,10 (dd, J = 9,3, 4,5 Hz, 1 H), 3,99 (dd, J =
9,3, 5,7 Hz, 1 H), 3,68-3,56 (m, 2 H), 3,51-3,40 (m, 2 H), 3,05-3,00 (m, 2 H), 2,25-2,17 (m, 1H), 2,17 (s, 3 H), 1,89-
1,84 (m, 2 H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,15 (t, J = 7,0 Hz, 3H), MS (ES) m/z: 539 (M+Na+).

Q2
Ester etilico del acido {4-[4-etoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Reemplazando trifluorometanosulfonato de metilo por trifluorometanosulfonato de etilo y sngunendo el mismo
procedimiento que en la preparacion de Q1 se proporcioné el compuesto del titulo Q2 (23%); 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7,50 (d, = 8,6 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1 H), 6,88 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 4,25 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 4,10 (dd, J = 9,3, 4,6 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J = 9,3, 5,6
Hz, 1H), 3,51-3,40 (m, 4 H), 3,04 (d, J = 6,1 Hz, 2 H), 2,27-2,21 (m, 1 H), 2,21 (s, 3 H), 1,82 (¢, J = 6,5 Hz, 2 H), 1,29
(t,J=7,1Hz,3H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 523 (M+Na+).

HO,C.._.O cpa

Compuesto 37
Acido {4-[4-etoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 37 (92%); 'H RMN (300 MHz, MeOH-d4)
6753(d,d=8,6Hz,2H), 7,17 (m, 1 H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,41 (s, 2 H), 4,12 (dd, J = 9,5, 4,8 Hz, 1 H), 4,03 (dd, J = 9,5, 5,5 Hz, 1 H), 3,52-3,40 (m, 4 H), 3,00 (d, J = 6,4 Hz, 2
H), 2,17 (s, 3 H), 2,17-2,11 (m, 1H), 1,83-1,76 (m, 2 H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 495 (M+Na+).

Ejemplo R
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Hozcvob\ CF
| SW@
M

Compuesto 38
Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema R

CF;
Y\/Q/ TMSCHN, DIBAL-H, CH,Cly
HO
T o MaOH, Et,0

R2, 88%

Ester metilico del acido 3-(4-
Trifluorometil-fenil)-propidnico

crs TBAF, THF
H\r\/©, et V\Q’
O
3 DMSO, THF EtO \@
R3, 83% R4, 68% SH
:3-(4-Trifluorometil-fenil)- 2-[2-(4-Trifluorometil-
propionaldehido fenil)-etil]-oxirano
‘ Et0;C._.O CF3
O
Et ZCVO\@ ,Y\/Q/CFS NaH, EY b\ /Y\/@
—p———— S
S
OH 0\|
R5, 49% RS, 38%
Ester etilico del acido {4-[2-hidroxi-4-(4-triflucrometil-  Ester etilico del acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-
fenil)-butirilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acetico fenil)-metilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

HO,C._.O.
LIOR, THF, HsO ’ﬁ/\/@

Compuesto 38

A una solucion de R1 (1,00 g, 4,59 mmol) en Et2O (20 ml) y MeOH (10 ml) se le afadié (trimetilsilil)diazometano 1,0
M (9,16 ml, 9,16 mmol) en hexano. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, los disolventes se
retiraron a presién reducida. El residuo se disolvié en Et2O, se lavé con NaHCOs saturado y salmuera, se secé y se
concentré para dar 1,04 g (98%) de R2; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2
H), 3,67 (s, 3 H), 3,01 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 2,65 (t, J = 7,7 Hz, 2 H); MS (ES) m/z: 255 (M+Na+).

A una solucién de R2 (1,10 g, 4,74 mmol) en CH2Cl> (20 ml) a -78°C se le afadié hidruro de diisobutilaluminio 1,0 M
(4,74 ml, 4,74 mmol). La mezcla se agité a -78°C durante 10 min y se inactivd con HCI al 10% en MeOH (5 ml).
Después de calentar a temperatura ambiente, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentr6 y se sometid a
cromatografia en columna para proporcionar 796 mg (83%) de R3; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,82 (d, J = 1,0 Hz
1H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,82 (t, J = 7,3 Hz, 2 H).

Una mezcla de NaH (52 mg, 1,3 mmol; al 60% en aceite mineral) en DMSO (15 ml) se calenté a 70°C durante 30

min y se dej6é enfriar a temperatura ambiente. Después de diluir con THF (10 ml), a la mezcla se le anadi6
lentamente a 0°C una solucién de yoduro de trimetilsulfonio (306 mg, 1,50 mmol) en DMSO (10 ml). Después de
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agitar durante 10 min a 0°C, se introdujo una solucién de R3 (202 mg, 1,00 mmol) en THF (10 ml). La agitacion se
continu6 durante 1 h a 0°C y la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con Et:O. Los extractos se secaron, se
concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (EtOAc/hexano: 1/7) para proporcionar 147 mg (68%) de
R4; "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 2,97-2,90 (m, 1 H), 2,88-2,78 (m
2H), 2,75 (m, 1 H), 2,47 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 1H), 1,98-1,73 (m, 2 H).

Una mezcla de R4 (251 mg, 1,16 mmol), éster etilico del acido (4-mercapto-2-metilfenoxi)acético A1c (394 mg, 1,74
mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (0,12 ml, 0,12 mmol; 1,0 M en THF) en THF (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante una noche y se concentr6. El residuo se purificé por cromatografia en columna (EtOAc/hexano:
1/5) para dar 250 mg (49%) de R5; 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2 H),
7,23 (d,J =2,1 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz,
2H), 3,63-3,55 (m, 1 H), 3,01 (dd, J = 13,6, 3,4 Hz, 1 H), 2,91-2,81 (m, 1 H), 2,79-2,66 (m, 2 H), 2,56 (s a, 1 H), 2,25
(s, 3H),1,84-1,76 (m, 2 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 465 (M+Na+).

Una solucién de R5 (44 mg, 0,10 mmol) en THF (0,5 ml) se traté con NaH (4,4 mg, 0,11 mmol; al 60% en aceite
mineral) durante 30 min y se introdujo Etl (86 mg, 0,55 mmol). Después de agitar durante una noche, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con Et2O. Los extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por cromatografia
en columna (EtOAc/hexano) para dar 18 mg (38%) de R6; 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2 H),
7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,61 (s, 2
H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,58-3,50 (m, 1 H), 3,40-3,31 (m, 2 H), 3,06 (dd, J = 13,3, 4,8 Hz, 1 H), 2,85 (dd, J =
13,3, 7,3 Hz, 1 H), 2,79-2,64 (m, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 2,06-1,96 (m, 1H), 1,92-1,79 (m, 1 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H),
1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 493 (M+Na+).

Hos_ @ A{\/@,

Compuesto 38
Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 38 (93%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
9,25 (s a,1H),7,51(d,J=80Hz,2H),7,25(d,J=8,0Hz,2H),7,17 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,09 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz,
1H), 6,58 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,56 (s, 2 H), 3,61-3,51 (m, 1 H), 3,42-3,31 (m, 2 H), 3,05 (dd, J = 13,2, 4,9 Hz, 1 H),
2,84 (dd, J = 13,2, 7,1 Hz, 1 H), 2,80-2,63 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 2,05-1,94 (m, 1 H), 1,92-1,81 (m, 1 H), 1,16 (t, J =
7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 441 (M-H+).

EIOQCVO\éjL CFs
SYVG/
O

S.
R7

Ester etilico del acido {2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético

Una mezcla de R5 (370 mg, 0,837 mmol) en Ac2O (2,5 ml) y DMSO (4 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante
24 h, se diluyé con agua y se extrajo con Et,O. Los extractos se secaron, se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna para dar 51 mg (12%) del compuesto del titulo R7; '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J
=8,1Hz,2H),7,27(d,J=82Hz,2H),7,22(d,J =1,6Hz, 1 H), 7,14 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz,

H), 4,67-4,58 (m, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 4,25 (¢, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,78 (m, 1 H), 3,10 (dd, J = 13,4, 4,9 Hz, 1 H), 2,91
(dd, Jd = 13,4, 6,9 Hz, 1 H), 2,84-2,64 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 2,09-1,86 (m, 2 H), 1,29 (t, = 7,1 Hz, 3
H); MS (ES) m/z: 525 (M+Na+).
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S—.
Compuesto 39
Acido {2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético
Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 39 (90%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &

7,48 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,04 (m, 2H), 6,46 (m, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 4,53 (s, 2 H), 3,76 (m, 1
H), 2,98 (m, 1 H), 2,88 (m, 1 H), 2,80-2,63 (m, 2 H), 2,11 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H), 1,89 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 473 (M-

H+).
A

Compuesto 42

Ejemplo S

Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Esquema S1

CF, CFs
. K4CO4, Isopropanol
BnO” "P'PhBr 4 /Q/ ki WQ/
OHC BnO

S1a
85% (Trans/Cis: 3M1)
S1b
1-(4-Benciloxi-but-1-enil)-
4-trifluorometil-benceno

1. MsCl, EtsN, CH,Cl,

CF:
1. TMSOTF, Ac,0 3
- W@ 2 C22C0s 1
2_LiOH, THF,H,0  HO CHaCN, g0~ -0
SH

80%, S1e Ac

4-(4-Trifluorometil-
jfenil)-but-3-en-1-ol

mvf‘l ST e chvofil
THF, H /\/\/@r
s 20 s =
81%, $1d Ste |
Ester etilico del acido {2-metil-4-[4-(4-trifluorometil- Compuesto 40

fenil)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético
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Una mezcla de bromuro de (3-benciloxipropil)trifenil-fosfonio S1a (614 mg, 1,25 mmol), 4-trifluorometil-benzaldehido
(174 mg, 1,00 mmol) y KoCO3 (173 mg, 1,25 mmol) en isopropanol (1 ml) se calent6 a reflujo durante 5 h y se
concentré. El residuo se repartié entre agua y Et:O La fase organica se secO, se concentré y se sometio a
cromatografia en columna (EtOAc al 1% en hexano) para dar 260 mg (85%) de S1b as una mezcla de trans y cis en
la proporcién de 3:1. Trans: "H RMN (300 MHz, CDCls3) 6 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,35-
7,27 (m, 5 H), 6,49 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 6,35 (dt, J = 15,9, 6,7 Hz, 1 H), 4,55 (s, 2 H), 3,61 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,55
(m, 2 H).

