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DESCRIPCION
Composiciones activadoras de la lipoproteina lipasa que comprenden derivados de benceno.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a composiciones para activar la lipoproteina lipasa (en adelante en la presente
memoria denominada "LPL") y compuestos de benceno. La invencion se refiere ademas a la utilizacién de
compuestos activadores de LPL para la preparacion de composiciones activadoras de LPL, y a un método para
activar la LPL utilizando dichos compuestos.

Antecedentes de la invenciéon

La sociedad actual es la sociedad de la glotoneria, y el numero de personas diagnosticadas de hiperlipemia,
obesidad, etc., se ha incrementado acusadamente. La hiperlipemia, la obesidad y similares resultan
extremadamente peligrosas, provocando diabetes y arterioesclerosis que pueden resultar en infarto cardiaco, infarto
cerebral y similares.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, con el fin de prevenir o tratar la hiperlipemia, la obesidad, etc., se han
llevado a cabo una diversidad de investigaciones sobre farmacéuticos y quimioterapia con el fin de mejorar las
condiciones patoldgicas de estas enfermedades, por ejemplo quimioterapia para activar la LPL (lipoproteina lipasa) y
agentes quimioterapéuticos para la misma. La activacion de la LPL se considera efectiva para prevenir o tratar la
hiperlipemia, la obesidad, la arterioesclerosis, las cataratas, la caquexia, la nefrosis, etc. Diversas publicaciones
describen la relacién entre la activacion de la LPL y dichas enfermedades. Por ejemplo, la relacion entre la
activacion de LPL y la arterioesclerosis se describe en J. Clin. Invest. 92:411, 1993. La relacién entre la activacion de
LPL y las cataratas se describe en Biol. Phar. Bull. 19:1570, 1996. La relacion entre la activacion de LPL y la
caquexia se describe en Anticancer Research 19:4099, 1999. La relacién entre la activacion de LPL y la nefrosis se
describe en Metabolism 49:588, 2000. La relacion entre la activacion de LPL y la hiperlipemia se describe en
Diabetes 44:414, 1995. La relacion entre la activacion de LPL y la obesidad se describe en Diabetologia 43:875,
2000.

El documento WO 2007/091106A se refiere a un compuesto de formula (1) o a una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma:

A
Tr )
N Y

¥

en la que A+, Az, Az y A4, que pueden ser iguales o diferentes, representan N o CRy; X es un grupo divalente
seleccionado de entre O, S(O)n, C=W, NR4, NC(=O)Rs y CRsR7; W es O, S, NRy; Y es N o CRs; uno de entre Ry,
Rs, Rs, Rs, Rg Yy NR2o representa -L-Rs, en la que L es un enlace sencillo o un grupo conector; R4, R3-Rg, que pueden
ser iguales o diferentes, representan independientemente hidrégeno o un sustituyente, y Ry representa hidrégeno,
hidroxilo, alquilo sustituido opcionalmente con arilo, alcoxi sustituido opcionalmente con arilo, arilo, CN, alcoxi
sustituido opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente, alcanoilo sustituido opcionalmente, aroilo sustituido
opcionalmente, NO2, NR3oR31, en la que Rao y Rs1, que pueden ser iguales o diferentes, representan hidrégeno,
alquilo sustituido opcionalmente o arilo sustituido opcionalmente; ademas, uno de entre Riy y Rs1 pueden
representar alcanoilo sustituido opcionalmente o aroilo sustituido opcionalmente; n representa un nimero entero
entre 0 y 2. Ademas, en el caso de que en una pareja contigua de A1-A4 cada uno represente CR4, los atomos de
carbono contiguos, conjuntamente con los sustituyentes de los mismos, pueden formar un anillo B; en el caso de
que X sea CRgR7, Rs y Rz, conjuntamente con el atomo de carbono al que se encuentran unidos, forman un anillo C.
Se afirma que el compuesto resulta Util para preparar un medicamento para el tratamiento terapéutico y/o profilactico
de la distrofia muscular de Duchenne, la distrofia muscular de Becker o la caquexia.

El documento WO 2006/122546A se refiere a moléculas no peptidicas que modulan, especialmente inhiben, la
interaccion entre la proteina quinasa A (PKA) y las proteinas de anclaje a quinasas A (AKAP), y a un organismo
huésped o diana que comprende dichos compuestos no peptidicos 0 moléculas de reconocimiento dirigidas contra
dichos compuestos, tales como, por ejemplo, anticuerpos o agentes quelantes. Se refiere ademas a un agente
farmacéutico, especialmente para la utilizacién en el tratamiento de enfermedades que estan asociadas a una
perturbaciéon de la ruta de sefiales de AMPc, especialmente la diabetes insipida, la hipertonia, la diabetes
pancreatica, la ulcera duodenal, el asma, la insuficiencia cardiaca, la obesidad, el SIDA, el edema, la cirrosis
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hepatica, la esquizofrenia y otros. Las moléculas no peptidicas preferibles son derivados del naftaleno, la colina o la
isoquinolina.

El documento JP 07 291976 A se refiere a un compuesto de férmula 1:
R 4
RO

(1)

-~ N ~
R2 R3
en la que R’ y R? son, cada uno, H o un alquilo inferior, R®es Houn halégeno, R*es Houn cicloalquilo, R% es un
alquilo inferior o fenilo. Se afirma que el compuesto presenta excelentes propiedades antiinflamatorias,
inmunomoduladoras, analgésicas, antipirética y broncodilatadoras, y que resulta util como agente inmunomodulador,

antiflogistico, analgésico y antipirético para el tratamiento y prevencion del reumatismo articular cronico, la nefritis y
el asma.

el documento EP-A-0 113 236 se refiere a compuestos que presentan la formula (I) y a sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

()

en la que uno o dos de entre A+, Az, Az y As son N, y los restantes A4, Az, Az y A4 son CH, con la condicién de que,
en el caso de que A4, sea N, uno de entre A1, A2 y Az también es N, y con la condicion de que uno de entre A4, Az y
Az puede ser CX, en el que X es halo, y cada uno de entre R4, Rz y R3 es, independientemente, hidrégeno, alquilo
C4-Cy4, alcoxi, aliloxi, benciloxi, alquil-C1-Cs-tio, alquil-C4-C4-sulfinilo, alquil-C1-Cy4-sulfonilo, hidroxi, halo, ciano, nitro,
amino, mon- o di-alquil-C4-C4-amino, trifluorometilo o alcoxi C1-C4 Z-Q-sustituido, en el que Q es oxigeno, azufre,
sulfinilo, sulfonilo o un enlace, y Z es alquilo C4-Cs, fenilo o fenilo sustituido con halo, alquilo C1-Cg4, alcoxi C1-Ca,
hidroxi, nitro, amino, alquil-C4-Cj4-tio, alquil-C4-Cs-sulfinilo o alquil-C1-Cs-sulfonilo. Se afirma que los compuestos son
agentes inotrépicos o intermediarios de los mismos.

El documento WO 2008/029152 A se refiere a un compuesto de férmula | o a una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

Al 5
Y
b p; 0

en la que A", A% A®, A* y A% que pueden ser iguales o diferentes, re epresentan N o CR; Yy Z que pueden ser
iguales o diferentes, representan O, S(O)n, C=W, NR4, NC(=0) R°0CR°R; Wes O, So NR20 uno de entre R R®,
R® y R% representan -L- R® enla que L es un enlace sencillo o un grupo conector; ademas, R® R R®, R y R’, que
pueden ser iguales o dlferentes representan independientemente hidrégeno o un sustltuyente y R representa
hidrégeno, hidroxilo, arilo, alquilo sustituido opcionalmente con arilo, alcoxi sustituido opcionalmente con arilo, CN,
alcoxi sustituido opmonalmente ariloxi sustituido opcionalmente, alcanoilo sustituido opcionalmente, aroilo sustituido
opcionalmente, NR*R*, en Ia que Rso y Rs1, que pueden ser iguales o diferentes, regresentan hidrégeno, alquilo
sustituido opmonalmente o arilo sustituido opcionalmente; ademas, uno de entre R® y R® pueden representar
alcanoilo sustituido opcionalmente o aroilo sustituido opcionalmente; n representa un ndmero entero entre 0 y 2;
ademas Y y Z no pueden representar ambos O o S, o conjuntamente representan O-S; cualquier pareja de entre R6
R’ y R* puede representar conjuntamente, en caso de encontrarse unida a atomos contiguos, un enlace sencﬂlo
entre los atomos contlguos a los que se encuentra unidos; en el caso de que una pareja contigua de A-A*
represente, cada una, CR', los atomos de carbono contlguos conjuntamente con los sustituyentes de los mismos,
pueden formar un anillo B; en el caso de que Y o Z sea CR°R’, R® y R’, conjuntamente con el atomo de carbono al
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que se encuentran unidos, pueden formar un anillo C. Se afirma que el compuesto resulta util para la preparacion de
un medicamento destinado al tratamiento terapéutico y/o profilactico de la distrofia muscular de Duchenne, la
distrofia muscular de Becker o la caquexia.

Exposicién de la invencion

Se han investigado compuestos que presentan una accion activadora de LPL con el fin de obtener farmacéuticos
(agentes quimioterapéuticos) que resulten efectivos para prevenir y tratar la hiperlipemia, la obesidad y similares, y
posteriormente han encontrado que algunos compuestos especificos representados por la formula general (1),
posteriormente, activan fuertemente la LPL. Aunque dichos compuestos pueden incluir algunos compuestos
conocidos, no es conocido hasta hoy que activen la LPL. La presente invencién se ha llevado a cabo tras
investigacion adicional basada en los resultados anteriormente indicados.

