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DESCRIPCION
Compuestos con contenido en organoselenio y su uso

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de organoselenio, a un método de preparacion del mismo y a
un activador del receptor & activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR®S) que comprende el mismo.

Técnica de antecedentes

De los 48 receptores nucleares actualmente conocidos, se informa de tres subtipos de receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPARs). Estos son PPARa, PPARy y PPARS (Nature, 1990, 347, pags. 645-650;
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, pags. 7335-7359). PPARa, PPARy y PPAR® muestran diferentes funciones
bioldgicas y tienen diferentes sitios de expresién. PPARa se expresa principalmente en el corazén, rifién, musculo
esquelético e intestino grueso (Mol. Pharmacol. 1998, 53, pags. 14-22; Toxicol. Lett. 1999, 110, pags. 119-127; J.
Biol. Chem. 1998, 273, pags. 16710-16714) y esta relacionado con la 3-oxidacion de peroxisomas y mitocondrias
(Biol. Cell 1993, 77, pags. 67-76; J. Biol. Chem. 1997, 272, pags. 27307-27312). PPARYy se expresa débilmente en el
musculo esquelético, pero se expresa fuertemente en el tejido graso. Se sabe que toma parte en la diferenciacién de
células grasas, almacenando energia en forma de grasa y controlando la homeostasis de insulina-glucosa (Moll. Cell
1999, 4, pags. 585-594. pags. 597-609, pags. 611-617). Mientras que genes PPARa y PPARy muestran modelos de
expresion especificos para el tejido, PPARS se expresa en casi todos los tejidos, aunque con diferentes niveles (J.
Bio. Chem. 1995, 270, pags. 2367-2371; Endocrinology 1996, 137, pags. 354-366). De acuerdo con las
investigaciones realizadas hasta la fecha, se sabe que PPARS juega un papel clave en la expresion de los gametos
(Genes Dev. 1999, 13, pags. 1561-1574) y puede estar implicado en la diferenciacion de células nerviosas en el
sistema nervioso central (SNC) (J. Chem. Neuroanat 2000, 19, pags. 225-232) y en el tratamiento de heridas a
través de la accion antiflogistica (Genes Dev. 2001, 15, pags. 3263-3277; Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003, 100,
pags. 6295-6296). De acuerdo con una investigacion reciente, se ha demostrado que PPAR®S esta implicado en la
diferenciacion de células grasas y en el metabolismo de las grasas (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99, pags. 303-
308; Mol. Cell. Biol. 2000, 20, pags. 5119-5128). PPARS ha demostrado activar la expresion de las proteinas no
acoplantes (UCPs), que son genes clave implicados en la 3-oxidacion de los acidos grasos y en el metabolismo
energético (Nature 2000, 406, pags. 415-418; Cell, 2003, 113, pags. 159-170; PLoS Biology 2004, 2, pags. 1532-
1539). Por consiguiente, el control de UCP a través de PPARS puede ser un modo eficaz de tratar la obesidad.

La accién de PPAR®D ha sido descubierta no sélo por las investigaciones genéticas, sino también por el desarrollo de
ligandos especificos de PPARS. GW2433, el primer factor de activacion sintetizado de PPARS, ha sido propuesto por
Glaxo Smith Kline como un material capaz de tratar la aterosclerosis (documento WO 92/10468). Y, L-165041 de
Merck mostré el efecto de reducir el nivel de glucosa en sangre vy triglicéridos (TG) (J. Biol. Chem. 1999, 274, pags.
6718-6725). Un ensayo con modelo de raton (db/db) demostré que puede utilizarse para tratar la obesidad y
diabetes, dado que el colesterol HDL podria aumentarse en cierta medida (FEBS Lett. 2000, 473, pags. 333-336;
documento WO 97/28115). YM-16638, que fue desarrollado por Yamanouchi Pharma of Japan, mostré el efecto de
reducir el nivel de colesterol y colesterol LDL en sangre (documento WO 99/04815). GW501516 (acido [2-metil-4-[[[4-
metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-iljmetil]sulfanillffenoxilacético), un ligando selectivo de PPARS
recientemente desarrollado por Glaxo Smith Kline, demostré un efecto fisiolégico mucho mejor que el ligando
precedente. GW501516 mostré una excelente eficacia en el tratamiento de la obesidad en ratones (Cell 2003, 113,
pags. 159-170) y demostré que era eficaz en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares en primates,
aumentando eficazmente lipoproteinas de alta densidad (HDLs) y reduciendo lipoproteinas de baja densidad (LDLs)
(Proc. Natl. Acad. USA 2001, 98, pags. 5306-5311, 2003, 100, pags. 1268-1273). El material y el método de
preparacion del mismo se describen en la publicacién de patente internacional y en bibliografias (documento WO
01/00603; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, pags. 1517-1521; J. Org. Chem. 2003, 68, pags. 9116-9118). Los
compuestos de las patentes WO 01/00603, WO 02/50048 y WO 02/062774, relacionados con GW501516, estan
limitados a aquellos que tienen grupos éter, tioéter o alquilo ((CR1oR11)n, N = 1 6 2). Recientemente, hubo un informe
de que a pesar de que la activacion de PPAR® no induce el cancer de colon, puede al menos fomentar la
proliferacion de células cancerigenas en el colon existentes (Nat. Med. 2004, 10, pags. 245-247, pags. 481-483).
Este informe sugiere que se requieren mas investigaciones sobre la relacion entre el cancer y PPARD y el desarrollo
de un compuesto mas seguro.

Martin L. Smith et al. de la Universidad Estatal de Indiana, informaron que selenometionina, un aminoacido que
contiene el elemento no metalico selenio (Se), induce la activacion de p53, un gen supresor de tumores vy, asi,
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reduce el riesgo de cancer (Proc. Natl. Acad. USA 2002, 99, pags. 14548-14553). La actividad antitumoral de selenio
fue confirmada a través de experimentos que demostraron que la ingesta de la sustancia es muy importante. Selenio
es un elemento traza no metalico esencial que pertenece al grupo VIA junto con oxigeno (O) y azufre (S) (Eur. J.
Clin. Nutr. 2004, 58, pags. 391-402) y se sabe que protege a las células frente a los radicales libres generados por el
metabolismo normal del oxigeno en calidad de antioxidante (Regul. Toxicol. Pharm. 2003, 38, pags. 232-242) y
ayuda a la funcién normal del sistema inmune y la glandula tiroides (Pharmacol. Ther. 1998, 79, pags. 179-192;
Immunol, Today 1998, 19, pags. 342-245).

Asi, si selenio se utiliza para desarrollar un ligando que muestre actividad hacia PPAR®, es muy probable que se
puedan desarrollar tratamientos de enfermedades cardiovasculares, supresores del colesterol, tratamientos

diabéticos y tratamientos de la obesidad sin efectos secundarios relacionados con el cancer.