Una solucién de S1b (50 mg, 0,16 mmol) en Ac20 (0,8 ml) a 0°C se trat6 con trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
(142 mg, 0,640 mmol) durante 15 min y se inactivd con NaHCO; saturado. La mezcla se extrajo con Et:O y los
extractos se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en columna para dar los acetatos en forma
de una mezcla de productos trans y cis.

Una solucién de los acetatos trans y cis (390 mg, 1,51 mmol) en THF (10 ml) se traté con LiOH 1,0 M (3 ml, 3,0
mmol) a temperatura ambiente durante una noche y se extrajo con Et-O. Los extractos se secaron, se concentraron
y se sometieron a cromatografia en columna para dar S1c en forma de una mezcla de alcoholes trans y cis. Trans:
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,53 (d, J = 15,9 Hz, 1 H), 6,33 (dt, J
=159, 7,1 Hz, 1 H), 3,79 (t, J = 6,3 Hz, 2 H), 2,54-2,49 (m, 2 H); MS (ES) m/z: 239 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 1 del Ejemplo A se dio el S1d (81%) en forma de un compuesto puro y una
mezcla de trans y cis. Trans: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,53 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,24 (s,
1 H), 7,20 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 6,35-6,25 (m, 1 H), 4,61 (s, 2
H), 4,26 (c,J =7,1 Hz, 2 H), 2,96 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,51 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H);
MS (ES) m/z: 447 (M+Na+). Anal. calc. para Cz2H23F303S: C, 62,26; H, 5,46. Encontrado: C, 62,43; H, 5,33.

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 40 Ste (92%); 'H RMN (300 MHz, CDCls)
610,78 (sa, 1 H), 7,53 (d,J=8,2Hz,2H), 7,39 (d,J =8,1Hz, 2 H), 7,25 (d, J =2,5Hz, 1 H), 7,21 (dd, J = 8,4, 2,0
Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,43 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 6,35-6,25 (m, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 2,97 (m, 2 H), 2,52 (c,
J =6,9 Hz, 2 H), 2,25 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 419 (M+Na+).

Esquema S2
CFs CF
CF3s  phyp=CHCHO CHyl, MeLi 8
H S A
OHC CH,Cl, 5 )
S2a, 70% 52b,75%
3-(4-Trifluorometil- 2-[2-(4-Trifluorometil-
fenil)-propenal fenil)-vinil]-oxirano

© Cs5C0;3, CHyCN

Etozcvd\é\ CFs
O
o
EtOJK,O S/\‘/\/U
OH

Atc SH

S52¢

Ester etilico del acido {4-[2-hidroxi-4-(4-trifluorometil-
fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

LiOH, THF, H,0 Hogcvo\é\ CF3
S = '
OH

S2d. 91%
Compuesto 41

Una mezcla de 4-trifluorometilbenzaldehido (174 mg, 1,00 mmol) y (trifenilfosforanilideno)acetaldehido (396 mg, 1,30
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mmol) en CHxCl> (6 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20 h, se concentr6 y se sometié a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/8) para dar 182 mg (70%) de S2a; 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 9,76 (d, J = 7,5 Hz 1 H),
7,69 (m, 4 H), 7,51 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 16,0, 7,5 Hz, 1H); MS (ES) m/z: 223 (M+Na+).

A una solucion de S2a (425 mg, 2,13 mmol) en THF (6 ml) a -78°C se le afadié CHzlz (627 mg, 2,34 mmol) seguido
de MeLi 1,5 M (1,56 ml, 2,34 mmol; complejado con LiBr en Et20). La mezcla se dej6 calentar gradualmente a
temperatura ambiente, se inactivd con NH4Cl saturado y se extrajo con Et:O. Los extractos se secaron, se
concentraron y se sometieron a cromatografia en columna (CHxCly/hexano: 2/3) para proporcionar 341 mg (75%) de
S2b; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,84 (d, J = 16,0 Hz, 1 H), 5,99
(dd, J = 16,0, 7,8 Hz, 1 H), 3,55-3,52 (m, 1 H), 3,08 (dd, J = 5,1, 4,3 Hz, 1 H), 2,79 (dd, J = 5,2, 2,6 Hz, 1 H); MS (ES)
m/z: 213 (M-H+).

Siguiendo el procedimiento general 3 del Ejemplo E se dio el S2c; 'H RMN (400 MHz, CDClg) 6 7,55 (d, J = 8,2 Hz,
2H),7,41(d,J=8,1Hz,2H), 7,29 (s, 1 H), 7,26-7,24 (m, 1 H), 6,68-6,62 (m, 2 H), 6,24 (dd, J = 16,0, 5,8 Hz, 1 H),
4,62 (s, 2 H), 4,32 (m, 1 H), 4,27 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 3,13 (dd, J = 13,7, 3,9 Hz, 1 H), 2,92 (dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1 H),
2,75 (s a, 1 H), 2,26 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 463 (M+Na+).

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el S2d Compuesto 41 (91%); 'H RMN (300 MHz, CDCls)
8754 (d,J =8,2Hz 2H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,28-7,25 (m, 2 H), 6,68-6,63 (m, 2 H), 6,24 (dd, J = 16,0, 5,7
Hz, 1 H), 4,67 (s, 2 H), 4,34 (m, 1H), 3,14 (m, 1 H), 2,99-2,95 (m, 1 H), 2,24 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 411 (M-H+).

S3
Ester etilico del acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 4 del Ejemplo L se dio S3 (35%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,56 (d, J = 8,2

Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23 (s, 1 H), 7,19 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 6,57 (d, J = 8,9 Hz, 1 H),
6,17 (dd, J = 16,0, 7,3 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 4,26 (c, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,99 (c, J = 6,7 Hz, 1 H), 3,60-3,52 (m, 1 H),
3,48-3,38 (m, 1 H), 3,16 (dd, J = 13,3, 6,3 Hz, 1 H), 2,99 (dd, J = 13,3, 6,5 Hz, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,

3H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 491 (M+Na+).

HOszo

Compuesto 42
Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 42 (93%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,24 (s, 1 H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,64-6,56 (m, 2 H), 6,21 -
6,09 (dd, J = 16,0, 7,3 Hz, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 4,00 (c, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,61-3,53 (m, 1 H), 3,49-3,39 (m, 1 H), 3,16-
2,97 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 463 (M+Na+).
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Ejemplo T
Esquema T
Etozcvo\d ,©/CF3 Hozcvoxé\ Q/CFa
sy o LIOH, TFH, H,0 sy o
OH OH
M2 ‘ Compuesto 43

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A y usando M2 se dio el Compuesto 43 (90%); [a]o +54,52 (c 1,0,
MeOH); 'H RMN (300 MHz, CDsOD) & 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,23 (m, 2 H), 6,99 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,69 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 4,62 (s, 2 H), 3,96-4,12 (m, 3 H), 3,13 (dd, J = 6,5, 13,8 Hz, 1 H), 3,02 (dd, J = 5,8, 13,8 Hz, 1 H), 2,18
(s, 3 H); MS (ES) m/z: 439 (M+Na"). Andl. calc. para C19H19F305S: C, 54,80; H, 4,60. Encontrado: C, 54,94; H, 4,51.

Ejemplo U

Esquema U
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MeO:C._.O Cs2C05, CH,CN Me0,C. .0 /@/‘:FS
_CF
OH Q 3 o/\j.;\o
U1 & o 79%, Uz
: L1
NaHMDS, THF M"ozcvoé\ /©/0F3 LIOH, TFH, Hy0
EtOTf o Y e
0
51%, U3 ]

taaePUem
A

92%, Compuesto 44

LiOH, THF, H0 ,O/
‘ O/Y\O 0/\/\0
CH

OH
uz2 93%, Compuesto 45

Meozcvo@ /O,CF:,,
O/Y\O
OH '

u2

Una mezcla de éster metilico del acido (4-hidroxi-2-metil-fenoxi)-acético U1 (196,2 mg, 1,0 mmol), que puede
prepararse facilmente de acuerdo con, por ejemplo, Sznaidman y col., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13
(2003) 1517-1521, L1 (327,3 mg, 1,5 mmol) y Cs2CO3 (488,8 mg, 1,5 mmol) en actonitrilo (4 ml), se calent6 a reflujo
durante 4 h. Se afadieron agua y éter, la capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo con éter. Los
extractos organicos combinados se combinaron, se secaron, se concentraron y se sometieron a cromatografia en
columna (EtOAc/hexano: 1/2) para dar 327,4 mg (79%) de U2; 'H RMN (300 MHz, CDCls) 6 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 6,67 (m, 2 H), 4,60 (s, 2 H), 4,37 (m, 1 H), 4,18 (m, 2 H), 4,10 (m, 2 H), 3,79
(s, 3H), 2,56 (s a, 1 H), 2,27 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 437 (M+Na+).
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MeOZCVO\d OCF&"
O/Y\O .
R

U3

Reemplazando O1 por U2 y siguiendo el procedimiento para la preparacion de 02 del Ejemplo O se dio U3 (51%);
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,76 (s, 1H), 6,66 (m, 2 H), 4,59 (s, 2
H), 4,23 (m, 1 H), 4,15 (m, 1H), 4,09 (m, 2H), 4,01 (m, 1 H), 3,79 (s, 3H), 3,75 (¢, J = 6,9 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,25
(t,J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ES) m/z: 465 (M+Na").