La presente invencion proporciona, tal como se indica en los items 1 a 8, a continuacion:

item 1. Un compuesto de benceno representado por la férmula general (1), para la utilizacién en la prevencién o
tratamiento de la hiperlipemia, la obesidad o la arterioesclerosis:

R%0 Z (1)

en la que R'es alcoxi C1, R% R® y Z son tal como se ha definido en cualquiera de entre (1-1) y (1-4):

(1-1) R? es fenilo, fenilo que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de benceno,
grupo fenil-alquil-C1.6, grupo fenil-alquilo Ci.6 que presenta en el anillo de benceno uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que conS|ste en halégeno y ciano, o R’ y R? se encuentran unidos formando
CH=C(Ph)- (en el que Ph es fenilo); R® es hidrégeno o alcoxi C16, y Z es un grupo representado por la férmula
siguiente:

R5
[
N N R
\ N._ = R
RrR? re

en la que R*es hidrégeno, alquilo C4.6 0 haldégeno;
RS es hidrégeno, alquilo C+., halégeno, hidroxi, alcoxi C1.6, fenil-alcoxi-C+.g;
R® es hidrégeno, alquilo C4.6, carboxi o alquilo C4.¢ halogenado;

R’ es hidrégeno, alquilo C1.s, halégeno, alquilo C+.6 halogenado, alcoxicarbonilo C1., carboxi, ciano, carbamoilo o
fenilo, y

R® es hidrégeno o alquilo C1.,
(1 -2) R? es fenil- -alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de benceno,
R® es hidrégeno o alcoxi Cis, Yy Z es imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-lo que presenta un

sustituyente alquilo C.;

(1-3) R? es fenil- alquno C1. 0 fenil-alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el
anillo de benceno; R® es hidrégeno o alcoxi C1.6, y Z es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, y

(1-4) R? es fenil-alquilo C1; R® es hidrégeno, y Z es imidazol-4-ilo que presenta un fenilo o fenilo sustituido con
alquilo C4.6 halogenado.
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ftem 2. El compuesto de benceno para la utilizacién segun el item 1, en el que R? R y z son tal como se define en
(1-1).

ftem 3. El compuesto de benceno para la utilizacién segun el item 1, en el que R% R® y Z son tal como se define en
(1-2).

item 4. El compuesto de benceno para la utilizacion segtn el item 1, en el que R? R y Z son tal como se define en
(1-3).

ftem 5. El compuesto de benceno para la utilizacién segun el item 1, en el que R? R® y Z son tal como se define en
(1-4).

ftem 6. El compuesto de benceno para la utilizacién segun cualquiera de los items 1 a 5, para la prevencion o
tratamiento de la hiperlipemia.

item 7. El compuesto de benceno para la utilizacién segin cualquiera de los items 1 a 5, para la prevencion o el
tratamiento de la obesidad.

ftem 8. Un compuesto de benceno representado por la férmula general (1a):

Rla
2a
R“F0 Z {la)

en la que R es alcoxi C1, y Roa y Z son tal como se define en cualquiera de entre (2-1) y (2-4):

(2-1) R* es fenil-alquilo C16 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de
benceno, y Z es imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo que presenta un sustituyente alquilo inferior,

(2-2) R* es fenil-alquilo C4.6 0 fenil-alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el
anillo de benceno, y Z es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo,

(2-3) R% es fenil-alquilo C16 y Z es imidazol-4-ilo que presenta un fenilo o fenilo sustituido con alquilo Ci6
halogenado, o

(2-4) R? es fenilo, fenilo que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de benceno,
fenil-alquilo C1.6 que presenta en el anillo de benceno uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en halégeno y ciano, o R'®y R* se encuentran unidos formando -CH=C(Ph)- (en el que Ph es fenilo), y Z es
un grupo representado por la férmula a continuacion:

R5
-1
N--.. \ R
NNz o
R? RE

en la que R*es hidrégeno, alquilo C4.6 0 haldégeno,
RS es hidrégeno, alquilo C+., halégeno, hidroxi, alcoxi C1.s, fenil-alcoxi C1.s,
R°es hidrégeno, alquilo C4.6, carboxi o alquilo C4.¢ halogenado,

R’ es hidrégeno, alquilo C1.s, halégeno, alquilo C.6 halogenado, alcoxicarbonilo C1., carboxi, ciano, carbamoilo o
fenilo, y

R®es hidrégeno o alquilo C1s.
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Compuestos de benceno de la presente invenciéon

A continuacion, los compuestos de benceno representados por la formula general (I) (en adelante denominados
simplemente "Compuestos 1") de la presente invencién) utilizados en las composiciones activadoras de LPL de la
invencién se describen con mayor detalle.

Los sustituyentes utilizados en la férmula general (I) que presenta los Compuestos 1 y utilizados en otras partes de
la presente memoria son tal como se describen a continuacion. El término "inferior" utilizado con radicales que
contienen atomos de carbono en la presente memoria se refiere a 1 a 6 atomos de carbono.

Entre los ejemplos de grupos de alquilo inferior se incluyen grupos de alquilo Ci lineal o ramificado, tales como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alcoxi inferior se incluyen grupos de alcoxi C1 lineales o ramificados, tales como
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alcoxi-carbonilo inferior se incluyen grupos de alcoxicarbonilo Ci¢ lineales o
ramificados, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-metiletoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 2-
metilpropoxicarbonilo, 1,1-dimetiletoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de fenil-alcoxi inferior se incluyen grupos de alcoxi Ci.¢ lineales o ramificados que
presentan un sustituyente fenilo, tales como 1-feniletoxi, 2-feniletoxi, 3-fenilpropoxi, 2-fenilpropoxi, 4-fenilbutiloxi, 5-
fenilpentiloxi, 6-fenilhexiloxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos 1,2,3,4-tetrahidronaftiio se incluyen 1,2,3,4-tetrahidronaftalén-1-ilo y 1,2,3,4-
tetrahidronaftalén-2-ilo.

Entre los ejemplos de grupos de cicloalquil-alquilo inferior se incluyen grupos de alquilo C1.s que presentan un
sustituyente cicloalquilo Cs.s, tales como ciclopropilmetilo, 2-ciclopropiletilo, 3-ciclopropilpropilo, 4-ciclopropilbutilo, 5-
ciclopropilpentilo,  6-ciclopropilhexilo,  ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo,
ciclooctilmetilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos cicloalquilo se incluyen grupos de cicloalquilo Cs., tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos fenilo que presentan uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en halégeno, alcoxi inferior, ciano, alquilo inferior halogenado y alcoxi inferior halogenado se incluyen 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-bromofenilo, 4-yodofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo,
2,6-diclorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-trifluorometoxifenilo, 3-trifluorometoxifenilo, 4-
trifluorometoxifenilo, 4-tetrafluoroetoxifenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,4-dimetoxifenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 4-etoxifenilo, 4-propoxifenilo, 4-butoxifenilo, 4-(1,1-dimetiletoxi)fenilo, 4-
pentiloxifenilo, 4-hexiloxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2,4-
bis(trifluorometil)fenilo, 3,4-bis(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 4-tetrafluoroetilfenilo, 4-
heptafluoropropilfenilo, 4-nonafluorobutilfenilo, 4-undecafluoropentilfenilo, 4-tridecafluorohexilfenilo, etc.

Entre los ejemplos de atomos de halégeno se incluyen fltor, cloro, bromo, yodo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alcoxi inferior se incluyen grupos de alcoxi C1. lineales o ramificados, tales como
metoxi, etoxi, propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 2-metilpropoxi, pentiloxi, hexiloxi, y similares.

Entre los ejemplos de grupos de alquilo inferior halogenado se incluyen grupos perhalégeno-alquilo Cis,
especialmente grupos de perfluoroalquilo C16. Los sustituyentes halégeno son del mismo tipo, seleccionados de
entre el grupo que consiste en fltor, cloro, bromo y yodo. Son ejemplos especificos, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo, nonafluorobutilo, undecafluoropentilo, tridecafluorohexilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alcoxi inferior halogenado se incluyen los grupos de perhalégeno-alcoxi Ci.s,
especialmente los grupos de perfluoro-alcoxi C1.6. Los sustituyentes halégeno son del mismo tipo, seleccionados de
entre el grupo que consiste en fltor, cloro, bromo y yodo. Son ejemplos especificos, trifluorometoxi, pentafluoroetoxi,
heptafluoropropoxi, nonafluorobutiloxi, undecafluoropentiloxi, tridecafluorohexiloxi, etc.

Entre los ejemplos de grupos de fenil-alquilo inferior se incluyen los grupos alquilo Cis que presentan como
sustituyente un grupo fenilo, tales como bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, 4-fenilbutilo, 5-
fenilpentilo, 6-fenilhexilo, etc.
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Entre los ejemplos de grupos de fenil-alquilo inferior que presentan en un anillo de benceno uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en haldgeno, alquilo inferior, alquilo halogenado, ciano, nitro,
alcoxicarbonilo inferior, carboxi, alcoxi inferior y alcoxi inferior halogenado se incluyen:

(1) grupos de fenil-alquilo inferior que presentan un atomo de halégeno como sustituyente:

2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2,5-difluorobencilo, 2,6-difluorobencilo, 3,5-
difluorobencilo, 2-clorobencilo, 3-clorobencilo, 4-clorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 3,4-diclorobencilo, 4-bromobencilo,
4-yodobencilo, 4-bromo-2-fluorobencilo, 4-cloro-2-fluorobencilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 2-(4-clorofenil)etilo, 3-(4-
clorofenil)propilo, 2-(4-clorofenil)propilo, 4-(4-clorofenil)butilo, 5-(4-clorofenil)pentilo, 6-(4-clorofenil)hexilo y similares;

(2) grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos con alquilo inferior:

2-metilbencilo, 3-metilbencilo, 4-metilbencilo, 4-etilbencilo, 4-(1,1-dimetiletil)bencilo, 4-propilbencilo, 4-butilbencilo, 4-
pentilbencilo, 4-hexilbencilo, 1-(4-metilfenil)etilo, 2-(4-metilfenil)etilo, 3-(4-metilfenil)propilo, 4-(4-metilfenil)butilo, 5-(4-
metilfenil)pentilo, 6-(4-metilfenil)hexilo y similares;

(3) grupos de fenil-alquilo inferior que presentan un grupo de alquilo inferior halogenado (especialmente un grupo de
perhalégeno-alquilo C1.6) como sustituyente:

2-trifluorometilbencilo, 3-trifluorometilbencilo, 4-trifluorometilbencilo, 4-pentafluoroetilbencilo, 4-(2,2,2-
trifluoroetil)bencilo, 4-heptafluoropropilbencilo, 4-nonafluorobutilbencilo, 4-undecafluoropentilbencilo, 4-
tridecafluorohexilbencilo, 1-(4-trifluorometilfenil)etilo, 2-(4-trifluorometilfenil)etilo, 3-(4-trifluorometilfenil)propilo, 4-(4-
trifluorometilfenil)butilo, 5-(4-trifluorometilfenil)pentilo, 6-(4-trifluorometilfenil)hexilo, y similares;