Descripcion de lainvencion

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un nuevo compuesto de organoselenio, un nuevo ligando con
actividad hacia PPARS y un método de preparacion del mismo.

Es otro objeto de la presente invencion proporcionar un método de preparacion conveniente del compuesto de
organoselenio, que comprende las etapas de proteger el grupo fenol de un compuesto fendlico con un reactivo de
Grignard sin la introduccién de un grupo protector especial, realizando una reaccién con un reactivo organometalico
sin un proceso de separacion especial y, subsiguientemente, realizando una reaccién con selenio (Se).

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de organoselenio representado por la formula | que figura a
continuacion y un método de preparacion del mismo:

~d I O‘B
A‘Se XA
(Ry)m (1)
en donde
Rs
7
N~ “CH, .
Aes ’

o

\/l’LoR4 .
B es hidrégeno o !

R es, independientemente, alquilo C4-C,4, alquiloxi C4-C4, alquiltioxi C4-C4, alquil C4-C4-amina, fluor o cloro;
R, es, independientemente, alquilo C4-C4, alquilo C4-C4 sustituido con al menos un halégeno, o halégeno;

/ L]
. l_(RS)p .

R; es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 ’

R4 es hidrégeno, ion de metal alcalino o alquilo o arilo C4-Cy;

Rs es, independientemente, alquilo C,-C,4, alquilo C4-C4 sustituido con al menos un halégeno, o halégeno;
m es un numero entero de 0 a 4;

n es un numero enterode 0 a 5; y
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p es un numero entero de 0 a 5.

Ry)m

|
Se—<(:§>—on
= (I1)

(Ri)m

I
LiSe@—OMng
= (IIa)

en donde
R4y m son como se han definido en la férmula [; y
X, es cloro, bromo o yodo.

El compuesto de organoselenio representado por la féormula Il o lla es util como un compuesto intermedio para
preparar diversos compuestos de organoselenio.

La presente invencion incluye también un compuesto de organoselenio representado por la férmula Ill, que es un
compuesto racémico o un isémero 6ptico preparado a partir del compuesto representado por la formula Il o lla, y un
compuesto representado por la formula IV, que se puede preparar a partir del compuesto representado por la
férmula IlI:

OH

(Ron~= Se

CHs, (III)

en que
R1a R3, m, ny p son como se han definido en la formula I.

o)

o\)L oR,

(R2)n

CHs; (IV)

en que
R a R4, m, ny p son como se han definido en la férmula I.

El compuesto de organoselenio representado por la férmula IV se caracteriza porque tiene una actividad para el
receptor & activado por proliferadores de peroxisomas (PPARS).

Del compuesto de organoselenio representado por la férmula IV, aquellos en los que el R, es un grupo metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, fenilo o bencilo para proteger el grupo carboxilico y esta sustituido
con alquilo o arilo C4-C;, son compuestos particularmente preferidos con una actividad para el receptor & activado
por proliferadores de peroxisomas (PPARJ). En especial, se prefiere metilo, etilo o terc-butilo. El ion de metal alcalino
es Li*, Na*, K, Ca%", etc., preferiblemente hidrégeno o Na*.

Los nuevos compuestos de la presente invencion se pueden preparar por el esquema 1y el esquema 2 que figuran a
continuacién.

Tal como se observa en el esquema 1, el compuesto de 4-halégeno-fenol representado por la férmula V se prepara
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para formar el compuesto representado por la formula Va después de proteger el grupo alcohol con un reactivo de
Grignard. El grupo halégeno del compuesto representado por la formula Va esta sustituido con litio y el compuesto se
hace reaccionar con selenio para obtener el compuesto intermedio de metal selenio-alcohol representado por la
férmula lla. Subsiguientemente, el compuesto se hace reaccionar con el compuesto representado por la formula VI
(en que X3 es cloro, bromo, yodo u otro grupo labil con una buena reactividad para la sustitucion nucledfila) sin
separacién ni purificaciéon, para obtener el compuesto de éter de selenio representado por la formula llla. El
compuesto se hace reaccionar con un halégeno-acetato de alquilo para preparar el compuesto representado por la
férmula IVb, el cual se hidroliza con un éster para obtener el compuesto representado por la formula IVc con una
elevada pureza y un buen rendimiento.

Esquema 1

{R1}m {R‘]m {R‘}m +

F [Etapa A-2] = [Etapa A31© © |
Xy | JmOMgXy e L= | d—OMgX, SR L se—( | )—OMgX,
b (va) (Vb) .1 (Na)
: [Etapa A4] .-~ ;
(R)m o Ry S %s
 [Etapa A-1] N\ [Etapans) Wt

HSe N OH E (Vi)

() ; Q
Ry

£k [Etapa A] N s s;®/
"‘“@“0" g \Q_th\ “"n{,R"}m

[Etapa B]
o o

o Ao oM or
J ;

] 1
(15 5 84 “‘\ [Etapa C] 7} P— -] g
I S Gt I e Gt

{IVec) {Ivb}

Alternativamente, en la posicion a de selenio se puede introducir un bencilo. En este caso, el grupo hidroxilo del
compuesto representado por la férmula llla esta protegido y el compuesto se hace reaccionar con el compuesto
representado por la formula VII (en que X4 es cloro, bromo, yodo u otro grupo labil con una buena reactividad para la
sustitucion nucledfila). Después, el grupo protector se separa para obtener el compuesto representado por la formula
llIb, el cual se hace reaccionar con un halégeno-acetato de alquilo, de manera similar al esquema 1, para obtener el
compuesto representado por la férmula 1Vd, que se hidroliza con un éster para obtener el compuesto representado
por la formula Ve
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Esquema 2

gﬂH tﬁﬂnﬁ X x OH
Ridaee & b, Vil S Q
T 1 Se R { ) (Rzdn-r s

@_«Ni\ [ ‘Ijrn [Etapa D] Q-<\ Ridm

CHy
(Ina) (1iib)
l[Etapa E]
[R:Jp (Ralg

Qn aH [Etapa F]
{Rﬂn iyl — ﬂn-\—

(1Ve) (Ivd)

En lo que sigue, se proporciona una descripcidon detallada del método de preparacion de acuerdo con la presente
invencion.

[Etapa A] Preparacion del compuesto representado por la férmula llla

Con el fin de obtener el compuesto representado por la férmula llla, el grupo fenol del compuesto representado por
la férmula V se protege utilizando un reactivo de Grignard sin un proceso de separacién especial, y el compuesto se
hace reaccionar con un reactivo organometalico y selenio. En detalle, esta etapa comprende cuatro sub-etapas que
prosiguen de una vez.

Las sub-etapas son como sigue:

[Sub-etapa A-1]. Como disolvente anhidro se utiliza al menos un disolvente seleccionado de dietil-éter,
tetrahidrofurano, hexano, heptano, etc. Entre ellos, se prefiere dietil-éter, tetrahidrofurano o un disolvente mixto de
dietil-éter y tetrahidrofurano.