)
D
R

Compuesto 44

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A se dio el Compuesto 44 (92%); 'H RMN (300 MHz, CDCls) &
7,54 (d,J =8,7 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 6,68 (m, 2 H), 4,61 (s, 2 H), 4,23 (m, 1 H), 4,17 (m, 1
H), 4,09 (m, 2 H), 4,01 (m, 1 H), 3,79 (s, 3H), 3,76 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS

(ES) m/z: 427 (M-H+).
H02C\/0\©‘\ /@,CFE
O/Y\O
OH

Compuesto 45

Siguiendo el procedimiento general 2 del Ejemplo A, la hidrélisis de U2 dio el Compuesto 45 (93%); 'H RMN (300
MHz, CDzOD) 6 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,10 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,79 (s, 1 H), 6,72 (m, 2 H), 4,59 (s, 2 H), 4,26 (m,
1 H), 4,11 -4,21 (m, 2 H), 4,06 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H); MS (ES) m/z: 423 (M+Na+).

D. Formulacion y Administracion

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

La invenciéon se ocupa de un procedimiento para tratar un sujeto con una enfermedad mediada por el PPAR delta,
comprendiendo dicho procedimiento administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, La invencién también proporciona un procedimiento
para tratar o inhibir la progresion de la diabetes o alteracién de la tolerancia a la glucosa en un sujeto, en el que el
procedimiento comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden formular en diversas formas farmacéuticas con propédsitos de
administracion. Para preparar esta composicién farmacéutica, se mezcla intimamente una cantidad eficaz de un
compuesto particular, en forma de una sal de adicién de base o acido, como el ingrediente activo con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Un vehiculo puede tomar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para
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administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma farmacéutica unitaria adecuada,
preferiblemente, para administracion oral o inyecciéon parenteral. Por ejemplo, para preparar las composiciones en
forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales. Los mismos incluyen
agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos soélidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes,
agentes disgregantes y similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Considerando su facilidad
de administracion, los comprimidos y capsulas representan la forma farmacéutica unitaria de dosificaciéon oral mas
provechosa, en cuyo caso generalmente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el vehiculo comprendera habitualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir
otros ingredientes, por ejemplo, para ayudar a la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por
ejemplo, en las que el vehiculo comprende solucién salina, solucién de glucosa o una mezcla de solucién salina y de
glucosa. También se pueden preparar suspensiones inyectables en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos
apropiados, agentes de suspension y similares. En las composiciones adecuadas para administracién percutanea, el
vehiculo opcionalmente comprende un agente potenciador de penetracién y/o un agente humectante adecuado,
combinado opcionalmente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos que no
provocan un efecto nocivo significativo a la piel. Tales aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden
ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversas
maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como una aplicaciéon puntual y como un ungliento. Las sales
de adicion de &cido de los compuestos de formula |, debido a su solubilidad en agua aumentada en contraposicion a
la forma de base correspondiente, son mas adecuadas en la preparaciéon de composiciones acuosas.

Es especialmente provechoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
farmacéutica unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosis. Forma farmacéutica unitaria, como se
usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosis
unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo que se calcula que produce el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. Los ejemplos de tales formas
farmacéuticas unitarias son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras,
paquetes de polvo, obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares y multiples
segregados de los mismos.

Las sales de adicion de &acido farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicion de acido
terapéuticamente activas no téxicas de compuestos descritos. Las Ultimas se pueden obtener convenientemente
tratando la forma de base con un acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos
inorganicos tales como acidos halogenados, por ejemplo, acido clorhidrico o bromhidrico; acidos sulfarico; nitrico;
fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acido acético, propanoico, hidroxiacético, lactico,
piravico, oxalico, malodnico, succinico, maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, palmoico y similares. La expresién sal
de adicion también comprende los solvatos que son capaces de formar los compuestos descritos, asi como las sales
de los mismos. Tales solvatos son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares. A la inversa, la forma de sal se
puede convertir por tratamiento con alcali en la forma de base libre.

Las formas estereoisoméricas definen todas las formas isoméricas posibles que los compuestos de Formula (1)
pueden poseer. A menos que se mencione o indique lo contrario, la nomenclatura quimica de los compuestos indica
la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los
diasteredmeros y enantiomeros de la estructura molecular basica. Mas en particular, los centros estereogénicos
pueden tener la configuracion (R) o (S); los sustituyentes en radicales saturados ciclicos bivalentes pueden tener la
configuracién cis o trans. La invencion abarca formas estereoquimicamente isoméricas que incluyen
diastereoisomeros, asi como mezclas de los mismos en cualquier proporcién de los compuestos descritos. Los
compuestos descritos también pueden existir en sus formas tautoméricas. Tales formas, aunque no se indican de
forma explicita en las férmulas anteriores y siguientes, tienen por objeto incluirse dentro del alcance de la presente
invencion.

Los especialistas en el tratamiento de trastornos o afecciones mediadas por el PPAR delta podrian determinar
facilmente la cantidad diaria eficaz a partir de los resultados de ensayos presentados en lo sucesivo en el presente
documento y otra informaciéon. En general, se considera que una dosis terapéuticamente eficaz seria de 0,001 mg/kg
a 5 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de 0,01 mg/kg a 0,5 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado
administrar la dosis terapéuticamente eficaz como dos, tres, cuatro o mas subdosis en intervalos apropiados a lo
largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas farmacéuticas unitarias, por ejemplo, que contienen
de 0,05 mg a 250 mg o 750 mg y, en particular, de 0,5 a 50 mg de ingrediente activo por forma farmacéutica unitaria.
Los ejemplos incluyen formas farmacéuticas de 2 mg, 4 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg y 35 mg. Los compuestos
de la invencién también se pueden preparar en formulaciones de liberacién temporalizada o parches subcutaneos o
transdérmicos. Los compuestos descritos también se pueden formar como una pulverizacién u otras formulaciones
tépicas o inhalables.

La dosis exacta y frecuencia de administracién depende del compuesto particular de Formula (l) usado, la afeccion
particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccién que se esté tratando, la edad, peso y condicién fisica
general del paciente particular asi como otra medicacién que el paciente pueda estar tomando, como lo conocen los
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especialistas en la técnica. Ademas, es evidente que dicha cantidad diaria eficaz se puede disminuir 0 aumentar
dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que receta los
compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidad diaria eficaz mencionados en el presente
documento son, por lo tanto, solo directrices.

La siguiente seccion incluye informaciéon detallada con referencia al uso de los compuestos y composiciones
descritos.

E. Uso

Los compuestos de la presente invencién son farmacéuticamente activos, por ejemplo, como agonistas de PPAR
delta. De acuerdo con un aspecto de la invencion, los compuestos son preferiblemente agonistas de PPAR delta
selectivos, que tienen un indice de actividad (por ejemplo, potencia de PPAR delta en contraposicién a potencia de
PPRA alfa/gamma) de 10 o mas vy, preferiblemente, 15, 25, 30, 50 6 100 0 mas.

Los compuestos y composiciones descritos de acuerdo con la invencién son U(tiles para la mejora de sintomas
asociados con, el tratamiento de y la prevencion de, las siguientes afecciones y enfermedades: hiperlipidemia de
fase |, hiperlipidemia preclinica, hiperlipidemia de fase ll, hipertensién, CAD (arteriopatia coronaria), cardiopatia
isquémica e hipertrigliceridemia. Los compuestos preferidos de la invencién son Utiles para disminuir niveles en
suero de lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y/o LDL de pequena
densidad y otras moléculas aterogénicas, o moléculas que provocan complicaciones ateroscleréticas, reduciendo de
ese modo complicaciones cardiovasculares. Los compuestos preferidos también son Utiles para elevar los niveles en
suero de lipoproteinas de alta densidad (HDL), para disminuir los niveles en suero de triglicéridos, LDL y/o acidos
grasos libres. También es deseable disminuir la glucosa en plasma en ayunas (FPG)/HbA1c.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluian, sin limitacién, uno o mas de los
compuestos descritos y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

1. Dosis

Los especialistas en la técnica seran capaces de determinar, de acuerdo con procedimientos conocidos, la dosis
apropiada para un paciente, tomando en cuenta factores tales como edad, peso, salud general, el tipo de sintomas
que necesitan tratamiento y la presencia de otras medicaciones. En general, una cantidad eficaz estara entre 0,1 y
1000 mg/kg por dia, preferiblemente entre 1 y 300 mg/kg de peso corporal y las dosis diarias estaran entre 10 y 5000
mg para un sujeto adulto de peso normal. Las capsulas, comprimidos u otras formulaciones (tales como liquidos y
comprimidos recubiertos con pelicula) pueden ser de entre 5 y 200 mg, tal como 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mg y 100
mg y se pueden administrar de acuerdo con los procedimientos descritos.

2. Formulaciones

Las formas farmacéuticas unitarias incluyen comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, soluciones y
suspensiones orales acuosas y no acuosas y soluciones parenterales envasadas en recipientes adaptados para la
subdivisién en dosis individuales. Las formas farmacéuticas unitarias también se pueden adaptar a diversos
procedimientos de administracion, incluyendo formulaciones de liberacion controlada, tales como implantes
subcutaneos. Los procedimientos de administracion incluyen oral, rectal, parenteral (intravenosa, intramuscular,
subcutanea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, intravesical, local (gotas, polvos, ungiientos, geles o cremas)
y por inhalacién (una pulverizacion bucal o nasal).