(4) grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos con ciano:

grupos de cianofenil-alquilo C+6, tales como 2-cianobencilo, 3-cianobencilo, 4-cianobencilo, 1-(4-cianofenil)etilo, 2-
(4-cianofenil)etilo, 3-(4-cianofenil)propilo, 4-(4-cianofenil)butilo, 5-(4-cianofenil)pentilo, 6-(4-cianofenil)hexilo y
similares;

(5) grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos con nitro:

grupos de nitrofenil-alquilo C1, tales como 2-nitrobencilo, 3-nitrobencilo, 4-nitrobencilo, 1-(4-nitrofenil)etilo, 2-(4-
nitrofenil)etilo, 3-(4-nitrofenil)propilo, 4-(4-nitrofenil)butilo, 5-(4-nitrofenil)pentilo, 6-(4-nitrofenil)hexilo, y similares;

(6) grupos de fenil-alquilo inferior con sustitucién de alcoxicarbonilo inferior:

grupos alquilo Ci.s alcoxicarbonil-C.6-sustituidos, tales como 2-metoxicarbonilbencilo, 3-metoxicarbonilbencilo, 4-

metoxicarbonilbencilo, 4-etoxicarbonilbencilo, 4-propoxicarbonilbencilo, 4-butoxicarbonilbencilo, 4-
pentiloxicarbonilbencilo, 4-hexiloxicarbonilbencilo, 1-(4-metoxicarbonilfenil)etilo, 2-(4-metoxicarbonilfenil)etilo, 3-(4-
metoxicarbonilfenil)propilo, 4-(4-metoxicarbonilfenil)butilo, 5-(4-metoxicarbonilfenil)pentilo, 6-(4-

metoxicarbonilfenil)hexilo, y similares;
(7) grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos con carboxilo:

grupos de carboxifenil-alquilo Ci.s, tales como 2-carboxilbencilo, 3-carboxilbencilo, 4-carboxilbencilo, 1-(4-
carboxilfenil)etilo, 2-(4-carboxilfenil)etilo, 3-(4-carboxilfenil)propilo, 4-(4-carboxilfenil)butilo, 5-(4-carboxilfenil)pentilo,
6-(4-carboxilfenil)hexilo, y similares;

(8) grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos con alcoxi inferior:

2-metoxibencilo, 3-metoxibencilo, 4-metoxibencilo, 4-etoxibencilo, 4-propoxibencilo, 4-butoxibencilo, 4-
pentiloxibencilo, 4-hexiloxibencilo, 1-(4-metoxifenil)etilo, 2-(4-metoxifenil)etilo, 3-(4-metoxifenil)propilo, 4-(4-
metoxifenil)butilo, 5-(4-metoxifenil)pentilo, 6-(4-metoxifenil)hexilo, 3,5-dimetoxibencilo, 3,4,5-trimetoxibencilo, y
similares;

(9) grupos de fenil-alcoxi inferior sustituidos con alcoxi inferior halogenado:

2-trifluorometoxibencilo,  3-trifluorometoxibencilo, 4-trifluorometoxibeniclo, 4-pentafluoroetoxibencilo, 4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)bencilo, 4-heptafluoropropoxibencilo, 4-nonafluorobutoxibencilo, 4-undecafluoropentiloxibencilo, 4-
tridecafluorohexiloxibencilo, 1-(4-trifluorometoxifenil)etilo, 2-(4-trifluorometoxifenil)etilo, 3-(4-
trifluorometoxifenil)propilo, 4-(4-trifluorometoxifenil)butilo, 5-(4-trifluorometoxifenil)pentilo, 6-(4-
trifluorometoxifenil)hexilo, y similares; y

(10) otros grupos de fenil-alquilo inferior sustituidos:
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5-fluoro-2-trifluorometilbencilo, 2-fluoro-5-trifluorometilbencilo, 5-fluoro-2-metilbencilo, 5-fluoro-2-metoxibencilo, 4-
metoxi-3-metoxicarbonilbencilo, 3-metoxi-4-metoxicarbonilbencilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de fenilo inferior halogenado se incluyen 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-
yodofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorofenilo, etc.

Entre los ejemplos de grupos de alquilo inferior que presentan un cicloalquilo y un fenilo o fenilo halogenado se
incluyen a-ciclopropilbencilo, a-ciclopropil-4-clorobencilo, a-ciclopropil-4-fluorobencilo, a-ciclopropil-4-bromobencilo,
a-ciclopropil-4-yodobencilo,  a-ciclopropil-3-clorobencilo,  a-ciclopropil-2-clorobencilo,  a-ciclobutilbencilo, a-
ciclopentilbencilo, a-ciclohexilbencilo, a-cicloheptilbencilo, a-ciclooctilbencilo, etc.

Entre los ejemplos de imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo que presenta un sustituyente alquilo
inferior se incluyen imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 2-metilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 3-metilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 5-
metilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 2-etilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 2-propilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 2-butilimidazo[2,1-
bltiazol-6-ilo, 2-pentilimidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo, 2-hexil[2,1-b]tiazol-6-ilo, etc.

Entre los ejemplos de imidazol-4-ilo que presenta un sustituyente fenilo o un sustituyente fenilo sustituido con alquilo
inferior halogenado se incluyen 2-fenilimidazol-4-ilo, 5-fenilimidazol-4-ilo, 2-(4-trifluorometilfenil)imidazol-4-ilo, 5-(4-
trifluorometilfenil)imidazol-4-ilo, 2-(3-trifluorofenil)imidazol-4-ilo, 2-(2-trifluorometilfenil)imidazol-4-ilo, 2-(4-
pentafluoroetilfenil)imidazol-4-ilo, 2-(4-heptafluoropropilfenil)imidazol-4-ilo, 2-(4-nonafluorobutilfenil)imidazol-4-ilo, 2-
(4-undecafluorohexilfenil)imidazol-4-ilo, etc.

Entre los compuestos de la presente invencion, son compuestos preferibles en términos de actividad farmacolégica
aquellos indicados en (1) a (lll), a continuacién:

(I) compuestos representados por la formula general (1), en la que Z es tal como se define en (1-2);

(I) compuestos representados por la férmula general (1), en la que Z es tal como se define en (1-4);
(1) compuestos representados por la férmula general (1), en la que Z es tal como se define en (1-3) o en (1-1).
Resultan especialmente preferibles aquellos compuestos en los que Z es tal como se define en (1-2), (1-4) o (1-1).

Entre los compuestos (1) (compuestos activos para las composiciones activadoras de LPL de la invencion) y los
nuevos compuestos benceno (en adelante denominados "Compuestos (1a)" de la presente invencion y descritos
posteriormente) en la presente memoria se incluyen las sales sdédicas, las sales potasicas y sales de metal alcalino
similares; sales de calcio; sales de magnesio y sales de metal alcalino-térreo similares; y sales de cobre y otras
sales de los mismos. Estas sales pueden prepararse segun métodos conocidos. Estas sales obtenidas de esta
manera presentan una actividad farmacoldgica idéntica a la de los compuestos en forma libre, y también resultan
utiles en las composiciones activadoras de LPL y similares.

Ademas, entre los compuestos (1) y los compuestos (1a) se incluyen las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables de los mismos, por ejemplo hidrocloruros, nitratos, sulfatos, hidrobromuros, fosfatos,
carbonatos, acetatos, lactatos, citratos y similares. Dichas sales de adicion de acido pueden prepararse segun
métodos conocidos. Estas sales de adicion de acido presentan una actividad farmacoldgica idéntica a la de los
compuestos en la forma libre. Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademas sales de adicion de acido y
composiciones farmacéuticas tales como las composiciones activadoras de LPL y similares que contienen dichas
sales de adicion de acido como principios activos.

Ademas, los Compuestos (1) y los Compuestos (1a) pueden incluir isémeros opticos que presentan un atomo de
carbono a modo de centro asimétrico. La presente invencién proporciona ademas racematos que son mezclas de
dichos isémeros Opticos, formas opticamente activas de dichos isdmeros 6pticos, y composiciones activadoras de
LPL que contienen a modo de principios activos dichos racematos o isémeros opticos. Los isdmeros opticos
anteriormente indicados pueden separarse segun métodos de separacién conocidos.

Métodos de preparacion de los Compuestos (1)

Los compuestos (1) de la invencion, dependiendo del tipo de sustituyente Z, especificamente segun qué grupo
indicado en (1-1) a (1-4), anteriormente, se encuentra contenido en los mismos, pueden ser compuestos conocidos o
pueden prepararse segin métodos conocidos.

Por ejemplo, los compuestos en los que Z es imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo que presentan un
sustituyente alquilo inferior tal como se indica en (1-2), pueden ser compuestos indicados en la solicitud publicada de
patente japonesa no examinada n°® 291976/1995, o presentar una estructura esquelética similar a la de los
compuestos indicados en la publicacion. Estos compuestos pueden prepararse segun el Método 1 6 3 descrito en la
publicacion anteriormente indicada, o pueden prepararse haciendo referencia a sus métodos. Mas especificamente,
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estos compuestos pueden prepararse sometiendo, como materiales de partida, a los Compuestos (2) indicados en el
Método 1 de la publicacién anteriormente indicada o los compuestos correspondientes que presentan un
sustituyente adecuado y los Compuestos (3) o compuestos correspondientes que presentan un sustituyente
adecuado, a una reaccion de ciclizacion. Alternativamente, pueden prepararse mediante hidrélisis de los
Compuestos (1c) indicados en el Método 3 de la publicacion o compuestos correspondientes que presentan un
sustituyente adecuado, y afiadir los haluros adecuados a los compuestos obtenidos de esta manera. Las
condiciones para dichas reacciones pueden seleccionarse segun la publicacion.