Para el reactivo de Grignard se utiliza cloruro de metil-, etil-, n-propil-, iso-propil-, n-butil-, sec-butil-magnesio
(RoMgCI) o bromuro de alquilmagnesio (R,MgBr). Entre ellos, el mas preferido es cloruro de iso-propilmagnesio.
((CH3),CHMgCI).

La temperatura de reaccion puede ser diferente en funcion del disolvente particular utilizado. En general, la reaccion
se realiza en un intervalo de temperaturas de -20°C a 40°C, preferiblemente de 0°C hasta la temperatura ambiente
(25°C). El tiempo de reaccion puede ser diferente dependiendo de la temperatura de reaccion y del disolvente
particular utilizado. En general, la reaccion se realiza durante 10-60 minutos, preferiblemente durante 10-30 minutos.

(Sub-etapas A-2 y A-3): Para el reactivo organometalico para la sustitucion haldégeno-metal se puede utilizar n-butil-
litio, sec-butil-litio, terc-buitil-litio, etc. Entre ellos, se prefiere terc-butil-litio.

Para el selenio es adecuado uno en forma de un polvo fino. El selenio se afiade directamente al disolvente.

La temperatura de reaccion puede ser diferente en funcion del disolvente particular utilizado. En general, la reaccion
se realiza en el intervalo de temperaturas de -78 a 25°C. Preferiblemente, la sustitucion halégeno-metal se realiza a -
75°C, y la introduccién de selenio comienza a -75°C y se realiza al tiempo que se calienta hasta la temperatura
ambiente (25°C). La sustitucion halégeno-metal se realiza durante 10-30 minutos, y la introduccion de selenio se
realiza durante 30-90 minutos.
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(Sub-etapa A-4): Se afiade un acido al compuesto representado por la formula lla para identificar la presencia de -
SeH. Para la disolucion acida se prefiere una disoluciéon de acido clorhidrico 1-3 N. La reaccién se realiza a 0-25°C
durante 5-20 minutos.

(Sub-etapa A-5): EI compuesto representado por la férmula VI, 5-halogenometil-4-metil-2-[4-(trifluorometilfenilltiazol,
se sintetiza de acuerdo con el método conocido (documento WO 03/106442). El halégeno (X) del compuesto
representado por la férmula VI puede ser cloro, bromo o yodo. Entre ellos, se prefiere cloro.

La temperatura de reaccion puede ser diferente dependiendo del disolvente particular utilizado. En general, la
reaccion se realiza en el intervalo de temperaturas de -78 a 25°C, preferiblemente de 0 a 10°C. La reaccién se
realiza durante 10-120 minutos, preferiblemente durante 10-60 minutos.

[Etapa B] Preparacion del compuesto representado por la férmula IVb

Con el fin de obtener el compuesto representado por la férmula IVb, el compuesto representado por la férmula llla se
hace reaccionar con un éster haloacetato de alquilo en presencia de una base.

El éster haloacetato de alquilo es un compuesto conocido y facilmente disponible, y el halégeno puede ser cloro,
bromo, yodo, etc. El éster bromoacetato de metilo y/o el éster bromoacetato de etilo son los ésteres haloacetato de
alquilo mas preferidos.

Para el disolvente se utiliza un disolvente sencillo soluble en agua seleccionado de N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetonitrilo, acetona, etanol, metanol, etc., o un disolvente mixto con 1-10% de
agua. Entre ellos, el mas preferido es un disolvente mixto de acetona o dimetilsulféxido con 1-5% de agua.

Para la base se puede utilizar una base débil o una base fuerte, siempre que no afecte negativamente a la reaccion.
Por ejemplo, se puede utilizar un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de sodio, hidruro de litio, un hidruro de
metal alcalinotérreo tal como hidruro de potasio, una base fuerte de hidréxido de metal alcalino tal como hidréxido de
sodio e hidroxido de potasio, o un carbonato de metal alcalino tal como carbonato de litio, carbonato de potasio,
hidrocarbonato de potasio y carbonato de cesio. Se prefiere un carbonato de metal alcalino y se prefiere més
carbonato de potasio.

La reaccion se puede realizar en cualquier intervalo de temperaturas, siempre que la temperatura se encuentre por
debajo del punto de ebullicién del disolvente. Sin embargo, no se prefiere una temperatura relativamente elevada, ya
que puede producirse una reaccion secundaria. En general, la reaccion se realiza a 0-60°C. El tiempo de reaccion
puede ser diferente, dependiendo de la temperatura de reaccion. En general, la reaccién se realiza durante 30
minutos a un dia, preferiblemente durante 30-90 minutos.

[Etapa C] Preparacion del compuesto representado por la formula 1Vc

El compuesto representado por la formula IVc se prepara a partir del compuesto representado por la formula 1Vb
mediante hidrdlisis con éster de acido carboxilico en una disolucién de una sal inorganica soluble en agua y un
alcohol.

Para el disolvente, se utiliza un alcohol miscible con agua, por ejemplo metanol y etanol.

Una base de hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido de litio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio se
utiliza segun se prepara en una disolucién acuosa 0,1-3 N, dependiendo del carboxilato alcalino particular. Se utiliza
acido acético o una disolucion de acido clorhidrico 0,1-3 N para obtener la forma carboxilato del compuesto
representado por la férmula [Vc.

Preferiblemente, la reaccion se realiza a una temperatura relativamente baja con el fin de evitar cualquier reaccion
secundaria. En general, la reaccion se realiza en el intervalo de temperaturas de 0°C a la temperatura ambiente. El
tiempo de reaccion puede ser diferente en funcion de la temperatura de reaccién. En general, la reaccion se realiza
durante 10 minutos a 3 horas, preferiblemente durante 30 minutos a 1 hora.

El compuesto con contenido en selenio resultante, representado por la férmula IVc, es un material importante como
ligando de proteinas de tipo PPARS.
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[Etapa D] Preparacion del compuesto representado por la formula Ilib

El compuesto representado por la féormula Illb, en el que la posicién a de selenio esta sustituida con un grupo
bencilo, se puede preparar a partir del compuesto representado por la formula llla, preparado en la etapa A,
protegiendo su grupo fenol con TMSCI o TBDMSCI, deshidrogenando el hidrogeno activo en la posicion a de selenio
con una base tal como LDA, afiadiendo un derivado de haluro de bencilo y separando el grupo protector TMS o
TBDMS.

Los compuestos representados por las férmulas IVd y IVe se preparan mediante las etapas E y F de una manera
similar a la preparacion de los compuestos representados por las formulas Vb y V¢, respectivamente.

Tal como se describe en detalle anteriormente, el compuesto de organoselenio de la presente invencion tiene
ligandos con una actividad para PPAR®S vy, asi, son candidatos muy probables para tratamientos de enfermedades
cardiovasculares, supresores de colesterol, tratamientos diabéticos y tratamientos de obesidad. EI método de
preparacion de acuerdo con la presente invencién es util para la preparacion de los compuestos de organoselenio.