Las formulaciones parenterales incluyen soluciones acuosas 0 no acuosas, dispersiones, suspensiones, emulsiones
y polvos estériles farmacéuticamente aceptables para la preparacion de las mismas. Los ejemplos de vehiculos
incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol), aceites vegetales y ésteres organicos inyectables tales
como oleato de etilo. La fluidez se puede mantener mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, un
tensioactivo o manteniendo el tamafo de particula apropiado. Los vehiculos para formas farmacéuticas sélidas
incluyen (a) cargas o diluyentes, (b) aglutinantes, (c) humectantes, (d) agentes disgregantes, (e) retardantes de
solucion, (f) aceleradores de absorcion, (g) adsorbentes, (h) lubricantes, (i) agentes de tamp6n y (j) propulsores.

Las composiciones también pueden contener adyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes,
emulsificantes y de dispersion; agentes antimicrobianos tales como parabenos, clorobutanol, fenol y acido sérbico;
agentes isotdnicos tales como un azicar o cloruro de sodio; agentes de prolongacion de la absorcion tales como
monoestearato de aluminio y gelatina; y agentes potenciadores de la absorcion.

3. Terapia de Combinacién

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacion con otros agentes farmacéuticamente
activos. Estos agentes incluyen agentes reductores de lipidos y agentes reductores de presion arterial tales como
farmacos de estatina y los fibratos.

Se conocen procedimientos en la técnica para determinar dosis eficaces con propédsitos terapéuticos y profilacticos
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para las composiciones farmacéuticas descritas o las combinaciones de farmaco descritas, se formulen o no en la
misma composicién. Con propdsitos terapéuticos, la expresion "cantidad conjuntamente eficaz" como se usa en el
presente documento, se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente farmacéutico, solo o en
combinacion, que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de tejido, animal o ser humano que
busca un investigador, veterinario, médico u otro clinico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que se esta tratando. Con propositos profilacticos (es decir, inhibir la aparicién o progresion de un
trastorno), la expresion "cantidad conjuntamente eficaz" se refiere a la cantidad de cada compuesto activo o agente
farmacéutico, solo o en combinacién, que trata o inhibe en un sujeto la apariciéon o progresion de un trastorno que
busca un investigador, veterinario, médico u otro clinico. Por tanto, en el presente documento se describen
combinaciones de dos o mas farmacos en las que, por ejemplo, (a) cada farmaco se administra en una cantidad
independientemente terapéuticamente o profilacticamente eficaz; (b) al menos un farmaco en la combinacion se
administra en una cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si se administra solo, pero es terapéutica o
profilactica cuando se administra en combinaciéon con el segundo o los farmacos adicionales de acuerdo con la
invencion; o (c) ambos (0 més) farmacos se administran en una cantidad que es subterapéutica o subprofilactica si
se administra solo, pero que es terapéutica o profilactica cuando se administran juntos.

Los agentes anti-diabéticos incluyen sensibilizantes a la insulina de tiazolidinadiona y no-tiazolidinadiona, que
disminuyen la resistencia a la insulina periférica mejorando los efectos de insulina en 6rganos y tejidos diana.

Se sabe que algunos de los siguientes agentes se unen y activan al receptor activado por el proliferador de
peroxisomas gamma (PPARY) que aumenta la transcripcién de genes especificos sensibles a la insulina. Los
ejemplos de agonistas de PPAR-gamma son tiazolidinadionas tales como:

(1) rosiglitazona (2,4 - tiazolidinadiona, 5-((4-(2-(metil-2-piridinilamino) etoxi) fenil) metil)-, (Z)-2-buteno-dioato
(1:1) o 5-((4-(2-(metil-2-piridinilamino)etoxi)fenil)metil)-2,4-tiazolidinadiona, conocido como AVANDIA; también
conocido como BRL 49653, BRL 49653C, BRL 49653c, SB 210232, o maleato de rosiglitazona);

(2) pioglitazona (2,4-tiazolidinadiona, 5-((4-(2-(5-etil-2-piridinil) etoxi) fenil) metil) -, monoclorhidrato, (+ -) -0 5 -
((4 - (2 - (5 - etil -2 - piridil) etoxi) fenil) methy) - 2,4 - tiazolidinadiona, conocido como ACTOS, ZACTOS, o
GLUSTIN; también conocido como AD 4833, U 72107, U 72107A, U 72107E, clorhidrato de pioglitazona
(USAN));

(3) troglitazona (5 - ((4 - ((3,4 - dihidro - 6 - hidroxi - 2,5,7,8 - tetrametil - 2H -1 - benzopiran - 2 - il) metoxi) fenil)
metil) - 2,4 - tiazolidinadiona, conocido como NOSCAL, REZULIN, ROMOZIN o PRELAY; también conocido
como Cl 991, CS 045, GR 92132, GR 92132X);

(4) isaglitazona ((+)-5-[[6-[(2-fluorofenil)metoxi]-2-naftalenilmetil]-2,4-tiazolidinadiona 0 5 - ((6 - ((2 -fluorofenil)
metoxi) -2 - naftalenil) metil -2,4-tiazolidinadiona o 5- (6- (2 -fluorobenciloxi) naftalen- 2 - ilmetil) tiazolidina - 2,4
- diona, también conocido como MCC-555 o neoglitazona); y

(5) 5-BTZD.

Adicionalmente, las no tiazolidinadionas que actlan como agentes sensibilizantes a la insulina incluyen, pero sin
limitacion:

(1) JT-501 (JTT501, PNU-1827, PNU-716-MET-0096, o PNU 182716: isoxazolidina - 3, 5 - diona, 4 - ((4 - (2 -
fenil - 5 - metil) -1,3 - oxazolil) etilfenil - 4) metil -);

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

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

Otros agentes también han demostrado que tienen actividad moduladora de PPAR tal como actividad agonista de
PPAR gamma, SPPAR gamma y/o PPAR delta/gamma. Los ejemplos se enumeran mas adelante:

(1) AD 5075;

(2) R 119702 ((+ -) -5 - (4 - (5 - Metoxi - 1 H - bencimidazol - 2 - ilmetoxi) bencil) tiazolin - 2, 4 - diona
clorhidrato o C1 1037 o CS 011);

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

(4) LR-90 (2,5,5 - tris (4 - clorofenil) -1,3 - dioxano - 2 - acido carboxilico, agonista de PPARdelta/y);
(5) Tularik (agonista de PPARY);
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(6)CLX-0921 (agonista de PPARY);

(7) CGP-52608 (agonista de PPAR);
(8) GW-409890 (agonista de PPAR);
(9) GW-7845 (agonista de PPAR);

(10) L-764406 (agonista de PPAR);
(11) LG-101280 (agonista de PPAR);
(12) LM-4156 (agonista de PPAR);
(13) Risarestat (CT-112);

(14) YM 440 (Agonista de PPAR);

(15) AR-H049020 (Agonista de PPAR);

(16) GW 0072 (4 - (4 - ((2S5,5S) - 5 - (2 - (bis (fenilmetil) amino) - 2 - oxoetil) - 2 - heptil - 4 - oxo - 3 - tiazolidinil)
butil) acido benzoico);

(17) GW 409544 (GW-544 0 GW-409544);
(18) NN 2344 (DRF 2593);

(19)NN 622 (DRF2725);

(20) AR-H039242 (AZ-242);

(21)GW9820 (fibrato);

(22) GW 1929 (N - (2 - benzoilfenil) - O - (2 - (metil - 2 - piridinilamino) etil) - L -tirosina, conocido como GW
2331, agonista de PPAR alfa/y);

(23) SB 219994 ((S) - 4 - (2 - (2 - benzoxazolilmetilamino) etoxi) - alfa - (2,2,2 - trifluoroetoxi) acido benceno
propanoico 0 3 - (4 - - (2 - (N - (2 - benzoxazolil) - N - metilamino) etoxi) fenil) - 2 (S) - (2, 2, 2 -trifluoroetoxi)
acido propionico o &cido bencenopropanoico, 4 - (2 - (2 - benzoxazoliimetilamino) etoxi) - alfa -(2,2,2 -
trifluoroetoxi) -, (alfaS) -, agonista de PPAR alfa/y);

(24) L-796449 (agonista de PPAR alfaty);

(25) Fenofibrato (Acido propanoico, 2-[4-(4-clorobenzoil)fenoxi]-2-metil-, 1-metiletil éster, conocido como TRI-
COR, LIPCOR, LIPANTIL, agonista de PPAR alfa LIPIDIL MICRO);

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

(27) GW-2433 (Agonista de PPAR alfa/y);

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

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

(30) LY-300512 (agonista de PPARY);

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

(32) VDO-52 (VDO-52);

(33) LG 100754 (agonista de receptor activado por el proliferador de peroxisomas);

(34) LY-510929 (agonista de receptor activado por el proliferador de peroxisomas);

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

(36) GW-1536 (Agonista de PPAR alfa/y).