Los compuestos en los que Z es imidazol-4-ilo o imidazol-4-ilo que presentan un sustituyente fenilo tal como se
indica en (1-4) pueden prepararse segin métodos descritos en la solicitud publicada de patente japonesa no
examinada n° 163861/2001, o pueden prepararse haciendo referencia a dichos métodos. Mas especificamente,
estos compuestos pueden prepararse segun los Métodos de preparacion 1y 2, Ejemplo 8, etc., haciendo reaccionar
los compuestos correspondientes a las a-dicetona de férmula general (I) y los compuestos correspondientes a los
compuestos benzaldehido de férmula general (l11). Alternativamente, pueden prepararse compuestos en los que Z se
indica en (1-4) haciendo reaccionar compuestos adecuados correspondientes a 2-acetofenonas, en las que un
atomo de halégeno se ha sustituido en la posicién 2 de la férmula general (V) y aquellos correspondientes a los
compuestos benzamidina representados por la férmula general (V) de la publicacion.

Las a-dicetonas de formula general (II) pueden prepararse segun métodos conocidos. Son ejemplos de dichos
métodos, por ejemplo, (1) reaccionar aminoacidos adecuados con reactivos alquil-metal, aril-metal o alil-metal (ver
Tetrahedron. Lett. 24(23):2375, 1983); (2) hacer reaccionar arilos halogenados adecuados con aril-acetilenos (ver
Tetrahedron Lett. 2941, 1971; (3) hacer reaccionar a-aril-cetonas adecuadas (J. Org. Chem. 53:129, 1988; J. Org.
Chem. 24:516, 1995; Tetrahedron Lett. 1175, 1972; Org. Syn. 32:35, 1952; J. Org. Chem. 14:836, 1949; Am. Chem.
Soc. 71:3760, 1949; J. Am. Chem. Soc. 71:1585, 1949, etc.), y métodos similares.

Los compuestos en los que Z es un grupo heterociclico especifico tal como se indica en (1-1) pueden ser los
compuestos indicados en, por ejemplo, la solicitud publicada de patente japonesa no examinada n® 291972/1995.
Estos compuestos pueden prepararse segun métodos descritos en la publicacién anteriormente indicada, o pueden
prepararse haciendo referencia a dichos métodos. Mas especificamente, estos compuestos pueden prepararse
segun los Métodos 1 a 3, Ejemplos 1 a 20, etc. En particular, los compuestos en los que Z es un grupo heterociclico
especifico tal como se indica en (1-1) pueden prepararse mediante el (Método 1), sometiendo compuestos
adecuados correspondientes a los Compuestos (2) y aquellos correspondientes a los Compuestos (3) de la
publicacion a una reaccion de ciclizacion; (Método 2) hidrdlisis de compuestos correspondientes a Compuestos (1b),
o (Método 3) reaccion de cicloalquilhaluros (4) con compuestos correspondientes a los Compuestos (1c).

Las publicaciones anteriormente indicada se incorporan en la presente memoria como referencia.

Los compuestos en los que Z es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo, tal como se indican en (1-3), pueden prepararse, por
ejemplo, segun el procedimiento mostrado en el Esquema de reaccién 1 a continuacion:

(Esquema de reaccion 1)

X—2°

OR 3)

/N

OR

3
R (2 R™ (a)

en el que R', R? y R® son tal como se ha definido anteriormente; X representa un halégeno; B representa boro; R y
R® pueden ser iguales o diferentes y representan independientemente hidrégeno o alquilo inferior, o R 'y R® se unen
formando alquileno inferior que puede presentar un sustituyente alquilo inferior, y Z° es un grupo tal como se indica
en (1-3).

El compuesto (4) mostrado en el Esquema de reacciéon 1 se obtiene haciendo reaccionar el Compuesto (2) con un
ligero exceso de Compuesto (3). Esta reaccion puede llevarse a cabo en un solvente inerte adecuado, tal como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), o similar, en presencia de una solucién acuosa que contiene
un exceso, respecto al Compuesto (2), de fosfato potasico, y en presencia de una cantidad catalitica de
tetracis(trifenilfosfinato)paladio. La temperatura de reaccion se selecciona de entre 50°C y la temperatura de reflujo
del solvente. La reaccion se completa en aproximadamente 5 a aproximadamente 50 horas.
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El compuesto (2) puede prepararse segun el método descrito en J. Org. Chem. 60:7508, 1995. ElI compuesto (3)
pueden prepararse segun el método descrito en J. Org. Chem. 30(12):4085, 1965, y en la publicaciéon de patente
japonesa no examinada n°® 324688/1998.

Los compuestos de la invencion en los que Z no es z° (es decir, compuestos de la invencion diferentes del
compuesto (4) en el Esquema de reaccion 1) pueden prepararse de la misma manera que en el método
anteriormente indicado de preparacion de los compuestos en los que Z es un grupo mostrado tal como se indica en
uno de entre (1-2), (1-4) y (1-1).

Los Compuestos 1 de la presente invencion en los que R? es hidrégeno (por ejemplo compuestos representados por
la férmula general (4) en el Esquema de reaccién 1 en el caso de que R sea hidrogeno) pueden convertirse en
compuestos que presentan la R? deseada segun el Esquema de reaccién 2, a continuacion:

1a 1A
R R
Y_RZA
(5) o
HO z RO A
3 3
R™ (a) R™ (1p)

en el que R' es hidrégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonilo inferior, carboxilo o fenil-alcoxi
inferior. R* es alquilo inferior; 1,2,3,4-tetrahidronatftilo; cicloalquil-alquilo inferior; fenilo; fenilo que presenta 1 6 2
sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en haldégeno, alcoxi inferior, ciano, alquilo inferior
halogenado y alcoxi inferior halogenado; fenilalquilo inferior; fenilalquilo inferior que presenta en el anillo de benceno
uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
halogenado, ciano, nitro, alcoxicarbonilo inferior, carboxilo, fenilalquilo inferior que presenta uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en alcoxi inferior y alcoxi inferior halogenado, o alquilo inferior que
presenta un cicloalquilo y un fenilo o fenilo halogenado. Y es halégeno o -B(OH).. R® y Z son tal como se ha definido
anteriormente.

La reaccion de conversion mostrada en el Esquema de reaccién 2 puede llevarse a cabo tal como se indica
posteriormente, segun el tipo de Sustituyente Y del Compuesto (5).

En particular, en el caso de que Y sea halégeno, se hacen reaccionar los Compuestos (1a) y (5) en un solvente
inerte adecuado, tal como DMF, DMA o similar, en presencia de carbonato potasico, carbonato de cesio o alcali
similar. El compuesto (5) y el alcali habitualmente se utilizan ambos en cantidades equimolares o con un exceso del
Compuesto (1a). La reaccion se lleva a cabo generalmente a una temperatura de entre 0°C y la temperatura
ambiente durante aproximadamente 5 a aproximadamente 100 horas.

En el caso de que Y sea -B(OH),, los Compuestos (1a) y (5) se hacen reaccionar en un solvente inerte adecuado, tal
como DMF, DMA, diclorometano o similar, en presencia de trietilamina, N,N-dimetilanilina o base similar, mediante la
adicion ademas de acetato de cobre (II) segun resulte necesario. El compuesto (5), una base y acetato de cobre (II)
pueden utilizarse, cada uno, en cantidades equimolares o en exceso molar respecto al Compuesto (1a). La reaccion
se lleva a cabo generalmente a unan temperatura de entre 0°C y la temperatura ambiente durante aproximadamente
5 a aproximadamente 100 horas.

Tal como se ha indicado anteriormente, los compuestos de benceno representados por la férmula general (1a) son
compuestos nuevos.

El compuesto de formula general (1a), en la que Z es un grupo (1-3) puede producirse mediante un método segun el
Esquema de reaccién 1 anteriormente indicado.

El compuesto de férmula general (1a), en la que Z es un grupo tal como se indica en (1-2), puede producirse
mediante el método descrito en el Ejemplo 23 6 un método similar al mismo.

El compuesto de férmula general (1a), en la que Z es un grupo tal como se indica en (1-4), puede producirse
mediante el método descrito en el Ejemplo 95 6 mediante un método similar al mismo.

El compuesto de férmula general (1a), en la que Z es un grupo tal como se indica en (1-1), puede producirse
mediante el método descrito en el Ejemplo 1 6 mediante un método similar al mismo.

Los compuestos deseados (Compuestos 1) mostrados en las férmulas de reacciéon anteriormente indicadas y sales
de las mismas pueden separarse y purificarse facilmente segun métodos de separaciéon convencionales. Entre los
ejemplos de dichos métodos se incluyen la cromatografia de adsorcion, la cromatografia preparativa en capa fina, la
recristalizacion, la extraccion con solvente, etc.
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Composiciones farmacéuticas

Los compuestos 1 (incluyendo sus sales, lo mismo resulta de aplicacion posteriormente en la presente memoria)
activan la lipoproteina lipasa (LPL) y resultan utiles para prevenir o tratar la hiperlipemia, la arterioesclerosis, la
obesidad, etc. Por lo tanto, la presente invencién proporciona ademas agentes preventivos y terapéuticos de la
hiperlipemia para la utilizacién en composiciones preventivas y terapéuticas de la hiperlipemia, y agentes
antiobesidad para la utilizacion en composiciones antiobesidad.

Las composiciones activadoras de LPL (incluyendo los agentes preventivos y terapéuticos de la hiperlipemia, los
agentes antiobesidad, etc.) preparados como composiciones farmacéuticas (en forma de preparaciones
farmacéuticas) que contienen el Compuesto 1 y portadores farmacéuticamente aceptables. Entre los ejemplos de
portadores farmacéuticamente aceptables para la utilizacion en las composiciones farmacéuticas se incluyen
rellenos, extensores, ligantes, humectantes, desintegrantes, surfactantes, lubricantes y diluyentes y excipientes
similares que se utilizan habitualmente dependiendo de la aplicacién de las preparaciones farmacéuticas. Estos
portadores se seleccionan convenientemente segun la forma de dosificacién unitaria de las preparaciones
farmacéuticas que deben crearse.

Pueden seleccionarse convenientemente una diversidad de formas de dosificacion unitaria para las composiciones
farmacéuticas segun sus fines terapéuticos. Son ejemplos tipicos los comprimidos, pildoras, polvos, soluciones,
suspensiones, emulsiones, granulos, capsulas, supositorios, inyecciones (soluciones, suspensiones, etc.), pomadas,
etc.