EJEMPLOS

En lo que sigue, la presente invencién se describe en detalle con referencia a los ejemplos preferidos. Sin embargo,
los siguientes ejemplos son solo para comprender la presente invencion, y la presente invenciéon no queda limitada a
o por ellos.

Ejemplo 1: Preparacion 4-hidroseleno-2-metilfenol (1) (ejemplo de referencia)

400 mg (1,7 mmol) de 4-yodo-2-metilfenol se disolvieron en 30 mL de tetrahidrofurano anhidro bajo atmésfera de
nitrégeno, y la temperatura se mantuvo en 0°C. Se afadieron lentamente 935 uL de cloruro de isopropilmagnesio
(disolucion en éter 2 M, 1,1 equivalentes), y la reaccion se realizé durante 10 minutos. La disolucién de reaccién se
enfrid hasta -78°C y lentamente se afadieron, gota a gota, 2,2 mL de terc-butil-litio (disolucion en heptano 1,7 M, 2,2
equivalentes) y la reaccion se realizé durante 20 minutos. Se afiadieron lentamente 134 mg de selenio (1,7 mmol, 1,0
equivalente), y la reaccion se realizé hasta que la temperatura de la masa de la reaccién alcanzé la temperatura
ambiente. Se afiadieron 30 mL de una disolucién de cloruro de amonio y acido clorhidrico 1 N. La capa organica se
separod y la humedad se eliminé con sulfato de magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se separé mediante
destilacion a presion reducida. El residuo se purificé con hexano/acetato de etilo (v/v = 2/1) mediante cromatografia
en columna en gel de silice para obtener 302 mg del compuesto objetivo (rendimiento: 95%).

'H RMN (300 MHz, CDCl5) & 7,35 (d, 1H, J = 1,3 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 8,2, 2,2 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,84 (s
ancho, 1H), 2,21 (s, 3H).

*C RMN (75,5 MHz, CDClI3) 6 154,8, 137,3, 133,6, 125,2, 122,4, 115,9, 16,0.
Ejemplo 2: Preparacion de 4-[[2-[4-(trifluorometil )fenil]-4-metiltiazol-5-illmetilselanil]-2-metilfenol (l11a)

1,17 g (5,0 mmol) de 4-yodo-2-metilfenol se disolvieron en 80 mL de tetrahidrofurano anhidro bajo atmésfera de
nitrégeno, y la temperatura se mantuvo en 0°C. Se afiadieron lentamente 2,75 mL de cloruro de isopropilmagnesio
(disolucion en éter 2 M, 1,1 equivalentes), y la reaccién se realizd durante 10 minutos. La disolucion de reaccion se
enfrié hasta -78°C y lentamente se afadieron, gota a gota, 6,47 mL de terc-butil-litio (disolucion en heptano 1,7 M,
2,2 equivalentes) y la reaccion se realizé durante 20 minutos. Se afiadieron lentamente 395 mg de selenio (5,0 mmol,
1,0 equivalente), y la reaccion se realizd hasta que la temperatura de la masa de la reacciéon alcanzé 15°C. 40
minutos mas tarde, 1,46 g del compuesto representado por la formula VI, 5-clorometil-4-metil-2-[(4-
trifluorometil)fenil]-tiazol, (5,0 mmol, 1,0 equivalente) disueltos en 5 mL de THF anhidro, se afiadieron lentamente a la
misma temperatura. Después de aproximadamente 30 minutos de reaccion, se afiadieron 100 mL de una disolucion
de cloruro de amonio para terminar la reaccién. La capa organica se separé y la humedad se eliminé con sulfato de
magnesio. Después de la filtracion, el disolvente se separd mediante destilacion a presion reducida. El residuo se
purificd con hexano/acetato de etilo (v/v = 3/1) mediante cromatografia en columna en gel de silice para obtener 2,05
g del compuesto objetivo (rendimiento: 93%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,95 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,64 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,09 (dd, 1H,
J=82,1,9 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,09 (s, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).
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®C RMN (75,5 MHz, CDCl3) & 163,7, 155,4, 151,5, 139,3, 135,5, 135,3 (q, J = 33 Hz), 132,5, 126,8, 126,3 (m),
125,7, 118,5, 115,9, 23,3, 16,1, 14,9.

Ejemplo 3: Preparacion de 2-[4-[[2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-metiltiazol-5-illmetilselanil]-2-metilfenoxilacetato de etilo
(IVb)

1,0 g de 4-[[2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-metiltiazol-5-ijmetilselanil]-2-metilfenol (2,26 mmol) preparado en el Ejemplo 2
se mezcld bien con 50 mL de acetona que contenia 5% de agua y 719 mg de carbonato de potasio (5,2 mmol, 2,3
equivalentes) a la temperatura ambiente. Se afiadieron 376 UL de éster etilico de acido bromoacético (3,4 mmol, 1,5
equivalentes) y la mezcla se agité fuertemente durante 4 horas. Después de haberse completado la reaccion, la
extraccion se realizé utilizando salmuera y acetato de etilo y la humedad se eliminé con sulfato de magnesio.
Después de la filtracion, el disolvente se separé mediante destilacion a presion reducida, y el residuo se purificd con
hexano/acetato de etilo (v/v = 5:1) mediante cromatografia en columna en gel de silice para obtener 1,19 g del
compuesto objetivo (rendimiento: 99%).

'H-RMN (300 MHz, CDCly) & 7,96 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,23 (dd, 1H,
J=8,4,21Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,62 (s, 2H), 4,25 (q, 2H, J = 14,3, 7,1 Hz), 4,12 (s, 2H), 2,23 (s, 3H),
2,14(s, 3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

3C-RMN (75.5 MHz, CDCl3) 5169,1, 162,9, 157,1, 151,6, 138,8, 137,3, 134,8, 131,9, 131,6 (q, J = 33 Hz), 128,9,
126,2 (m), 120,0, 112,1, 65,9, 61,8, 23,3, 16,4, 15,2, 14.6.

Ejemplo 4: Preparacién de acido 2-[4-[[2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-metiltiazol-5-illmetilselanil]-2-metilfenoxilacético
(IVb, HK101225)

500 mg de 2-[4-[[2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-metiltiazol-5-ilJmetilselanil]-2-metilfenoxilacetato de etilo (1,0 mmol),
preparado en el Ejemplo 3, se mezclaron bien con 50 mL de etanol y se afadieron 3,5 mL de una disoluciéon de
hidréxido de sodio 3 N. La agitacién se realizé durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Cuando se completé la
reaccion, el pH se ajustd a 2,0 con HCI 2 N. Aproximadamente 80% de etanol se separ6 mediante destilacion a
presion reducida. Después de la extraccion utilizando salmuera y acetato de etilo y de la filtracion, el disolvente se
separé mediante destilacion a presién reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna LH-20
para obtener 495 mg del compuesto objetivo (rendimiento: 99%).