(B) Otros agentes sensibilizantes a la insulina incluyen, pero sin limitaciéon:
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(1) INS-1 (D-chiro inositol 0 D -1, 2, 3, 4, 5, 6 - hexahidroxiciclohexano);
(2) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa 1 B (PTP-1B);
(3) inhibidores de glucégeno sintetasa quinasa-3 (GSKS3);

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

(5) inhibidores de glucégeno fosforilasa;
(6) inhibidores de fructosa-1,6-bifosfatasa;

(7) picolinato cromico, vanadil sulfato (oxisulfato de vanadio);

(8) KP 102 (compuesto 6rgano-vanadio);

(9) polinicotinato crémico;

(10) agonista del canal de potasio NN 414;

(11) YM 268 (5, 5' - metileno - bis (1, 4 - fenileno) bismetilenobis (tiazolidina - 2, 4 - diona);
(12) TS 971;

(13) T 174 ((+-)- 5 - (2, 4 - dioxotiazolidin - 5 - ilmetil) - 2 - (2 - naftilmetil) benzoxazol);

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

(15) S 15261 ((-) - 4 - (2 - ((9H - fluoren - 9 - ilacetil) amino) etil) a&cido benzoico 2 - ((2 - metoxi - 2 - (3 -
(trifluorometil) fenil) etil) amino) etil éster);

(16) AZM 134 (Alizyme);
(17) ARIAD;
(18) R 102380;
(19) PNU 140975 (1 - (hidrazinoiminometil) hidrazino) acido acético;
(20) PNU 106817 (2 - (hidrazinoiminometil) hidrazino) acido acético;
21) NC 2100 (5 - ((7 - (fenilmetoxi) - 3 - quinolinil) metil) - 2,4 - tiazolidinadiona;
22) MXC 3255;
23) MBX102;

)

— o~ o~~~

24) ALT 4037;
(25) AM 454;
(26) JTP 20993 (2 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 - fenil - 4 - oxazolil) etoxi) bencil) - &cido malénico dimetil diéster);

(27) Dexlipotam (5 (R) - (1,2 - ditiolan - 3 - il) acido pentanoico, también conocido como (R) &cido alfa lipoico o
(R)-acido tioctico);

(28) BM 170744 (2, 2 - Dicloro -12 - (p - clorofenil) &cido dodecanoico);

(29) BM 152054 (5 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 - (2 - tienil) oxazol - 4 - il) etoxi) benzotien - 7 - ilmetil) tiazolidina 4 -
diona);

(30) BM 131258 (5 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 - feniloxazol - 4 - il) etoxi) benzotien - 7 - ilmetil) tiazolidina -- diona);
(31) CRE 16336 (EML 16336);

(32) HQL 975 (3 - (4 - (2 - (5 - metil - 2 - feniloxazol - 4 - il) etoxi) fenil) - 2 (S) - (propilamino) acido propidnico);
(33) DRF 2189 (5 - ((4 - (2 - (1 - Indolil) etoxi) fenil) metil) tiazolidina - 2, 4 - diona);

(34) DRF 554158;
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(35) DRF-NPCC;

(36) CLX 0100, CLX0101, CLX 0900 o CLX 0901;

(37) Inhibidores de lkappaB Quinasa (IKK B)

(38) inhibidores proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) p38 Estimuladores de MAPK
(39) fosfatidil-inositol trifosfato

(40) inhibidores de receptor de reciclaje de insulina

(41) moduladores de transportador de glucosa 4

(42) antagonistas de FNT-a

(43) antagonistas de antigeno 1 de diferenciacion de células plasmaticas (PC-1)
(44) inhibidores de proteina de union a lipidos de adipocitos (ALBP/aP2)

(45) fosfoglicanos

(46) Galparan;

(47) Receptron;

(48) factor de maduracién de células de islote;

(49) factor potenciador de insulina (IPF o factor potenciador de insulina 1);

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

(51) Diab Il (conocido como V-411) o Glucanin, producido por Biotech Holdings Ltd. o Volque Pharmaceutical;
(52) inhibidores de glucosa-6 fosfatasa;

(53) proteina transportadora de glucosa y acidos grasos;

(54) antagonistas de receptor de glucocorticoides; y

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

(C) Biguanidas, que disminuyen la produccion de glucosa en higado y aumentan la captacion de glucosa. Los
ejemplos incluyen metforminas tales como:

(1)1- dimetilbiguanida (por ejemplo, Metformin - DepoMed, Metformin - Biovail Corporation o METFORMIN GR
(polimero de retencion gastrica de metformina)); y

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

(D) Inhibidores de alfa glucosidasa, que inhiben alfa glucosidasa. La alfa glucosidasa convierte la fructosa en
glucosa, retardando de ese modo la digestién de carbohidratos. Los carbohidratos no digeridos posteriormente se
descomponen en el intestino, reduciendo el pico de glucosa postprandial. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion:

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

(2) Miglitol (3,4,5 - piperidinatriol, 1 - (2 - hidroxietil) - 2 - (hidroximetil) -, (2R (2alfa, 3beta, 4alfa, 5beta))

- 0 (2R,3R,4R,5S) - 1 - (2 - hidroxietil) - 2 - (hidroximetil - 3,4,5 - piperidinatriol, también conocido como BAY
1099, BAY M 1099, BAY-m-1099, BAYGLITOL, DIASTABOL, GLYSET, MIGLIBAY, MITOLBAY, PLUMAROL);

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

(4) emiglitato (4 - (2 - ((2R,3R,4R,5S) - 3,4,5 - trihidroxi - 2 - (hidroximetil) -1 - piperidinil) etoxi) éster etilico del
acido benzoico, también conocido como BAY 0 1248 o MKC 542);
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(5) MOR 14 (3,4,5 - piperidinatriol, 2 - (hidroximetil) - 1 - metil)-, (2R - (2alfa,3beta,4alfa,5beta)) -, también
conocido como N-metildeoxinojirimicina o N-metilmoranolina); y

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

(E) Las insulinas incluyen insulina normal o de accién corta, de accién intermedia y de accion prolongada, insulina no
inyectable o inhalada, insulina selectiva de tejido, glucofosfoquinina (D-chiroinositol), analogos de insulina tales como
moléculas de insulina con diferencias de poca importancia en la secuencia de aminoacidos natural y miméticos de
insulina de molécula pequefia (miméticos de insulina) y moduladores de endosoma. Los ejemplos incluyen, pero sin
limitacion:

(1) Biota;
(2) LP 100;
(3) (SP - 5 - 21) - oxobis (1 - pirrolidinacarboditioato - S, S') vanadio,

(4) insulina aspart (insulina humana (28B - L - &cido aspartico) o B28-Asp-insulina, también conocida como
insulina X14, INA-X14, NOVORAPID, NOVOMIX o NOVOLOG);

(5) insulina detemir (Insulina Humana 29B - (N6 - (1 - oxotetradecil) - L - lisina) - (1A -21 A), (1B - 29B) - o NN
304);

(6) insulina lispro (insulina humana "28B - L - lisina - 29B - L - prolina o Lys(B28), analogo de insulina humana
Pro(B29), también conocida como lys-pro insulin, LY 275585, HUMALOG, HUMALOG MIX 75/25 o0 HUMALOG
MIX 50/50);

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

(8) Suspension de Insulina Cinc, prolongada (Ultralente), también conocida como HUMULIN U o
ULTRALENTE;

(9) Suspension de Insulina Cinc (Lente), una suspensién de insulina el 70% cristalina y el 30% amorfa, también
conocida como LENTE ILETIN Il, HUMULIN L o NOVOLIN L;

(10) HUMULIN 50/50 (inyeccién del 50% de isofano insulina y el 50% de insulina);

(11) HUMULIN 70/30 (inyeccion del 70% de isofano insulina y el 30% de insulina), también conocido como
NOVOLIN 70/30, NOVOLIN 70/30 PenFill, NOVOLIN 70/30 Prefilled;

(12) suspensioén de isofano insulina tal como NPH ILETIN II, NOVOLIN N, NOVOLIN N PenFill, NOVOLIN N
Prefilled, HUMULIN N;

(13) inyeccién de insulina normal tal como ILETIN Il Regular, NOVOLIN R, VELOSULIN BR, NOVOLIN R
PenFill, NOVOLIN R Prefilled, HUMULIN R o Regular U-500 (Concentrada);

(14)ARIAD;
(15) LY 197535;
(16)L-783281;y
(17) TE-17411,
(F) Moduladores de secrecién de insulina tales como:
(1) péptido 1 similar a glucagén (GLP-1) y sus miméticos;
(2) péptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y sus miméticos;
(3) exendina y sus miméticos;
(4) inhibidores de dipeptil proteasa (DPP o DPPIV) tales como

(4a) DPP-728 o LAF 237 (2 - pirrolidinacarbonitrilo, 1 - (((2 - ((5 - ciano - 2 - piridinil) amino) etil) amino)
acetilo), conocido como NVP - DPP - 728, DPP - 728A, LAF - 237);

(4b) P 3298 o0 P32/98 (di - (3N - ((2S, 3S) - 2 - amino - 3 - metil-pentanoil) -1,3- tiazolidina) fumarato);
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(4c) TSL 225 (triptofil -1,2,3,4 - tetrahidroisoquinolina - 3 - acido carboxilico);
(4d) Valina pirrolidida (valpyr);
(4e) 1-aminoalquilisoquinolinona-4-carboxilatos y analogos del mismo;
(4f) SDZ 272-070 (1 - (L - Valil) pirrolidina);
(4 g) TMC-2A, TMC-2B o TMC-2GC;
(4h) Nitrilos de dipéptido (2-cianopirrolidinas);
(4i) inhibidores de CD26; y
(4j) SDZ 274-444;
(5) antagonistas de glucagén tales como AY-279955; y

(6) agonistas de amilina que incluyen, pero sin limitacion, pramlintida (AC-137, Symlin, tripro-amilina o acetato
de pramlintida).

Los presentes compuestos también pueden aumentar la sensibilidad a insulina con poco o ningdn aumento en peso
corporal que el que se encuentra con el uso de agonistas de PPAR gamma existentes. Los agentes anti-diabéticos
orales pueden incluir insulina, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, AGl, agonistas de PPAR alfa y agonistas de
PPAR gamma y agonistas dobles de PPAR alfa/gamma.