Para la produccién de comprimidos, entre los portadores farmacéuticamente aceptables se incluyen lactosa,
sacarosa, cloruro sédico, glucosa, urea, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa cristalina, acido silicico,
fosfato potasico y excipientes similares; agua, etanol, propanol, jarabe simple, soluciéon de glucosa, solucion de
almidon, solucion de gelatina, carboxilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona y ligantes
similares; carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa de calcio, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion,
almidoén seco, alginato sdédico, agar en polvo, laminaran e polvo, hidrogenocarbonato sédico, carbonato de calcio y
desintegrantes similares; ésteres de acido graso de polioxietilén-sorbitan, laurilsulfato sédico, monoglicérido de acido
estearico y surfactantes similares; sacarosa, estearina, manteca de cacao, aceites hidrogenados e inhibidores de
desintegracion similares; bases de amonio cuaternario, laurilsulfato sédico e intensificadores de absorcion similares;
glicerina, almidéon y humectantes similares; almidon, lactosa, caolin, bentonita, silice coloidal y absorbentes
similares; talco purificado, estearato, acido borico en polvo, polietilenglicol y lubricantes similares, etc. Ademas, los
comprimidos pueden formularse con recubrimientos convencionales en caso necesario, por ejemplo comprimidos
con recubrimiento de azucar, con recubrimiento de gelatina, con recubrimiento entérico, con recubrimiento de
pelicula, de doble capa o multicapa, etc.

Para la produccién de pildoras, entre los portadores farmacéuticamente aceptables se incluyen, por ejemplo,
glucosa, lactosa, almidén, manteca de cacao, aceite vegetal hidrogenado, caolin, talco y excipientes similares; goma
arabiga en polvo, tragacanto en polvo, gelatina, etanol y ligantes similares; laminaran, agar y desintegrantes
similares, etc.

Para la producciéon de supositorios, entre los portadores farmacéuticamente aceptables se incluyen, por ejemplo,
polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores y sus ésteres, gelatina, glicéridos semisintéticos, etc.

Las capsulas pueden prepararse de una manera convencional, habitualmente mediante encapsulado del Compuesto
1 en combinacién con los portadores farmacéuticamente aceptables anteriormente indicados en capsulas de
gelatina dura, capsulas de gelatina blanda y similares.

En el caso de que se formulen composiciones farmacéuticas en formas inyectables tales como soluciones,
emulsiones, suspensiones y similares, preferentemente han sido esterilizadas y son isotdnicas con la sangre. Para la
formulacion en inyecciones, son ejemplos de diluyentes utilizables, agua, etanol, macrogol, propilenglicol, alcohol
isoestearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado, ésteres de acido graso de polioxietilén-sorbitan, etc. En
este caso, la sal comun, la glucosa o la glicerina pueden utilizarse en las preparaciones farmacéuticas en una
cantidad suficiente para producir soluciones isoténicas. Ademas, pueden afadirse cosolventes auxiliares, tampones
y agentes calmantes convencionales.

En el caso de que las composiciones farmacéuticas se formulen en pomadas, tales como pasta, crema, gel y
similares, son ejemplos de diluyentes utilizables, petrolato blanco, parafina, glicerina, compuestos de celulosa,
polietilenglicol, silicona, bentonita, etc.

Ademas, segun resulte necesario, pueden utilizarse en las composiciones farmacéuticas colorantes, conservantes,
compuestos quimicos aromatizantes, saborizantes, edulcorantes, etc., y otros farmacéuticos.

La cantidad de compuesto activo contenido en la composicién farmacéutica no se encuentra limitada y puede
seleccionarse convenientemente de un amplio abanico. Resulta generalmente preferible que el compuesto activo
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constituye entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 90% en peso, preferentemente entre aproximadamente
1% y aproximadamente 85% en peso de la composicién farmacéutica.

Las vias de administracién para las preparaciones farmacéuticas no se encuentran limitadas, y pueden
seleccionarse segun la forma de cada preparacion, edad del paciente, género, grado de la enfermedad y otras
condiciones. Por ejemplo, se administran oralmente comprimidos, pildoras, soluciones, suspensiones, emulsiones,
granulos y céapsulas, Las inyecciones se realizan por via intravenosa, intramuscular, intracutanea, subcutanea o
intraperitoneal, solas o en combinacién con glucosa, aminoacidos o liquidos de reposicion convencionales. Los
supositorios se administran por via intrarrectal.

La dosis de la preparacion farmacéutica puede seleccionarse convenientemente segun la aplicacion, edad del
paciente, género, grado de la enfermedad y otras condiciones. Habitualmente, la preparacién farmacéutica se
administra de manera que el principio activo, es decir, el Compuesto (1), pueda proporcionarse en un adulto a una
dosis de entre aproximadamente 0,5 y aproximadamente 20 mg, y preferentemente de entre aproximadamente 1y
aproximadamente 10 mg, por kg de peso corporal. La preparacion farmacéutica puede administrarse en una unica
dosis o en dosis divididas (2 a 4) diarias.

Métodos preventivos y terapéuticos

La presente invencion proporciona la utilizacion de los compuestos de la invencién en un método para activar la LPL
en un paciente que necesita la activacién de la LPL, incluyendo la administracion en el paciente de por lo menos uno
de los Compuestos 1 en una cantidad efectiva para la activaciéon de LPL.

Ademas, la invencion proporciona la utilizacién de los compuestos de la invencion en un método para prevenir la
hiperlipemia para un paciente que requiere la prevencion de la hiperlipemia.

La invencion proporciona ademas la utilizacién de los compuestos de la invencién en un método para tratar la
hiperlipemia.

Ademas, la invencion proporciona la utilizacion de los compuestos de la invencion en un método para prevenir la
obesidad.

La invencion proporciona ademas la utilizacion de los compuestos de la invencion en un método para tratar la
obesidad.

Ademas, la presente invencién proporciona la utilizacion de los Compuestos 1 para la preparaciéon de composiciones
activadoras de la LPL, la utilizacién de los Compuestos 1 para la preparacién de composiciones de prevencion de la
hiperlipemia, la utilizacion de los Compuestos 1 para la preparacion de composiciones terapéuticas de la
hiperlipemia y la utilizacion de los Compuestos 1 para la preparacion de composiciones antiobesidad.

Mejor modo de poner en practica la invencion

Se proporcionan a continuacion ejemplos con el fin de ilustrar la invencion con mayor detalle, aunque el alcance de
la invencién no se encuentra limitado a los mismos.

En los ejemplos, a menos que se indique lo contrario, se llevé a cabo espectroscopia de RMN-'H en solvente
dimetilsulfoxido-Ds (DMSO-ds) utilizando tetrametilsilano (TMS) a modo de estandar interno.

Ejemplo 1
Preparacion de 2-(4-benciloxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina
(Etapa 1)

A una temperatura de 0°C, se afiadieron 28,5 g (75,8 mmoles) de tribromuro de feniltrimetilamonio durante 75
minutos a 120 ml de una solucion en tetrahidrofurano anhidro de 12,0 g (72,2 mmoles) de 4'-hidroxi-3'-
metoxiacetofenona. Esta mezcla se agité durante 2 horas a 0°C y durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
suspension de reaccion obtenida de esta manera se concentré bajo presion reducida, se mezclé con 100 ml de
acetato de etilo/hexano (1:1, v/v) y se agité durante 30 minutos a 0°C. El tribromuro de feniltrimetilamonio cristalino
presente en la suspension se elimind mediante filtracion por succion y se enjuagé con 50 ml de acetato de
etilo/hexano (1:1, v/v). La solucién filtrada se concentrd bajo presion reducida, proporcionando de esta manera 30
gramos de producto crudo.

A temperatura ambiente se anadieron 14,95 g (158,9 mmoles) de 2-aminopiridina a 150 ml de una solucién en

acetonitrilo del producto crudo (30 g) obtenida anteriormente. La mezcla se agité durante 45 minutos a 50°C y
durante 30 minutos a 80°C. La mezcla de reaccion se dejo en reposo a temperatura ambiente durante la noche, y los

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 399 689 T3

cristales precipitados se recogieron mediante filtracidon por succion y se enjuagaron con aproximadamente 50 ml de
acetonitrilo. Los cristales obtenidos de esta manera se secaron a 80°C bajo presion reducida, proporcionando de
esta manera 19,0 g de hidrobromuro de 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina. En adelante en la presente
memoria este compuesto se denomina "Compuesto de ejemplo 145"

(Etapa 2)

A una temperatura de 0°C se le anadieron 15,4 g (111,4 mmoles) de carbonato potasico a 106 ml de una suspension
en DMF anhidro de 17,0 g (52,9 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa 1 (Compuesto de ejemplo 145). La
mezcla se agité durante 60 minutos, afiadiendo simultdneamente gota a gota 10,4 g (60,8 mmoles) de bromuro de
bencilo y se agitdé adicionalmente durante 60 minutos a 0°C y durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se enfrio a 0°C y se afadieron 30 ml de agua. Tras agitar durante 10 minutos, se afiadieron
adicionalmente 300 ml de agua y después la mezcla se agité durante 1 hora. Los cristales precipitados se filtraron
por succion, se enjuagaron con 100 ml de agua y se secaron a 60°C bajo presion reducida, produciendo de esta
manera 18,2 g de cristales crudos.

Los cristales crudos obtenidos anteriormente (18,2 g) se recristalizaron a partir de metanol-agua, proporcionando
cristales (15,18 g) del compuesto deseado (Compuesto de ejemplo 1).

Preparacién de los Compuestos de ejemplo 2-11, 13-22, 26, 27, 30-41, 44-47, 50-75, 80-83, 85-94, 96-104, 114,
115, 119, 121, 123, 125-130, 134, 136 y 138-149

Los compuestos de los Ejemplos 2-11, 13-22, 26, 27, 30-41, 44-47, 50-75, 80-83, 85-94, 96-104, 114, 115, 119, 121,
123, 125-130, 134, 136 y 138-149 se prepararon mediante repeticion de los procedimientos descritos en la Etapa 1,
o en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 1, utilizando las materias primas apropiadas.