'H-RMN (300 MHz, CDCI3) 89,92 (s ancho, 1H), 7,93 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,29 (d, 1H, J =
1,4 Hz), 7,19 (dd, 1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,66 (s, 2H), 4,10 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H).

3C-RMN (150,9 MHz, CDCI3) 5 173,2, 163,5, 156,8, 151,5, 138,9, 136,8, 134,9, 132,3, 131,8 (q, J = 33 Hz), 128,9,
126,9, 126,3 (m), 120,1, 112,0, 65,4, 23,1, 16,4, 14,8.

Ejemplo 5: Preparacion de 4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metil-fenol (l1Ib)
A: Preparacion de 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-fenilselanilmetil]-4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]-tiazol

200 mg de 4-[[2-[4-(trifluorometil)fenil]-4-metiltiazol-5-ilJmetilselanil]-2-metilfenol (0,45 mmol) preparado en el Ejemplo
2 y 77 mg de imidazol (1,13 mmol, 2,5 equivalentes) se disolvieron por completo en dimetilformamida anhidra (5 mL).
Se afadieron lentamente 102 mg de cloruro de terc-butilmetilsililo (0,67 mmol, 1,5 equivalentes), y la mezcla se agité
durante 4 horas a la temperatura ambiente. Después de completarse la reaccion, la capa organica se extrajo con
agua (20 mL) y etil-éter (15 mL) y se lavé con agua (20 mL). La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio y se
obtuvieron 238 mg de 5-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-fenilselanilmetil]-4-metil-2-[(4-trifluorometil)fenil]-tiazol,
con el grupo fenol protegido, mediante cromatografia en gel de silice (rendimiento: 95%).

B. Preparacion de 5-[1-[4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-fenilselanil]-2-feniletil]-4-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil]-tiazol

150 mg de 5-{4-(terc-butildimetilsilaniloxi)-3-metil-fenilselanilmetil]-4-metil-2-[(4-trifluorometil )fenil]-tiazol (0,27 mmol)
preparado en A se disolvieron en tetrahidrofurano anhidro (5 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La disolucion de
reaccion se enfrio hasta -78°C y se anadieron lentamente 240 L de diisopropilamiduro de litio (diisopropilamiduro de
litio, disolucion en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno 2 M, 2,0 equivalentes). La reaccion se realizé durante 30
minutos a la misma temperatura, al que tiempo que se afiadian 32 pyL de bromuro de bencilo (0,27 mmol, 1,0
equivalente), manteniendo la disolucién de reaccién un color azul oscuro. A la disolucién de reaccion se afiadié una
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disolucion saturada de cloruro de amonio (10 mL). Después de extraccidon con acetato de etilo (10 mL), la capa
organica se lavo con salmuera. La capa organica se seco con sulfato de magnesio y el residuo concentrado se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener 141 mg del compuesto objetivo (rendimiento: 81%).

"H-RMN (600 MHz, CDCl3) 5 7,99 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,12-7,26 (m, 7H), 6,64 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 4,73 (dd, 1H, J =
9,8, 5,6 Hz), 3,44 (dd, 1H, J = 14,0, 5,6 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 14,0, 9,8 Hz), 2,12 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,03 (s, OH),
0,21 (s, 6H).

C: Preparacion de 4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metilfenol

100 mg de 5-[1-[4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-fenilselanil]-2-feniletil]-4-metil-2-[4-(trifluorometil )fenil]-tiazol (0,15
mmol) preparado en B se disolvieron por completo en tetrahidrofurano (10 mL) a la temperatura ambiente. 180 pL de
fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) (0,18 mmol, disoluciéon de tetrahidrofurano 1M, 1,2 equivalentes) se afiadié
lentamente a la misma temperatura. Después de 1 hora de reaccion, la capa organica se extrajo con una disolucion
saturada de cloruro de amonio (10 mL) y acetato de etilo (10 mL) y se seco con sulfato de magnesio. Después de la
filtracion, el disolvente se separd mediante destilacion a presién reducida, y el residuo concentrado se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para obtener 79 mg del compuesto objetivo (rendimiento: 99%).

'H-RMN (300 MHz, CDCI3) 57,94 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,63 (d, 2H, J = 8,3), 7,00-7,26 (m, 7H), 6,50 (d, 1H, J = 8,1
Hz), 6,32 (ancho, 1H), 4,67 (dd, 1H, J = 9,8, 5,7 Hz), 3,42 (dd, 1H, J = 13,9, 5,7 Hz), 3,22 (dd, 1H, J = 13,9, 9,8 Hz),
2,13 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).

Ejemplo 6: Preparacion de [4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metil-fenoxi]-acetato de
etilo (1vd)

100 mg de 4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metilfenol (0,19 mmol) preparado en el
Ejemplo 5 se disolvieron por completo en acetona (10 mL) que contenia 5% de agua y se afiadieron 66 mg de
carbonato de potasio (0,475 mmol, 2,5 equivalentes) a la temperatura ambiente. 28 uL de éster etilico de acido
bromoacético (0,25 mmol, 3 equivalentes) se afiadieron a la misma temperatura, y la mezcla se agité durante 4
horas. Después de haberse completado la reaccion, la capa orgénica se extrajo con salmuera (10 mL) y acetato de
etilo (10 mL). Luego, la capa organica se seco con sulfato de magnesio. El disolvente se separé mediante destilacion
a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para obtener 103 mg
(rendimiento: 88%) del compuesto objetivo.

"H-RMN (300 MHz, CDCly) & 7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,07-7,25 (m, 7H), 6,53 (d, 2H, J = 8,1
Hz)), 4,69 (dd, 1H, J = 9,8, 6,0 Hz), 4,59 (s, 2H), 4,23 (g, 1H, J = 14,2, 7,1Hz), 3,40 (dd, 1H, J = 13,8, 6,0 Hz), 3,20
(dd, 1H, J = 13,8, 9,8 Hz), 2,26 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,28 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 7: Preparacion de acido [4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metilfenoxi]-
acético (IVe)

100 mg de [4-[1-[4-metil-2-(4-trifluorometilfenil)-tiazol-5-il]-2-feniletilselanil]-2-metil-fenoxi]-acetato de etilo (0,16 mmol)
preparado en el Ejemplo 6 se disolvieron por completo en etanol (10 mL) y se afiadieron 200 uL de una disolucién de
hidroxido de sodio 1 N. Después de agitar durante 30 minutos a la temperatura ambiente, cuando se completd la
reaccion, el pH se ajusté a 3,0 con una disolucién de HCI 2 N. El disolvente de reaccién se separd a presion
reducida, y la capa organica se extrajo con salmuera y acetato de etilo. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de resina LH-20 para obtener 71 mg del compuesto objetivo (rendimiento: 75%).