Los presentes compuestos también pueden aumentar el metabolismo de grasas y/o lipidos, proporcionando un
procedimiento para perder peso, perder peso de grasa, disminuir el indice de masa corporal, disminuir los lipidos (tal
como disminuir triglicéridos) o tratar obesidad o la afeccion de tener sobrepeso. Los ejemplos de agentes reductores
de lipidos incluyen secuestrantes de acidos biliares, derivados de acido fibrico, acido nicotinico e inhibidores de
HMGCoA reductasa. Los ejemplos especificos incluyen estatinas tales como LIPITOR®, ZOCOR®, PRAVACHOL®,
LESCOL® y MEVACOR® vy pitavastatina (nisvastatina) (Nissan, Kowa Kogyo, Sankyo, Novartis) y formas de
liberacion prolongada de los mismos, tales como ADX-159 (lovastatina de liberacion prolongada), asi como Colestid,
Locholest, Questran, Atromid, Lopid y Tricor.

Los ejemplos de agentes reductores de presién sanguinea incluyen agentes anti-hipertensivos, tales como
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (ACE) (Accuprilo, Altace, Captopril, Lotensin Mavik, Monopril,
Prinivil, Univasc, Vasotec y Zestril), bloqueantes adrenérgicos (tales como Cardura, Dibenzyline, Hylorel, Hytrin,
Minipress y Minizide), bloqueantes alfa/beta adrenérgicos (tales como Coreg, Normodyne y Trandate), bloqueantes
del canal de calcio (tales como Adalat, Calan, Cardene, Cardizem, Covera-HS, Dilacor, DynaCirc, Isoptin, Nimotop,
Norvace, Plendilo, Procardia, Procardia XL, Sula, Tiazac, Vascor y Verelan), diuréticos, antagonistas de receptor de
angiotensina |l (tales como Atacand, Avapro, Cozaar y Divan), bloqueantes beta adrenérgicos (tales como Betapace,
Biccadren, Brevibloc, Cartrol, Inderal, Kerlone Lavatol, Lopressor, Sectral, Tenormin, Toprol-XL y Zebeta),
vasodilatadores (tales como Deponit, Dilatrate, SR, Imdur, Ismo, Isordilo, Isordil Titradose, Monoket, Nitro-Bid, Nitro-
Dur, Nitrolingual Spray, Nitrostat y Sorbitrate) y combinaciones de los mismos (tales como Lexxel, Lotrel, Tarka,
Teczem, Lotensin HCT, Prinzide, Uniretic, Vaseretic, Zestoretic).

F. Ejemplos Biologicos

Procedimiento de ensayo de transfeccién para receptores de PPAR

Células HEK293 se cultivaron en medio DMEM/F-12 complementado con FBS al 10% y glutamina (GIBCOBRL). Las
células se cotransfectaron con ADN para receptor de PPAR-Gal4 (PPARao, y 0 d) e Indicador de Luciferasa Gal4
usando el Reactivo DMRIE-C. Al dia siguiente, el medio se reemplazé con medio de cultivo de FBS tratado con
Carbén Vegetal al 5%. Después de seis horas, las células se trataron con tripsina y se sembraron a una densidad de
50.000 células/pocillo en placas de 96 pocillos y se incubaron durante la noche a 37°C en una incubadora de CO; al
5%. Después las células se trataron con compuestos de ensayo o vehiculo y se incubaron durante 24 horas a 37°C
en una incubadora de CO; al 5%. La actividad de luciferasa se ensayé usando el Kit Steady-Glo Luciferase Assay de
Promega. El Reactivo DMRIE-C se adquirié6 en GIBCO N? de Cat. 10459-014. Medio de Suero Reducido OPTI-MEM
| se adquiri6 en GIBCO N? de Cat. 31985. El kit Steady-Glo Luciferase Assay se adquiri6 en Promega N° de Parte
E254B.

Se han preparado y ensayado una diversidad de compuestos de ejemplo, con una variedad de resultados in vitro.
Mas adelante estan los compuestos y datos representativos; en algunos casos, donde se muestran CEsp multiples,
se tomaron multiples mediciones. Naturalmente, los compuestos diferentes en Férmula (l) pueden no tener
actividades idénticas a cualquiera de los compuestos méas adelante.
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Tabla 2. Datos in vitro

Numero de Compuesto

ECso (PPAR delta) nM

1 9,2,5,6

2 0,02, 0,33, 0,03, 0,47, 1,5
3 0,08, 0,04

4 29,6

5 0,02, 0,08, 0,04, 0,01, 0,36, 0,36
6 3,3,3,7,33

7 211

8 215

9 16,6, 18,5

10 29,56

11 5,7

12 19,9

13 79

14 16,2, 21,5

15 0,76, 0,56, 0,88, 3,4, 5,0, 1,1
16 224,275

17 4,2,3,2,1,5,4,5,0,69, 2,7
18 43,43

19 7,5,6,5

20 3,4,146,1,4

21 3,7,4,2

22 1,3,2,6,1,4,2,1,4,2,2,3
23 70

24 6,3, 6,6, 5,1, 6,6, 6,4, 3,7
25 25,2,8,9,8,8

26 126

27 11,9, 18,5

28 57,3,67,8

29 62,1

30 23,9

31 >1000

32 11,2,11,2

33 4,7, 4,6
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34 16,3, 17,7
35 2,3,41
36 52,9
37 1,9,2,9
38 6,9,7,7,19,7,6,5,4,6
39 12,5,17,9
40 39,3, 43,7
41 144
42 8,0,7,9
43 43,2
44 24,3
45 618,3

Los compuestos de la Tabla 3 también son de interés, y que se han preparado y ensayado de forma analoga:

Tabla 3. Compuestos de interés

Estructura Datos Fisicos CEsp
(PPAR
delta)
nM
"H RMN (400 MHz, CD0D) § 7,50-7,58 (m. 8 H), | >3000
6,98-7,08 (M, 6 H), 4,74 (s, 2 H), 4,73 (s, 2 H),
HO:C._O CF; | 4.06-4,22 (m, 4H), 3,84 (m, 2 H), 3,73 (m, 1 H),
/@’ 3,58 (m, 1 H), 3,46 (m, 1 H), 3,23-3,36 (m, 3 H),
3,13 (m, 2 H), 2,33 (s, 3 H), 2,31 (s, 3H), 1,24 (t, J
§(Y\0 = 7,0 Hz, 3 H), 1,12 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES)
o m/z: 459 (M-H+).
O
N
"H RMN (300 MHz, CDCly) 8 7,51 (d, J = 8,7 Hz, | 17,6
HO,C._O 2H), 7,19 (m, 2 H), 6,91 (d, J2= 8,5 Hz, 2H), 6,62

> e
= S/\/\O

(d, J = 8,4 Hz, TH), 4,56 (s, 2 H), 4,07 (t, J = 5,3
Hz, 2 H), 3,01 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,21 (s, 3 H),
2,06 (M, 2 H); MS (ES) m/z: 423 (M+Na+).

Por tanto, la invencién proporciona, entre otros:

a. Un compuesto de Formula (1);
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OH R,
X R
0)\/ 2 R4
lW\
Y n ’ - - Z R3
Rs Rg
]
en la que
X se selecciona entre un enlace covalente, S u O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado entre =CH-, -CH=, -CHy-, - CH>-CHz-, =CH-CH>-, -CH>-

CH=, =CH-CH=y -CH=CH-
Z se selecciona entre O, CH y CHa, con la condicién de que Y sea Oy Z sea O;

R+ y Rz se seleccionan independientemente entre H, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, halo y NRaRy, donde Ra y Rp
son independientemente H o alquilo Cy.3;

Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, alquilo C+.5, alcoxi C1.4 y
NR:Rq4 donde Rc y Rq son independientemente H o alquilo C1.3, con la condicion de que Rs y R4 no sean los
dos H;

Rs se selecciona entre halo, fenilo, fenoxi, (fenil)alcoxi C+.s, (fenil)alquilo C1.5, heteroariloxi Cz.s, heteroaril
Cos-alcoxi Ci.5, heterocicliloxi Cz.s, alquilo Ci.9, alcoxi Ci.g, alquenilo Co.g, alqueniloxi Czg, alquinilo Cs.g,
alquiniloxi Cs.g, cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs7, cicloalquil Cs7-alquilo Cy.7, cicloalquil Cs.7-alcoxi Ci.7,
cicloalquiloxi Cs.7-alquilo C+., alcoxi Cy.s-alquilo C+.6, alcoxi C1.s-alcoxi C+.5 0 cicloalquiloxi Cs.7-alcoxi C1.7;

Re es H cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre -CH=, - CHz-, -CH>-CHp-, -CHa-
CH=y -CH=CH- o

Re esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre =CH-, =CH-CH»- y =CH-
CH=;y

nes1062;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

b. El compuesto como se ha definido en a,en el Xes Su O.

c. El compuesto como se ha definido en a en el que X es un enlace covalente.
d. El compuesto como se ha definido en b en el que X es O.

e. El compuesto como se ha definido en a en el que XY es O.

f. El compuesto como se ha definido en a en el que Y es S.

g. El compuesto como se ha definido en a en el que Z es O.

h. El compuesto como se ha definido en a en el que Z es CH o CHa.

I. El compuesto como se ha definido enaenelque - - - - - W----- representa - CHz- 0 -CH>-CHo-.
j- El compuesto como se ha definido en i, en el que - - - - - W----- representa -CHo-.
k. El compuesto como se ha definidoenaenelque ----- W----- representa -CH=, - CH,-CH= 0 -CH=CH-.