Ejemplo 12
Preparacion de 3-(4-benciloxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina
(Etapa 1)

A una solucion de 4,23 g (16,9 mmoles) de 2-metoxi-4-(4,4,5,5)-tetrametil-1,3,2-dioxaborano-2-il-fenol en 200 ml de
DMF seco se afadieron 5,0 g (25,4 mmoles) de 3-bromoimidazo[1,2-a]piridina, 0,39 g (0,34 mmoles) de
tetracis(trifenilfosfinato)paladio [0] (Pd(PPhs)s, en el que Ph es fenilo) y 42,25 ml de solucién acuosa 2 M de fosfato
potasico. La mezcla se agité durante 20 horas a 80°C. Tras la reaccion, se eliminé el DMF mediante destilacion bajo
presion reducida y el residuo se purificd utilizando una columna de gel de silice (eluyente: metanol/cloruro de
metileno=2/98 a 4/96).

Los cristales obtenidos de esta manera se recristalizaron utilizando metanol-hexano, produciendo de esta manera
2,82 g de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]piridina (rendimiento: 70%). Este compuesto se denominara
"Compuesto de ejemplo 131".

(Etapa 2)

A 1 ml de DMF se afiadieron 24 mg (0,1 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa 1 (Compuesto de ejemplo
131), 65 mg (0,2 mmoles) de carbonato de cesio y 17 mg (0,1 mmoles) de bromuro de bencilo. La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. El DMF se eliminé mediante destilacion bajo presion reducida, y el residuo
se purificd utilizando una placa de TLC preparativa (eluyente: metanol/cloruro de metileno=1/98), proporcionando de
esta manera 28 mg del compuesto deseado con un rendimiento de 83% ("Compuesto de ejemplo 12").

Preparacién de los Compuestos de ejemplo 105-113, 116-118, 120, 122, 124, 132, 133, 135y 137

Los compuestos de los Ejemplos 105-113, 116-118, 120, 122, 124, 132, 133, 135 y 137 se prepararon mediante
repeticion de los procedimientos descritos en la Etapa 1, o en las Etapas 1y 2 del Ejemplo 12 utilizando las materias
primas apropiadas.

Ejemplo 23

Preparacion de 6-[4-(4-clorobenciloxi)-3-metoxifenillimidazo[2,1-b]tiazol

(Etapa 1)

A 600 ml de una solucién en THF anhidro de 100 g de 4'-hidroxi-3'-metoxiacetofenona se le afiadieron 237,5 g de

tribromuro de feniltrimetilamonio durante 3 horas a una temperatura de 0°C, seguido de agitacion a 0°C durante 6
horas y a temperatura ambiente durante 13 horas. La solucién de reaccion obtenida de esta manera se concentro
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bajo presion reducida, se mezclé con 500 ml de acetato de etilo y se agité a 0°C durante 1 hora. Se separaron los
cristales precipitados mediante filtracidn por succion, y la solucion filtrada se concentrd bajo presion reducida,
proporcionando de esta manera 265 g de materia aceitosa.

Dicha materia aceitosa se disolvié en 400 ml de DMF anhidro, y la solucién obtenida de esta manera se afadi6 a 60
g de 2-aminotiazol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 40°C durante 3,5 horas. La
mezcla de reaccion preparada de esta manera se diluyé con 400 ml de acetato de etilo y se dej6 durante 15 horas a
temperatura ambiente. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion por succién. Los cristales
obtenidos de esta manera se enjuagaron con acetato de etilo y se secaron bajo presién reducida, produciendo de
esta manera 153 g de sal tiazolio cristalina transparente de (bromuro de 2-amino-3-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-
oxoetil]tiazol-3-io).

A 590 ml de n-butanol se le afiadieron 152,6 g de la sal tiazolio obtenida anteriormente, y se agitaron a 100°C
durante 45 horas y a 120°C durante 1 hora. Tras el enfriamiento, la soluciéon de reaccion se diluydé con 600 ml de
acetato de etilo y se dejo reposar durante 3 horas a temperatura ambiente. Los cristales precipitados se filtraron por
succion, se enjuagaron con acetato de etilo y se secaron bajo presion reducida, proporcionando de esta manera
140,8 g de hidrobromuro de 6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)imidazo[2,1-b]tiazol cristalino transparente.

Punto de fusion: 253°C a 254°C.

RMN-"H (DMSO-dg, 8): 8,43 (1H, s), 8,23 (1H, d, J=4,6 Hz), 7,64 (1H, d, J=4,6 Hz), 7,40 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,25 (1H,
dd, J=2,1, 8,3 Hz), 6,91 (1H, d, J=8,3 Hz), 3,86 (3H, s).

(Etapa 2)

Se afiadioé carbonato potasico (106 g) a 490 ml de una suspension en DMF anhidro de 120 g del compuesto
obtenido en la Etapa 1. Tras agitar durante 2 horas, a la mezcla se afadieron 82,9 g de bromuro de p-clorobencilo a
0°C, y se agitaron durante 3 horas a 0°C y durante 42 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
mezclé con 500 ml de metanol y 450 ml de agua, y se agité a 70°C durante 30 minutos. Tras enfriar la mezcla hasta
la temperatura ambiente, los cristales precipitados se filtraron por succion, se enjuagaron con metanol al 50% vy
agua, y se secaron bajo presion reducida, proporcionando de esta manera 102 g de cristales transparentes del
compuesto deseado ("Compuesto de ejemplo 23").

Preparacion de los Compuestos de ejemplo 24, 25, 42,43, 48,49y 84

Los compuestos de los Ejemplos 24, 25, 42, 43, 48, 49 y 84 se prepararon mediante repeticion de los
procedimientos descritos en el Ejemplo 23 utilizando las materias primas apropiadas.

Ejemplo 28
Preparacion de 2-(4-benciloxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]pirimidina

A 30 ml de una solucién en acetonitrilo de 3,9 g (16 mmoles) de 4'-hidroxi-3'-metoxi-2-bromacetofenona se le
anadieron 3,2 g (34 mmoles) de 2-aminopirimidina, y la mezcla se agitdé a 65°C durante 2 horas. Los cristales
precipitados se filtraron por succion y se disolvieron en 100 ml de metanol al 50%. Esta solucion se mezclé con 1,3 g
de hidrogenocarbonato sddico y se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Los cristales precipitados se
filtraron por succién y se recristalizaron a partir de 50 ml de metanol al 50%, proporcionando de esta manera 2,4 g
de 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)imidazo[1,2-a]pirimidina en una proporcion de 62%.

Punto de fusién: 230°C a 233°C.

RMN-"H (DMSO-dg, d): 9,21 (1H, s), 8,92 (1H, dd, J=2,1, 6,7 Hz), 8,48 (1H, dd, J=2,1, 4,1 Hz), 8,25 (1H, s), 7,57
(1H, d, J=1,5 Hz), 7,54 (1H, dd, J=1,5, 7,9 Hz), 7,02 (1H, dd, J=4,1, 6,7 Hz), 6,86 (1H, d, J=7,9 Hz), 3,87 (3H, s).

A 4,2 ml de una suspension en DMF anhidro de 0,50 g (2,1 mmoles) del compuesto anteriormente obtenido a una
temperatura de 0°C se afadieron 0,34 g (2,5 mmoles) de carbonato potasico. La mezcla se agitdé durante 30
minutos, se afiadieron 0,41 g (2,4 mmoles) de bromuro de bencilo gota a gota, seguido de agitacion durante 15
minutos a 0°C, durante 20 minutos a temperatura ambiente, y durante 16 horas a 40°C. La mezcla de reaccién se
afnadi6 a 20 ml de agua a temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. A continuacion, los cristales precipitados
se recogieron mediante filtracién por succién, proporcionando de esta manera 0,72 g de cristales crudos del
compuesto deseado.

Dichos cristales crudos se purificaron utilizando una columna de gel de silice (10 g de gel de silice, eluyente: cloruro
de metileno/metanol=50/1). EI compuesto deseado se recristalizé a partir de cloruro de metileno/éter dietilico en una
cantidad de 0,55 g (rendimiento: 79%).

Preparacion de compuesto del Ejemplo 29

Se prepar6 Compuesto de ejemplo 29 mediante repeticion de los procedimientos descritos en el Ejemplo 28
utilizando las materias primas apropiadas.
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Ejemplo 76
Preparacion de 2-(4-benciloxi-3-metoxifenil)bencimidazol
(Etapa 1)

En 20 ml de cloruro de metileno se suspendieron 2,0 g (7,7 mmoles) de acido 4-benciloxi-3-metoxi-benzoico. Se
afadieron DMF (0,05 g) y cloruro de tionilo (0,68 ml) a esta suspension. La mezcla se agité a 50°C durante 2 horas.
A una temperatura de 0°C, se afiadieron gota a gota a la mezcla 20 ml de piridina en los que se habian disuelto 1,1 g
(8,0 mmoles) de 2-nitroanilina a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente
y se afhadié agua a la misma para extraer la fase cloruro de metileno. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se elimin6 el disolvente mediante destilacion. Los cristales obtenidos de esta manera se recristalizaron
utilizando cloruro de metileno-hexano, proporcionando de esta manera 1,5 g de cristales de N-(2-nitrofenil)-4-
benciloxi-3-metoxibenzamida.

RMN-"H (DMSO-dg, 8): 11,32 (1H, br s), 8,99 (1H, d, J=8,0 Hz), 8,27 (1H, d, J=7,6 Hz), 7,70 (1H, dd, J=7,6, 7,6 Hz),
7,59 (1H, d, J=2,0 Hz), 7,51 (1H, dd, J=2,0, 8,4 Hz), 7,30-7,47 (5H, m), 7,20 (1H, dd, J=7,6, 8,0 Hz), 6,99 (1H, d,
J=8,4 Hz).

(Etapa 2)

Los cristales (1,5 g) obtenidos anteriormente se suspendieron en 100 ml de etanol. Esta suspension se mezclé con
4,5 g de 2-hidrato de cloruro de estafio y se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se afadio a
solucion saturada de hidrogenocarbonato sddico (50 ml) enfriada sobre hielo y se sometio a filtracién por Celite para
eliminar las materias insolubles. La solucion filtrada se diluyé con 200 ml de acetato de etilo. La mezcla (fase acetato
de etilo) se lavé secuencialmente con agua y solucién hipersalina. La fase organica (fase acetato de etilo) obtenida
de esta manera se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se eliminé6 mediante destilacion y el
residuo se recristalizd a partir de éter dietilico, proporcionando de esta manera el compuesto deseado en una
cantidad de 1,2 g.