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,07-7,25 (m, 7H), 6,53 (d, 2H, J = 8,1
Hz)), 4,69 (dd, 1H, J = 9,8, 6,0 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,40 (dd, 1H, J = 13,8, 6,0 Hz), 3,20 (dd, 1H, J = 13,8, 9,8 Hz), 2,26
(s, 3H), 1,85 (s, 3H).

Ejemplos 7 a 22

Los compuestos de organoselenio que se presentan en la Tabla 1 y en la Tabla 2 que figuran mas abajo se
prepararon de una manera similar a la de los Ejemplos 1 a 6.
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Tabla 1

O

s
Fsc‘@_ﬁ, [ S oA on

'H RMN (300 MHz, CDCl;)

£

7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,07-7,25(m, 7H), 6,53(d, 2H, J =
8,1 Hz)), 4,69 (dd, 1H, J = 9,8, 6,0 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,40 (dd, 1H, J = 13,8, 6,0 Hz),
3,20 (dd, 1H, J = 13,8, 9,8 Hz), 2,26 (s, 3H), 1,85 (s, 3H)

7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,11-7,27 (m, 4H), 6,90 (m, 1H),
6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,92 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,45 (d, 2H, J = 7,9
Hz), 2,19 (s, 3H), 1,91 (s, 3H)

-n

7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,11-7,26 (m, 3H), 6,79 (m, 2H),
6,53 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,85 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,45 (d, 2H, J = 8,2
Hz), 2,19 (s, 3H), 1,97 (s, 3H)

7,9 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,14-7,46 (m, 5H), 6,53 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 4,84 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,50 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 2,18 (s, 3H),
1,83 (s, 3H)

7,98 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,07-7,27 (m, 5H), 6,52 (d, 1H, J =
8,1Hz), 4,98 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 4,58 (s, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,84 (s, 3H)

ST YA

o

7,97 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,67 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,18-7,26 (m, 2H), 6,69-6,76 (m,
2H), 6,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,60 (m, 3H), 3,31 (dd, 1H, J = 14,2, 5,9 Hz), 3,15 (dd,
1H, J = 14,2, 9,7 Hz), 2,19 (s, 3H), 1,95 (s, 3H)

7,97 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,18-7,26 (m, 2H), 7,03 (m, 1H),
6,72 (m, 1H), 6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,74 (dd, 1H, J = 9,5, 6,2 Hz) 4,59 (s, 2H),
3,43 (dd, 1H, J = 14,1, 6,2 Hz), 3,18 (dd, 1H, J = 14,1, 9,5 Hz), 2,19 (s, 3H), 1,93 (s,
3H)

T

=g}

7,98 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,08-7,26 (m, 3H), 6,90 (m, 1H),
6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,93 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,44 (d, 1H, J = 7,9
Hz), 2,19 (s, 3H), 1,91 (s, 3H)

\©/m

Cl

Tabla 2
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e~ oM
N
F

11




10

15

ES 2379 800 T3

'H RMN (5)

£y

7,62-7,74 (m, 3H), 7,07-7,25 (m, 7H), 6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,69 (dd, 1H, J = 9,8,
5,7 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,40 (dd, 1H, J = 13,9 5,7 Hz), 3,23(dd, 1H, J = 13,9, 9,8 Hz),
2,24 (s, 3H), 1,85 (s, 3H)

7,60-7,76 (m, 3H), 7,08-7,27 (m, 4H), 6,89 (m, 1H), 6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,91 (¢,
1H, J = 7,9 Hz), 4,62 (s, 2H), 3,46 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 2,22 (s 3H), 1,91 (s, 3H)

-n

7,59-7,75 (m, 3H), 7,10-7,29 (m, 4H), 6,80 (m, 1H), 6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,91 (t,
1H, J = 8,4 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,96 (s, 3H)

7,60-7,77 (m, 3H), 7,15-7,47 (m, 5H), 6,52 (d, 1H, J=8,1 Hz), 4,82 (t, 1H,J=7.,9
Hz), 4,59 (s, 2H), 3,48 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,83 (s, 3H)

7,60-7,76 (m, 3H), 7,07-7,26 (m, 5H), 6,52 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,82(t, 1H, J = 7,4
Hz), 4,59 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 1,83 (s, 3H)

ST YA

o

7,61-7,74 (m, 3H), 7,17-7,26 (m, 2H), 6,71 (m, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,59 (m,
3H), 3,32 (dd, 1H, J = 14,2, 5,9 Hz), 3,16 (dd, 1H, J = 14,2, 9,6 Hz), 2,19 (s, 3H),
1,96 (s, 3H)

7,60-7,75 (m, 3H), 7,18-7,21 (m, 2H), 6,98-7,07 (m, 1H), 6,69-6,78 (m, 2H), 6,53 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 4,74 (dd, 1H, J = 9,5, 6,2 Hz), 4,60 (s, 2H), 3,42 (dd, 1H, J = 14,1,
6,3 Hz), 3,23 (dd, 1H, J = 14,1, 9,5 Hz), 2,23 (s, 3H), 1,94 (s, 3H)

T

=g}

7,59-7,76 (m, 3H), 7,11-7,27 (m, 4H), 6,89 (m, 1H), 6,53 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 4,91 (t,
1H, 3 = 7,9 Hz), 4,59 (s, 2H), 3,45 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 2,19 (s, 3H), 1,91 (s, 3H)

\éﬁ

Cl

Ejemplo de ensayo 1: Ensayo de actividad y toxicidad

La actividad de HK101225 para PPARJ se sometid a ensayo mediante el ensayo de transfeccién. Ademas, se
sometiod a ensayo la selectividad para los subtipos PPARa y PPARYy. El ensayo de toxicidad se realizd6 mediante el
ensayo MTT, y la actividad in vivo se confirmé mediante ensayo con animales.

Ensayo de transfeccion

El ensayo de transfeccion se realizé utilizando células CV-1. Las células se cultivaron con un medio DMEM que
contenia FBS al 10%, DBS (desprovisto de lipidos) y penicilina/estreptomicina al 1% a 37°C de un sistema de cultivo
de ensayo de transfeccion que contenia 5% de didxido de carbono en una placa de 96 pocillos. El ensayo se realizé
en cuatro fases — inoculacion de las células, transfeccion, tratamiento con el compuesto de la presente invencion y
confirmacion. Las células CV-1 se inocularon en la placa de 96 pocillos, a razén de 5.000 células/pocillo. La
transfeccion se realizd 24 horas mas tarde. Se utilizaron ADN del plasmido de PPARs de longitud completa, ADN
informador que tiene actividad de luciferasa y que, asi, permite la confirmacion de la actividad para PPARs y ADN de
B-galactosidasa que ofrece una informacion efectiva sobre la transfeccion. HK101225 preparado en el Ejemplo 4 se
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disolvié en dimetilsulféxido (DMSO) y se tratd con las células a diversas concentraciones. Después de 24 horas de
cultivo en una incubadora, las células se lisaron con un tampén de lisis y se midié la actividad de luciferasa y la
actividad de B-galactosidasa utilizando un luminémetro y un lector de microplacas. La actividad de luciferasa medida
se calibro con la actividad de B-galactosidasa. El resultado se representd en una grafica y se determiné la CEsp.