I. El compuesto como se ha definido en a en el que Rs y R4 son independientemente H, halo, ciano, alquilo C1.4 0
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alcoxi C1.3.

m. El compuesto como se ha definido en a en el que Ry y Rz son independientemente H, alquilo C1.3, alcoxi Ci.3, F,
Cly Br.

n. El compuesto como se ha definido en m, en el que R1 y Rz son independientemente H, metilo, metoxi, F y Cl.

o. El compuesto como se ha definido en a en el que Rs y R4 son independientemente H, halo, ciano, hidroxi, acilo Cp-
4, alquilo C1.4y alcoxi C1.3.

p. El compuesto como se ha definido en |, en el que Rz es H, F, Cl, metilo y metoxi.

g. El compuesto como se ha definido en I, en el que R4 se selecciona de forma independiente de F, Cl, metilo,
metoxi, trifluorometilo, fluorometilo, difluorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, clorodifluorometoxi, diclorofluorometoxi y trifluorometoxi.

r. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rs se selecciona de metilo, metoxi, H, ClI, Br, |, OH, -CH(CF3)a,
CF3, -OCF3, -N(CHs)2, -O-CH2COOH o0 -COCHs y R4 es H, Cl y metilo.

s. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rs se selecciona de Rs se selecciona entre alquilo C1.7, alcoxi
C1-6, alquenilo Ca.7, alqueniloxi C».7, alquinilo Co-7, alquiniloxi C».7, cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs.7, alcoxi C1-s-alquilo
C1.6, alcoxi C1-s-alcoxi C1-5 y cicloalquiloxi Cs.7-alcoxi C1.7;

t. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rs se selecciona entre fenoxi, (fenil)alcoxi C1.s, (fenil)alquilo Cy.s,
heteroariloxi Cz.s, heteroaril Cs.s-alcoxi C1.5, heterocicliloxi Cz.s, cicloalquil Cs.7-alquilo C1-7, cicloalquil Cs.7-alcoxi Cq.7
y cicloalquiloxi Cz.7-alquilo C1.;

u. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rs es H.

v. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rz se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se
selecciona entre F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi
y metoxi,

w. El compuesto como se ha definido en a, en el que R1 se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y Rz se
selecciona entre H, Cl y metilo.

x. El compuesto como se ha definido en w, en el que X es un enlace covalente.

y. El compuesto como se ha definido en w, en el que X es un enlace covalente, Yes S,y Zes O.
z. El compuesto como se ha definido en a, en elque Xes O e Y es O.

aa. El compuesto como se ha definido en a, enelque Xes O e Y es S.

bb. El compuesto como se ha definido en a, enelque Yes Oy Zes O.

cc. El compuesto como se ha definido en a, enelque Yes Sy Zes O;.

dd. El compuesto como se ha definido en a, en el que Rs es H y Rs se selecciona entre alquilo C+.7, alcoxi Ci.s,
alquenilo Cs.7, alqueniloxi C».7, alcoxi C1.6-alquilo Ci.6, y alcoxi Cy-s-alcoxi C1.s.

eee. El compuesto como se ha definido en dd, en el que Rs se selecciona entre Ci.5 alquilo, alcoxi C1.4, alquenilo Co.
5, alqueniloxi Co.5 y alcoxi Ci.s-alcoxi Cy.s.

ff. El compuesto como se ha definido en dd, en el que Rs se selecciona entre alquilo C1.3, alcoxi C1.3, alquenilo Ca.4,
alqueniloxi C.4 y alcoxi Cy-3-alcoxi C1.3.

g9. El compuesto como se ha definido en dd, en el que Rs se selecciona entre metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
propeniloxi, isopropeniloxi, etoxi-metoxi, metoxi-metoxi, metoxi-metilo, metoxietilo, etoximetilo y etoxi-etilo.

hh. El compuesto como se ha definido en a, en el que
R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona entre H, Cl y metilo;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi, difluorometilo,
difluorometoxi y metoxi.
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ii. El compuesto como se ha definido en a, en el que

XesO;

Y esO;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
ii- El compuesto como se ha definido en a, en el que

XesO;

YesS;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
kk. EI compuesto como se ha definido en a, en el que

X es un enlace covalente;

YesS;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
ii. El compuesto como se ha definido en a, en el que

YesO;

ZesO;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
mm. El compuesto como se ha definido en a, en el que

YesS;

ZesO;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
nn. El compuesto como se ha definido en a, en el que
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi;
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi;

Rs se selecciona entre alquilo C+.7, alcoxi Cy., alquenilo Cz7, alqueniloxi Cz2.7, alcoxi Cye-alquilo C1.6 y alcoxi Cq.5-
alcoxi C1.5;y

Rs es H.

00. El compuesto como se ha definido en a, en el que

XesO;

YesO;

Rs se selecciona entre alquilo Cy.3, alcoxi C1.3, alquenilo Cz.4, alqueniloxi Cz.4 y alcoxi Cy3-alcoxi Ci.3, y
Rs es H.

pp. El compuesto como se ha definido en a, en el que
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XesO;

YesS;

Rs se selecciona entre alquilo Ci.3, alcoxi C1.3, alquenilo Cz.4, alqueniloxi Cz.4 y alcoxi Cy-3-alcoxi C1.3; y
Re es H.

qg. El compuesto como se ha definido en a, en el que

Xes O;

YesO;

R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;

Rz se selecciona entre H, Cl y metilo;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi;

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi; y
nesi,

rr. El compuesto como se ha definido en a, en el que

Xes O;

YesS;

R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;

Rz se selecciona entre H, Cl y metilo;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
ss. El compuesto como se ha definido en rr, en el que n= 1.

tt. El compuesto como se ha definido en ss, en el Rs se selecciona entre alquilo Cq.3, alcoxi C1.3, alquenilo Co.4,
alqueniloxi C».4 y alcoxi Cy-3-alcoxi C1.3, Re es H.

uu. El compuesto como se ha definido en a, que se selecciona de
acido acético, [4-[[2-etoxi-3-(4-trifluorometil)fenoxi]-propilltio]-2-metilfenoxi]-
acido acético, [4-[[(2R)-2-etoxi-3-(4-trifluorometil)fenoxi]-propil]tio]-2-metilfenoxi]- y
acido acético, [4-[[(2S)-2-etoxi-3-(4-trifluorometil)fenoxi]-propil]Jtio]-2-metilfenoxi]-

vv. El compuesto como se ha definido en a, que es acido acético, [4-[[2-etoxi-3-(4-trifluorometil)fenoxi]-propil]tio]-2-
metilfenoxi]-.

ww. El compuesto como se ha definido en a, que es acido acético, acido acético, [4-[[(2R)-2-etoxi-3-(4-
trifluorometil)fenoxi]-propilJtio]-2-metilfenoxi]-.

xx. El compuesto como se ha definido en a, que es &cido acético, acido acético, [4-[[(2S)-2-etoxi-3-(4-
trifluorometil)fenoxi]-propilJtio]-2-metilfenoxi]-.

yy. Un compuesto como se ha definido en a, seleccionado de
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {4-[4-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil)-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
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Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido {4-[2-etoximetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido {4-[4-etoxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2-(5-clorotiofen-2-imetoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

zz. Un compuesto como se ha definido en a, seleccionado de

Acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido {4-[5-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pent-4-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {4-[2-benciloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2-(4-butiril-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propenilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[2-metilsulfanilmetoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2,4-dietoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; y

Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético.

aaa. Un compuesto como se ha definido en a, seleccionado de

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

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-heptilsulfanil]-fenoxi}-acético;

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

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético.

bbb. Un compuesto como se ha definido en a, seleccionado de

Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[3-(4-terc-butil-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-(4-terc-butil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético;
Acido (R)-{3-cloro-4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-fenil}-acético;
Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;
Acido ( (
( (

R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;

O == =L

Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético; y

Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético.

ccc. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido en cualquiera de a, aa, dd,
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ee, ff, hh, jj, kk, mm, nn, pp, rr, ss, tt, uu, yy, zz, aaa y bbb.

ddd. Una composicién como se ha definido en ccc para usar en el tratamiento o inhibicién de la progresiéon de una
afeccion mediada por PPAR-delta.

ee. Un compuesto de Férmula (l1):

1

' OH R
0)\," Rz R,
W'\
Y LY

sz R3

n "‘
'HO  H
i

en la que
X se selecciona entre un enlace covalente, S u O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa un grupo seleccionado entre -CH=, -CHa-, -CH2-CHa-, -CH2-CH=y -CH=CH-;
Z se selecciona entre O, CH y CHp, con la condicién de que Y sea O, Z sea O;

R+ y Rz se seleccionan independientemente entre H, alquilo C+.3, alcoxi C1.3, halo y NRaRy, donde Ra y Rp
son independientemente H o alquilo Cy.3;

Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, C1.5 alquilo, alcoxi C1.4 y
NR:Rq donde Rc y Rq4 son independientemente H o alquilo C1.3, con la condicién de que Rs y R4 no sean los
dos H;y

nesio2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
fff. El compuesto como se ha definido en eee, en el que X es Su O.
999. El compuesto como se ha definido en fff, en el que X es O.
hhh. El compuesto como se ha definido en eee, en el que X es un enlace covalente.
iii. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Y es O.
jii- El compuesto como se ha definido en eee, en el que Y es S.
kkk. EI compuesto como se ha definido en eee, en el que Z es O.

lll. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Z es CH o CH..

mmm. El compuesto como se ha definido en eee, enelque W - - - - - representa -CHa- 0 -CHo-CHp-.
nnn. El compuesto como se define en la reivindicacién 65, en el que - - - - - W----- representa -CHy-.
000. El compuesto como se ha definido en eee, en el que - - - - - W----- representa -CH=, -CH,-CH=, 0 CH=CH-.

ppp. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Rz y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo,
ciano, alquilo Cy.4 y alcoxi Cy.s.

qqq. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Ry y Rz se seleccionan independientemente entre H,
alquilo C43, alcoxi C1.3, F, Cl y Br.
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rrr. El compuesto como se ha definido en qqgq, en el que R1 y Rz se seleccionan independientemente entre H, metilo,
metoxi, F y Cl.