Preparacion del compuesto del Ejemplo 77

Se preparé el Compuesto del ejemplo 77 mediante repeticion de los procedimientos descritos en el Ejemplo 76,
utilizando las materias primas apropiadas.

Ejemplo 78
Preparacion de 2-(4-benciloxi-3-metoxifenil)benzotiazol

En cloruro de metileno (10 ml) se suspendieron 2,0 g (7,7 mmoles) de acido 4-benciloxi-3-metoxi-benzoico. A esta
suspensién se le afadieron 0,05 g de DMF y 0,68 ml de cloruro de tionilo, seguido de agitacion a 50°C durante 2
horas. Esta solucion de reaccion se introdujo gota a gota a 0°C en una solucién en la que se habian disuelto en 10
ml de piridina a temperatura ambiente 1,2 g (9,3 mmoles) de aminotiofenol. La mezcla se agitd adicionalmente
durante la noche a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se sometié a extraccion con acetato de etilo (50 ml x
2 veces). Los extractos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se eliminé el disolvente mediante
destilacion. El residuo obtenido de esta manera se disolvié en 30 ml de tolueno. Esta solucién en tolueno se calent6
bajo reflujo durante la noche, mientras que se eliminé el agua mediante destilacién. Se eliminé el tolueno de esta
solucion mediante destilacion bajo presion reducida, y el residuo se purificd utilizando una columna de gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/hexano=1/5). El solvente se elimind mediante destilacion bajo presion reducida. Utilizando
los cristales obtenidos de esta manera, se recristalizé el compuesto deseado en una cantidad de 0,1 8 g de cloruro
de metileno-hexano.

Ejemplo 95
Preparacion de 4-(4-benciloxi-3-metoxifenil)-2-(4-trifluorometilfenil)imidazol

Se suspendié hidrogenocarbonato potésico (2,9 g, 29,0 mmoles) ya -bromo-4-benciloxi-3-metoxiacetofenona (1,9 g,
7,3 mmoles) en una mezcla de agua (2,5 ml) y THF (10 ml). En esta suspensién se mezclaron 2,4 g (7,3 mmoles) de
4-trifluorometil-benzamidina a una temperatura de 70°C, seguido de agitacién durante 1 hora. La mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente, se mezclé con 70 ml de acetato de etilo y se agité durante 30 minutos. La solucion
obtenida de esta manera se lavé secuencialmente con agua y solucidn hipersalina, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se eliminé mediante destilacion bajo presion reducida. El residuo se purificéd utilizando
una columna de gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano=1/1), y el compuesto residual obtenido de esta
manera se disolvié en una mezcla de 20 ml de acetato de etilo y 5 ml de etanol. A temperatura ambiente, se
afadieron gota a gota a esta solucién 1,9 ml de una solucién 4 N en 1,4-dioxano de acido hidroclérico. La sal
hidrocloruro producida de esta manera se filtr6 y se sec6 a 60°C bajo presion reducida durante la noche,
proporcionando de esta manera el compuesto deseado en una cantidad de 2,0 g (rendimiento: 59%).
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Preparacion del Compuesto de ejemplo 79

El compuesto del Ejemplo 79 se preparé mediante repeticion de los procedimientos descritos en el Ejemplo 95,
utilizando las materias primas apropiadas.

La Tabla 1, a continuacion, muestra las estructuras y propiedades (puntos de fusion, datos espectroscopicos de
RMN-"H y datos de espectrometria de masas) de los compuestos obtenidos en los Ejemplos, anteriormente, Las
abreviaturas en las tablas son:

Me: metilo

MeO: metoxi

Et: etilo

EtO (OEt): etoxi

n-Pr: n-propilo

n-Pro (O-n-Pr): n-propoxi
t-Bu: terc-butilo

Tabla 1

Ejemplo

nO

Estructura

Punto de
fusion
(°C)

RMN-"H (CDCl3) 5 ppm

Masa (El)

129-
129.5

8,07 (1H, d, J=6,8Hz), 7,76 (1H, s), 7,59-7,62 (2H,
m), 7,46 (2H, d, J=7,6Hz), 7,27-7,39(4H, m),
7,15(1H, dd, J=6,8, 7,6Hz), 6,93(1H, d, J=8,4Hz),
6,74 (1H, dd, 6,8, 7,6Hz), 5,19 (2H, s), 4,00 (3H, s)

oo

MsQ

103-104

8,11 (1H, d, J=6,4Hz), 7,74 (1H, d, J=2,0Hz), 7,67
(1H, dd, J=2,0, 8,4Hz), 7,63 (1H, d, J=9,2Hz), 7,47
(2H, d, J=7,6Hz), 7,38 (2H, dd, J=7,2, 7,6Hz), 7,31-
7,33 (1H, m), 7,23-7,26 (1H, m), 6,99 (1H, d,
J=8,4Hz), 6,94 (1H, dd, 6,4, 8,0Hz), 5,22 (2H, s),
4,01 (3H, s)

1156-117

8,17 (1H, d, J=6,8Hz), 7,73 (1H, d, J=2,0Hz), 7,66
(1H, dd, J=2,0, 8,4z), 7,62 (1H, d, J=9,2Hz), 7,47
(2H, d, J=7,6Hz), 7,38 (2H, dd, 7,6, 8,0Hz), 7,27-
7,37 (1H, m), 7,25 (1H, dd, J=6,8, 9,2Hz), 6,99 (1H,
d, J=8,4Hz), 6,93 (1H, dd, J=6,4, 6,8Hz), 5,22 (2H,
s), 4,01 (3H, s)

115-117

8,08 (dt, J=7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 0,5 Hz,
1H), 7,63-7,61 (encabezamiento de 2H), 7,60-7,53
(m, 1H), 7,38 (dd,J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m,
1H), 7,18-7,04 (encabezamiento de 3H), 6,97(d, J =
8,2Hz, 1H), 6,73 (ddd, J=6,7, 6,6, 1,1 Hz, 1H),
5,26(s, 2H), 4,01 (s, 3H)

m/z 349.2
(MH")

117-118

8,08 (dt, J=7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 0,6 Hz,
1H), 7,63-7,58 (encabezamiento de 2H), 7,39-7,12
(encabezamiento o 5H), 7,02-6,96 (m, 1H), 6,91 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 6,75 (ddd, J = 6,7, 6,6, 1,1 Hz, 1H),
5,17 (s, 2H), 4,01 (s, 3H)

m/z 349.1
(MH+)

144-146

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,78 (1H, s), 7,61 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,60 (1H, d, J=2,1Hz), 7,40-7,45 (2H, m),
7,38 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,13-7,17 (1H, m), 7,02-
7,08 (2H, m), 6,92 (1H, d, J=8,3Hz), 6,76 (1H, bt,
J=6,6Hz), 5,14 (2H, s), 4,00 (3H, s)

172-173

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,78 (1H, s), 7,56-7,64 (6H,
m), 7,37 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,13-7,17 (1H, m),
6,90(1H, d, J=8,3Hz), 7,76 (1H, bt, J=6,6Hz), 5,24
(2H, s), 4,01 (3K s)

Fi

125-126

8,10(1H, bd, J=6,6Hz), 7,80 (1H, s), 759-7,69 (4H,
m), 7,38 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,13-7,18 (1H, m),
7,04-7,09 (1H, m), 6,89 (1H, d, J=8,3Hz), 6,77 (1H,
bt, J=6,6Hz), 5,37 (2H, s), 4,04 (3H, s)

155-157

8,08 (1H, d, J=7,2Hz), 7,76 (1H, s), 7,58-7,62 (2H,
m), 7,35 (1H, d, J=8,0Hz), 7,34 (2H, d, J=8,0Hz),

7,17 (2H, d, J=8,0Hz), 7,12-7,15 (1H, m), 6,93 (1H,
d, J=8,0Hz), 6,74 (1H, dd, J=6,8, 7,2Hz), 5,16 (2H,

16




ES 2 399 689 T3

Ejemplo

nO

Estructura

Punto de
fusioén
(°C)

RMN-"H (CDCl3) 5 ppm

Masa (El)

s), 4,00 (3H, s), 2,34 (3H, s)

10

c»%_m

MoO

141-143

8,07 (br dd, J=6,9, 0,8 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,62-
7,59 (m, 2H), 7,41-7,32 (encabezamiento de 5H),
7,17-7,11 (m, 1H), 6,90 (dd, J=8,4, 0,7 Hz, 1H),
6,77-6,72 (m, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,00 (s, 3H)

miz
365.2(MH")

11.

utp-m

88-89

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,79 (1H, s), 7,61 (1H, d,
J=9,1Hz), 7,51 (1H, d, J=2,1Hz), 7,45 (1H, dd,
J=2,1, 8,3Hz), 7,12-7,17 (1H, m), 6,93(1H, d,
J=8,3Hz), 6,76 (1H, bt, J=6,6Hz), 4,00 (3H, s), 3,92
(3H, s)

12

129-131

(CD;0D) 8,29 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,50-7,28 (m,
5H), 7,20 (t, 1H), 7,01 (m, 3H), 6,80(m, 1H), 5,21 (s,
2H), 3,92 (s, 3H)

miz 331
(MH")

13e

171-173

8,10 (bd, 1H, J=6,7Hz), 7,8-7,9(2H, m), 7,78 (1H, s),
7,61 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,3-7,5(5H, m), 7,1-7,2(1H,
m), 7,0-7,1 (2H,m), 6,76 (1H, bt, J=6,7Hz), 5,11 (2H,
s)

14

241-243

8,39 (1H, bd, J=8,5Hz), 8,15(1H, bd, J=6,7Hz), 7,6-
7,7 (2H,m), 7,3-7,5 (6H, m), 7,20 (1H, bd, J=7,9Hz),
6,98 (1H, d, J=8,3Hz), 5,23 (2H, s), 4,11 (3H, s),
2,73 (3H, )

15

133-136

7,86 (1H, bs), 7,68 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=2,0Hz),
7,52 (1H, d, J=9,2Hz), 7,49 (2H, d, 7,6Hz), 7,27-7,38
(4H, m), 7,00 (1H, dd, J=2,0, 9,2Hz),6,92(1H, d,
J=8,4Hz, 5,19 (2H, s), 4,00 (3H, s), 2,30 (3H, s)