Tabla 3
Compuesto CEsg para PPARa CEsp para PPARy CEs para PPARS
HK101225 > 10000 nM > 10000 nM 1,87 nM
(Ejemplo 4)

Como se observa en la Tabla 3, el compuesto de organoselenio de la presente invencién era muy selectivo para
CEsg para PPARG.

Los compuestos que se presentan en las Tablas 1y 2 y ésteres etilicos de los mismos mostraron una selectividad de
al menos 10.000 veces para PPARa y PPARYy y la CE5, para PPARS estaba en el intervalo de 500 pM a 10 nM.

Ensayo MTT

La toxicidad se sometié a ensayo mediante en ensayo MTT para HK101225 preparado en el Ejemplo 4. MTT es una
sustancia amarilla, soluble en agua. Sin embargo, cuando se introduce en una célula viva, se transforma en un cristal
purpura insoluble en agua mediante la deshidrogenasa mitocondrial. La toxicidad de las células se puede someter a
ensayo disolviendo esta sustancia en dimetilsulféxido y midiendo la absorbancia de la luz a 550 nm. El ensayo se
realizé como sigue.

Células CV-1 se inocularon en una placa de 96 pocillos, a razén de 5.000 células/pocillo. Después de cultivar durante
24 horas en un sistema de cultivo humidificado de 37°C que contenia 5% de diéxido de carbono, las células se
trataron con HK101225 a diversas concentraciones. Reactivo de MTT se afiadié después de 24 horas de cultivo.
Después de cultivar durante aproximadamente 15 minutos, el cristal purpura se disolvié en dimetilsulfoxido y la
absorbancia se midié con un lector de microplacas para confirmar la toxicidad de las células.

HK101225 no mostré toxicidad alguna incluso a una concentracion de 50.000 veces el valor de CEsq (1,87 nM).
Otros compuestos que se presentan en las Tablas 1 y 2 y ésteres etilicos de los mismos no mostraron toxicidad
alguna a la concentracion de 10.000 veces el valor de CEsp.

Ensayo con animales
Prevencién de la obesidad

El ensayo con animales se realizé con ratones con el fin de confirmar el efecto in vivo de HK101225. Se utilizaron
ratones C57BL/6 de 14 semanas de edad (SLC Co.) y, con el fin de inducir la obesidad, se les administré un pienso
que contenia 35% de grasa. Un vehiculo, GW501516 (10 mg/kg/dia) y HK101225 (10 mg/kg/dia) se administraron
por via oral a lo largo de un periodo de 78 dias de una dieta con alto contenido en grasas. Los ratones a los que se
administrd el vehiculo mostraron un incremento de 102% en el peso corporal, pero el peso corporal de los ratones a
los que se administraron GW501516 y HK101225 aumentaba en sélo un 21%, aproximadamente 1/5 del aumento del
peso corporal del grupo al que se administré el vehiculo. Asi, se confirmé que HK101225 tiene un fuerte efecto
preventivo frente a la obesidad.

Mejora de la diabetes

Se realizé un GTT (ensayo de tolerancia a la glucosa) con el fin de confirmar el efecto de mejora diabético del
compuesto de la presente invencion. Un vehiculo GW501516 y HK101225 fueron administrados oralmente a ratones
a lo largo de un periodo de 78 dias. Después, se administré por via abdominal glucosa (1,5 g/kg) y se verifico un
cambio del nivel de azucar en sangre con el tiempo. El grupo al que se administr6 HK101225 mostré un nivel de
azucar en sangre en ayunas menor que los grupos a los que se administraron el vehiculo y GW501516. El grupo al
que se administr6 HK101225 mostré un rapido descenso del nivel de azucar en sangre entre 20 y 40 minutos y
mostré un aclaramiento completo de glucosa al cabo de 100 minutos. En contraposicién, el grupo al que se
administré el vehiculo no mantenia un nivel de azucar en sangre normal, incluso después de 120 minutos. El grupo
al que se administr6 GW501516 mostrd un nivel de azdcar en sangre menor que el del grupo del vehiculo, pero no
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se restablecié al nivel normal. Asi, se confirm6é que HK101225 es mas eficaz para mejorar la diabetes que
GW501516.

El compuesto con contenido en selenio representado por la formula IV o una sal farmacéuticamente disponible del
compuesto es Util como una composicién activadora para el receptor & activado por proliferadores de peroxisomas
(PPARDJ). También, el compuesto con contenido en selenio representado por la férmula IV o una sal
farmacéuticamente disponible del compuesto es Uti como una composicion meédica de enfermedades
cardiovasculares, supresor de colesterol, tratamiento diabético o tratamiento de la obesidad, suplemento alimenticio
sano, bebidas sanas, ingredientes alimenticios y cosmético funcional para el tratamiento.

La sal farmacéuticamente disponible del compuesto representado por la féormula IV puede ser un carboxilato o
cualquiera otra sal farmacéuticamente disponible, siendo el ion del metal alcalino un metal alcalinotérreo tal como Li",
Na*, K"y Ca®".

La dosis terapéutica del compuesto representado por la férmula IV o la sal farmacéuticamente disponible del mismo
puede variar en funcion del compuesto particular, del método de administracion, del paciente particular y de la
enfermedad particular a tratar. EI compuesto se puede administrar por via oral o local en funcién del tipo de
preparacion. En el caso de la administracion oral, el compuesto se puede preparar de cualquier forma, incluidos
comprimido, polvo, jarabe seco, comprimido masticable, granulo, goma de mascar, capsula, capsula blanda, pildora,
bebida y comprimido sublingual. EI comprimido que comprende el compuesto de la presente invenciéon se puede
administrar a un paciente mediante cualquier tipo o método que sea bioldgicamente aceptable, es decir, a través de
una via oral. Alternativamente, se puede administrar por otro tipo 0 método, dependiendo de las caracteristicas de la
enfermedad a tratar o prevenir, del progreso de la enfermedad o de otras circunstancias. En el caso de que la
composicion que comprende el compuesto de la presente invencidon sea un comprimido, éste puede comprender al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. La proporcion y propiedades del excipiente se puede determinar
considerando la solubilidad u otras propiedades quimicas del comprimido, via de administraciéon y otros patrones
farmacéuticos.

La presente invencién proporciona un nuevo compuesto de organoselenio que es util como ligando con actividad
para la actividad de PPARS, y un método de preparacion del mismo.

La presente invencién proporciona un modo conveniente de preparar el compuesto de organoselenio protegiendo el
grupo fenol de un compuesto fendlico con un reactivo de Grignard, sin introducciéon de un grupo protector especial,
haciéndolo reaccionar con un reactivo organometalico sin separacion y, subsiguientemente, haciéndolo reaccionar
con selenio (Se).