sss. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Rs y R4 se seleccionan independientemente entre H, halo,
ciano, hidroxi, acilo Cz.4, alquilo C1.4 y C1.3 alcoxi.

ttt. El compuesto como se ha definido sss, en el que Rs se selecciona independientemente entre H, F, Cl, metilo y
metoxi.

uuu. ElI compuesto como se ha definido sss, en el que R4 se selecciona independientemente entre F, Cl, metilo,
metoxi, trifluorometilo, fluorometilo, difluorometilo, clorodifluorometilo, diclorofluorometilo, fluorometoxi,
difluorometoxi, clorodifluorometoxi, diclorofluorometoxi y trifluorometoxi.

vvv. El compuesto como se ha definido en eee, en el que Rs se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y R4 se
selecciona entre F, Cl, metilo, fluorometilo, difluorometilo, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi
y metoxi,

xxx. El compuesto como se ha definido em eee, en el que R1 se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi, y Rz se
selecciona de H, Cl y metilo.

yyy. El compuesto como se ha definido en xxx, en el que X es un enlace covalente.
zzz. El compuesto como se ha definido en yyy, en el que X es un enlace covalente, Y es Sy Z es O.
aaaa. El compuesto como se ha definido en eee, en elque Xes O e Y es O.
bbbb. El compuesto como se ha definido en eee, enelque XesOe Yes S.
ccee. El compuesto como se ha definido en eee, enelque Yes Oy Zes O.
dddd. El compuesto como se ha definido en eee, enelque Yes Sy Zes O.
eeee. El compuesto como se ha definido en eee, en el que
R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
R2 se selecciona entre H, Cl y metilo;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi;

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi, difluorometilo,
difluorometoxi y metoxi.

ffff. El compuesto como se ha definido en eee, en el que

Xes O;

YesO;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
0999. El compuesto como se ha definido en eee, en el que

XesO;

YesS;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
hhhh. El compuesto como se ha definido en eee, en el que

X es un enlace covalente;

YesS;

Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
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iiii. EI compuesto como se ha definido en eee, en el que
YesO;
ZesO;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
jlij- El compuesto como se ha definido en eee, en el que
YesS;
ZesO;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
kkkk. EI compuesto como se ha definido en eee, en el que
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
llll. EI compuesto como se ha definido en eee, en el que
Xes O;
YesO;
R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona entre H, Cl y metilo;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi;
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi; y
nesi.
mmmm. El compuesto como se ha definido en eee, en el que
Xes O;
YesS;
R+ se selecciona entre H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona entre H, Cl y metilo;
Rs se selecciona entre H, F, Cl, metilo y metoxi; y
R4 se selecciona entre F, Cl, metilo, CF3, OCF3 y metoxi.
nnnn. El compuesto como se ha definido en mmmm, en el que n= 1.
0000. El compuesto como se ha definido en eee, que se selecciona de
acido acético, {4-[(2R)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-;
acido acético, {4-[(2S)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-; y
acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propoxi]-2-metil-fenoxi-acético

pppp. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido en cualquiera de eee,
bbbb, eeee, gggg, hhhh, jjjj, kkkk, llll, mmmm, nnnn y oooo.

qgqqg- Una composicion como se ha definido en pppp, para usar en el tratamiento o inhibicién de la progresion ,
bbbb, eeee, gggg, hhhh, jjjj, kkkk, llll, mmmm, nnnn y oooo.de una afeccién mediada por PPR-delta.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (1):

OH
)\/X
0]

R,
Ry R,
W, /O:
Y n ’ * ~ Z R3
Rs Rg

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento, prevencién o inhibicién de la
progresion de una afeccion directa o indirectamente mediada por PPAR delta, en la que dicha afeccién es diabetes,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico X, hipercolesterolemia; hipo-colesterolemia HDL, hiper-
colesterolemia LDL, dislipidemia, aterosclerosis y obesidad; o

para su uso en la mejora de los sintomas asociadcos con el tratamiento, o la prevencion, de una afecciéon mediada
por PPAR delta seleccionada de hiperlipidemias en fase |, hiperlipidemias preclinica, hiperlipidemias en fase |,
hipertension, enfermedad de las arterias coronarias (CAD) o cardiopatia coronaria e hipertrigliceridemia;

en la que

X se selecciona entre un enlace covalente, S u O;

YesSuO;

----- W - - - - - representa =CH-, -CH=, -CHa-, - CH2-CH»-, =CH-CH>-, -CH,-CH=, =CH-CH=y -CH=CH-
Z es O, CHy CHoa, con la condicién de que Y sea O y Z sea O;

Rs y R2 se son independientemente H, alquilo Ci.3, alcoxi Ci3, halo y NRsR, donde Ra y Ry, son
independientemente H o alquilo C+.3;

Rs y R4 son independientemente H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, alquilo C+.s, alcoxi C1.4 y NR:Rqdonde R¢ y
R4 son independientemente H o alquilo C+.3, con la condicién de que Rz y R4 no sean los dos H;

Rs es halo, fenilo, fenoxi, (fenil)alcoxi C1.5, (fenil)alquilo C1.5, heteroariloxi Cz.s5, heteroaril Co.5-alcoxi Ci.s,
heterocicliloxi Cz.5, alquilo C1.9, alcoxi Ci.s, alquenilo Cag, alqueniloxi Cs.9, alquinilo Cz.e, alquiniloxi Co.g,
cicloalquilo Cs.7, cicloalcoxi Cs.7, cicloalquil Cs.7-alquilo Ci.7, cicloalquil Cs.7-alcoxi Cy.7, cicloalquiloxi Cs.7-
alquilo C+., alcoxi C1.e-alquilo C+.6, alcoxi Cy.s-alcoxi C1.5 0 cicloalquiloxi Cs.7-alcoxi Cy.7;

Rses Hcuando - - - - - W----- representa -CH=, - CHy-, -CH>-CH>-, -CH»>-CH= 0-CH=CH- o
Re esta ausente cuando - - - - - W----- representa un grupo seleccionado entre =CH-, =CH-CH>- 0 =CH-
CH=;y
nesié2;
2. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 que es uno cualquiera de los siguientes
compuestos:

acido, [4-[[2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]-acético;
acido, [4-[[(2R)-2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]- acético;
acido, [4-[[(2S)-2-etoxi-3-[4-(trifluorometil)fenoxi]propil]tio]-2-metilfenoxi]- acético;
Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-acético;
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Acido {4-[4-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil)-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-aliloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-metoximetoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido {4-[2-etoximetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

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

Acido {4-[2-(5-clorotiofen-2-iimetoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[5-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pent-4-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenil}-acético;

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {4-[2-benciloxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2-(4-butiril-fenoxi)-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propenilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[2-metilsulfaniimetoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2,4-dietoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido {4-[2-etoxi-4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

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

Acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-heptilsulfanil]-fenoxi}-acético;

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

Acido {2-metil-4-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido {2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-3,6-dihidro-2H-piran-2-ilmetilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido {2-metil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[3-(4-terc-butil-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenoxi}-acético;
Acido (R)-{4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{4-[2-(4-terc-butil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

Acido (R)-{3-cloro-4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-fenil}-acético;
Acido (R)-{3-cloro-4-[3-(4-cloro-fenoxi)-2-etoxi-propilsulfanil]-fenil}-acético;
Acido (R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;
Acido ( (
( (

R)-{4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenilsulfanil}-acético;

O == =L

Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético; y

Acido (R)-{2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-butilsulfanil]-fenilsulfanil}-acético.
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3. Un compuesto de Formula (Il):
OH Ry
Y n , \‘Z R3
HO H

I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento, prevencién o inhibicién de la
progresion de una afeccion directa o indirectamente mediada por PPAR delta, en la que dicha afeccién es diabetes,
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico X, hipercolesterolemia; hipo-colesterolemia HDL, hiper-
colesterolemia LDL, dislipidemia, aterosclerosis u obesidad; o

para su uso en la mejora de los sintomas asociadcos con el tratamiento, o la prevencion, de una afecciéon mediada
por PPAR delta seleccionada de hiperlipidemias en fase |, hiperlipidemias preclinica, hiperlipidemias en fase |,
hipertension, enfermedad de las arterias coronarias (CAD) o cardiopatia coronaria e hipertrigliceridemia;

en la que
X es un enlace covalente, Su O;
YesSuO;
----- W - - - - - representa -CH=, -CHa-, -CH2-CH>-, -CH2>-CH=y -CH=CH-;
Z es O, CHy CHa, con la condicién de que Y sea O, Z sea O;

Rs y Rz son independientemente H, alquilo Ci3, alcoxi Ci3, halo y NRsR, donde Ra y Ry son
independientemente H o alquilo C+.3;

Rs y R4 son independientemente H, halo, ciano, hidroxi, acetilo, alquilo C1.s, alcoxi C1.4 y NRcRqdonde R;y
R4 son independientemente H o alquilo C+.3, con la condicién de que Rz y R4 no sean los dos H;

nesié2;
4, El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, que es uno cualquiera de los siguientes
compuestos:

acido, {4-[(2R)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}- acético;
acido, {4-[(2S)-2-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-2-metil-fenoxi}- acético; y
acido {4-[2-etoxi-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propoxi]-2-metil-fenoxi-acético.

5. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 1-4 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, que ademas comprende un agente
farmacéuticamente activo adicional.

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que dicho agente farmacéuticamente
activo adicional se selecciona de agentes hipolipemiantes y/o agentes reductores de la presion arterial.

8, Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 3, en el que dicha dislipidemia
incluye hipertrigliceridemia e hiperlipidemias mixta.

86



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