Aunque la presente invencion ha sido descrita en detalle con referencia a las realizaciones preferidas, los expertos

en la técnica apreciaran que se pueden realizar diversas modificaciones y sustituciones en la misma sin apartarse
del alcance de la presente invencidn segun se recoge en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de organoselenio representado por la férmula | que figura mas abajo:
AL ™
Se N\
(Ry)m (1)
en donde
Rs
(Rn = S
\ / \Y | )
N~ “CH, .
Aes ’
O

\/l’LoR4 .
B es hidrégeno o !

R es, independientemente, alquilo C4-C,4, alquiloxi C4-C4, alquiltioxi C4-C4, alquil C4-C4-amina, fltor o cloro;
R, es, independientemente, alquilo C,-C,4, alquilo C4-C4 sustituido con al menos un halégeno, o halégeno;

/ L]
. |_(R5)p .

R3 es hidrégeno, alquilo C4-C4 0 ’

R4 es hidrégeno, ion de metal alcalino o alquilo o arilo C4-Cy;

Rs es, independientemente, alquilo C4-C,4, alquilo C4-C4 sustituido con al menos un halégeno, o halégeno;
m es un numero entero de 0 a 4;

n es un numero enterode 0 a 5; y

p es un numero entero de 0 a 5.

2.- El compuesto de organoselenio de la reivindicacion 1, que es un compuesto racémico o un isémero Optico
representado por la férmula 11l que figura mas abajo:

Ry (7 ‘ OH
(R,)y = S N
2n®_<\ | Se (R
N™ “CH, (III)

en que Ry a R3, Rs, m, ny p son como se han definido en la férmula .

3.- El compuesto de organoselenio de la reivindicacion 1, que es un compuesto racémico o un isébmero 6ptico
representado por la férmula IV que figura mas abajo:
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o\)L oR,

(R2)n s
\\C/>—< (R,)m

CHs (IV)

en que Ry a Rs, m, ny p son como se han definido en la formula .

5 4.- El compuesto de organoselenio de la reivindicacién 1, que es un compuesto racémico o un isémero éptico
representado por la férmula IVa que figura mas abajo:

O

Rs ) O\)LOH

(R2)n —_— S \\
@—Q T % 7 Rom
N™ ™CH;, (IVa)

en que Ry a R;, Rs, m, ny p son como se han definido en la férmula .

10 5.- El compuesto de organoselenio de la reivindicacién 5, en donde:
R, es, independientemente, metilo o etilo;
R, es, independientemente, metilo, etilo, CF3, F o Cl;

. l_(RS)p )

R; es hidrégeno o

Rs es, independientemente, CF3, F o CI;
15 m es un nimero entero de 0 a 2;

n es un numero enterode 0 a 3; y

p es un numero entero de 0 a 3.

6.- Un método de preparacion para preparar el compuesto de organoselenio de la reivindicacion 1, que comprende
20 las etapas de:
a) hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula V que figura
mas abajo con un reactivo de Grignard, y hacerlo reaccionar con un reactivo organometdlico para obtener el
compuesto organometalico representado por la formula Vb que figura mas abajo;
b) subsiguientemente, hacer reaccionar el compuesto organometalico
25 representado por la formula Vb con selenio (Se) para obtener el compuesto de selenio metal representado por la
férmula lla que figura mas abajo; y
c) subsiguientemente, hacer reaccionar el compuesto de selenio
representado por la férmula Ila con el compuesto de tiazol representado por la formula VI que figura mas abajo para
obtener el compuesto representado por la férmula Illa que figura mas abajo:

(T1')m

X1 7 N oH
— (V)
(Ri)m

|
Li—@—OMng
= (Vb)
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(Ri)m

I
LiSe—@—OMng ‘( )
= IIa
(Rz)n®_<sj]\/\x3
\_7

_~_OH '
|
o s~ ST
N™ “CHs (IIIa)

5 en que X; es bromo o yodo, X, es cloro, bromo o yodo, X; es cloro, bromo, yodo u otro grupo labil con buena
reactividad para la sustitucion nucledfila y otros sustituyentes son como se han definido en la formula I.

7.- El método de preparacion de la reivindicacion 6, que comprende, ademas, las etapas de

10 e) hacer reaccionar el compuesto representado por la férmula llla que figura
mas abajo con un halégeno-acetato de alquilo, para obtener el compuesto éster representado por la formula Vb que
figura mas abajo; y
f)  hidrolizar el compuesto éster representado por la férmula Vb para obtener
el compuesto representado por la féormula IVc que figura mas abajo:

_~_OH
|
(Rn~= S ’Q
o N7 TCH, | (I11a)
O

S g
(Raa~= S XX

CHj (IVb)
o .

oy
(Ro)p~— S \\

CHs (IVc)

en que Ry a R3, m, ny p son como se han definido en la formula |, y R4 es alquilo o arilo C4-C.
20
8.- El método de preparacion de la reivindicacion 6, que comprende, ademas, las etapas de:

g) proteger el grupo hidroxilo del compuesto representado por la férmula llla
que figura mas abajo, hacer reaccionar el compuesto con el compuesto representado por la férmula VII que figura
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mas abajo en condiciones de caracter basico y separar el grupo protector de hidroxilo para obtener el compuesto
representado por la férmula lllb que figura mas abajo;
h) hacer reaccionar el compuesto representado por la formula Illb con un
halégeno-acetato de alquilo, para obtener el compuesto éster representado por la formula IVd que figura mas abajo;
5 e
i) hidrolizar el compuesto éster representado por la formula 1Vd para obtener
el compuesto representado por la féormula Ve que figura mas abajo:

OH
(R2)n®—< I\Se/@;)m

CHs (I1Ia)
(RS)p_i@/\X4 | | (VII)

(RS)p

\Y
o NTeH, (I11b)
(®)
XX
S
T Rm
CHs (IVd)
s U
© (R1)m
CHs (IVe)

en que Ry a R3, Rs, m, n y p son como se han definido en la férmula I, R4 es alquilo o arilo C4-C; y X, es cloro,
15 bromo, yodo u otro grupo labil con una buena reactividad para la sustitucion nucledfila.

9.- Una composicion médica para uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, diabetes u obesidad, o

para uso como supresor del colesterol, que comprende el compuesto con contenido en selenio representado por la

férmula IV de la reivindicacion 3, o una sal farmacéuticamente disponible del compuesto en calidad de ingrediente
20 activo.

10.- Un suplemento alimenticio sano, bebidas sanas, ingrediente alimenticio o cosmético funcional que comprende el
compuesto con contenido en selenio representado por la formula IV de la reivindicacion 3, o una sal
farmacéuticamente disponible del compuesto en calidad de ingrediente activo.
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11.- Una composicién activadora de receptor & activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR®) que comprende
el compuesto con contenido en selenio representado por la férmula IV de la reivindicacion 3, o una sal
farmacéuticamente disponible del compuesto en calidad de ingrediente activo.
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