16

171-173

7,96 (1H, bd, J=7,0Hz), 7,69 (1H,s), 7,38 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,45-7,47 (2H, m), 7,27-7,39 (5H, m), 6,93
(1H, d, J=8,3Hz), 6,59 (1H, dd, J=1,8, 7,0Hz), 5,1
(2H, s), 4,00 (3H, s), 2,39 (3H, s)

17

172-173

8,45-8,47 (1H, m), 7 85 (1H, bs), 7,69(1H, bd,
J=9,4Hz), 7,59 (1H, d, J=2,1Hz), 7,45-7,47 (2H, m),
7,35-7,39 (3H, m), 7,28-7,32 (2H, m), 6,95 (1H, d,
J=8,5Hz), 5,20 (2H, s), 4,01 (3H, s)

18

177-179

8,12 (1H, m), 7,74 (1H, s), 7,54-7,57 (2H, m), 7,44-
7,47 (2H, m), 7,28-739 (4H, m), 7,12 (1H, dd, J=2,1,
9,7Hz), 6,93 (1H, d, J=8,2Hz), 5,20 (2H, S), 4,00
(3H, s)

19

139-140

8,10 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,74 (1H, d, J=2,1 Hz), 7,65
(1H, dd, J=2,1, 8,5Hz), 7,62 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,39-
7.42 (2H, m), 7,33-7,36 (2H, m), 7,22-7,26 (1H, m),
6,95(1H, d, J=8,5Hz), 6,93 (1H, bt, J=6,7Hz), 5,17
(2H, s), 4,01 (3H, s)

20

104-105

8,11 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,74 (1H, d, J=2,1Hz), 7,66
(1H, dd, J=2,1, 8,5Hz), 7,63 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,31-
7,37 (1H, m), 7,19-7,27 (3H, m), 6,97-7,02 (1H, m),
6,96 (1H, d, J=8,3Hz), 6,93 (1H, bt, J=6,7Hz),
5,2(2H, s), 4,02 (3H, s)

21

114-115

8,10 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,79 (1H, s), 7,60-7,63 (2H,
m), 7,48 (1H,bs),7,38 (1H, dd, J=2,1, 8,5Hz), 7,27-
7,35 (3H, m), 7,13-7,18(1H, m), 6,91 (1H, d,
J=8,5Hz), 6,76(1H, bt, J=6,7Hz), 5 16 (2H, s), 4,02
(3H, s)

22

138-139

8,10 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,64-7,57
(encabezamiento de 3H), 7,45 (d, J=8,5 Hz, 1H),
7,40-7,36 (m, 1H), 7,31-7,26 (m, 1H), 7,19-7,13(m,
1H), 6,89(d, J= 8,6Hz, 1H), 6,77 (ddd, J=6,8, 6,7,
1,1Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,01 (s, 3H)

mi/z 399.1
(M)

23

126-128

7,66 (1H, s), 7,47 (1H, d, J=2,1Hz), 7,42 (1H, d, J-
4,4Kz), 738-7,40 (2H, m), 7,32-7,35 (2H, m), 7,23
(1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 6,87(1H, d, J=8,2Hz),
6,82(1H, d, J=4,4Hz), 5,14 (2H, s), 3,98 (3H, s)

17




ES 2 399 689 T3

Ejemplo
nO

Estructura

Punto de
fusioén
(°C)

RMN-"H (CDCl3) 5 ppm

Masa (El)

24+

130.132

7,66(1H, s), 7,47 (1H, d, J=2,1Hz), 7,43-7,46 (2H,
m), 7,42 (1H, bd, J=4,4Hz), 7,35-7,39 (2H, m), 7,28-
7,32 (1H, m), 7,23 (1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 6,90(1H,
d, J=8,2Hz), 6,83 (1H, bd, J=4,4Hz), 5,19 (2H, s),
3,99 (3H, s)

25*

el LT -]

228-230

(DMSO-de) 8,29 (1H, d, J=4,6Hz), 7,66 (1H, d,
J=4,6Hz), 7,32-7,48 (6H, m), 7,19 (2H, m), 5,16 (2H,
s), 3,86 (3H, s), 2,63 (3H, s)

26

114-115

7,89 (1H, bd, J-6,7Hz), 7,63 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,46
(1H, d, J=2,1Hz), 7,40-7,42 (1H, m), 7,33-7,36 (1H,
m), 7,20 (1H, dd, J=2,1, 8,5Hz), 7,15-7,19 (1H, m),
6,94 (1H, d, J=8,5Hz), 6,85 (1H, dt, J=0,9, 6,7Hz),
5,17 (2H, s), 3,99 (1H, s), 2,63 (3H, s)

27"

MeO

118-120

7,88 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,63 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,44
(1H, d, J=2,1Hz), 7,35 (2H, d, J=7,9Hz), 7,14-7,20
(4H, m), 6,96 (1H, d, J=8,2Hz), 6,84 (1H, dt, J=1,2,
6,7Hz), 5,18 (2H, s), 3,98 (3H, s), 2,62 (3H, s), 2,35
(3H, s)

28*

168-169

850 (1H, dd, J=1,8, 4,1Hz), 8,39 (1H, dd, J=1,8,
6,7Hz), 7,75 (1H, d, J=2,1Hz), 7,73 (1H, s), 7,29-
7,47 (6H, m), 6,93 (1H, d, J=8,2Hz), 6,83 (1H, dd,
J=4,1, 6,7Hz), 5,21 (2H, s), 4,01 (3H, s)

29*

216-218

8,51 (1H, dd, J=2,1, 4,1Hz), 8,40 (1H, dd, J=2,1,
6,7Hz), 7,76 (1H, d, J=1,8Hz), 7,75 (1H, s), 7,39-
7,42 (3H, m), 7,33-7,39 (2H, m), 6,90 (1H, d,
J=8,5Hz), 6,85 (1H, dd, J=4,1, 6,7Hz), 5,17 (2H, s),
4,01 (3H, s)

30

175-177

8,11 (brd, J = 6,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,69-7,57
(encabezamiento de 6H), 7,38 (br dd, J=8,4, 1,8 Hz,
1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 6,88 (br d, J=8,5 Hz, 1H),
6,78 (brt, J=6,7 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,02 (s, 3H)

m/z 356.2
(MH")

31

136-137

8,09 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,78 (1H, s), 7,60-7,63 (2H,
m), 7,49 (2H, d, J=8,2Hz), 7,37 (1H, dd, J=2,1,
8,2Hz), 7,33 (2H, d, J=8,2Hz), 7,13-7,17 (1H, m),
6,89 (1H, d, J=8 2Hz), 6,76 (1H, bt, J=6,7Hz), 5,13
(2H, s), 4,00 (3H, s)

32

140-142

7,88 (1H, bs), 7,70 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=1,8Hz),
7,51 (1H, d, J=9,1Hz), 7,38-7,40 (2H, m), 7,32-7,36
(3H, m), 7,00 (1H, dd, J=1,5, 9,1Hz), 6,89 (1H, d,
J=8,5Hz), 5,15 (2H, s), 4,00 (3H, s), 2,31 (3H, s)

33

130-132

7,67 (s, 1H), 7,63 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,55 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,49-7,26 (encabezamiento de 6H),
7,15 (dd, J = 9,0, 6,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,61 (br d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,02 (s,
3H), 2,62 (s, 3H)

m/z 345.1
(MH")

34

99-100

7,98 (d, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,25-7,50(m,
6H), 6,94(d, 2H), 6,65(t, 1H), 5,20(s, 2H), 4,00(s,
3H), 2,65(s, 3H)

mi/z
345(MH")

35*

MsC

165-167

8,09 (1H, bd, J=7,0Hz), 7,78 (1H, s), 7,61 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,59 (1H, d, J=2,1Hz), 7,36-7,40 (3H, m),
7,12-7,17 (1H, m), 6,95 (1H, d, J=8,2Hz), 6,88-6,92
(2H, m), 6,76 (1H, bt, J=7,0Hz), 5,12 (2H, s), 3,99
(3H, s), 3,80 (3H, s)

36*

”“‘O‘\om

215-218

(DMSO-de) 8,49 (1H, d, J=6,7Hz), 8,28 (1H, s), 7,88
(2H, d, J=8,8Hz), 7,54 (1H, d, J=9,1Hz), 7,40 (2H, d,
J=8,8Hz), 7,20-7,23 (1H, m), 7,06 (2H, d, J=8,5Hz),
6,95 (2H, d, J=8,5Hz), 6,87 (1H, dt, J=0,9, 6,7Hz),
5,06 (2H, s), 3,76 (3H, s)

37*

229-231

(DMSO-ds) 8,49 (1H, d, J=6,7Hz), 8,29 (1H, s), 7,89
(2H, d, J=8,8Hz), 7,46-7,56 (5H, m), 7,20-7,23 (1H,
m), 7,08 (2H, d, J=8,8Hz), 6,87 (1H, bt, J=6,7Hz),

18
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RMN-"H (CDCl3) 5 ppm

Masa (El)

516 (2H, s)

38*

197-200

8,21-8,25 (2H, m), 8,10 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,80 (1H,
s), 7,60-7,65 (4H, m), 7,38 (1H, dd, J=2,1, 8,2Hz),
7,14-7,19 (1H, m), 6,89 (1H, d, J=8,2Hz), 6,77 (1H,
bt, J=6,7Hz), 5,28 (2H, s), 4,03 (3H, s)

39*

123-124

8,09-8,11 (1H, m), 7,80 (1H, d, J=2,3Hz), 7,78 (1H,
s), 7,72 (1H, dd, J=2,3, 8,5Hz), 7,61 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,31-7,48 (5H, m), 7,12-7,16 (1H, m), 6,95
(1H, d, J=8,5Hz), 6,75 (1H, dt, J=1,2, 6,7Hz), 5,13
(2H, s), 2,36 (3H, s)

40*

239-240

(DMSO-d6) 8,49 (1H, bd, J=6,6Hz), 8,37 (1H, s),
8,26 (1H, d, J=2,5Hz), 8,04 (1H, dd, J=2,5, 8,7Hz),
7,51-7,57 (3H, m), 7,21-7,42 (5H, m), 6,88 (1H, bt,
J=6,6Hz), 5,25 (2H, s)

41

154-155

(CD3;0D)8,42 (br d, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,60-7,47
(encabezamiento de 3H), 7,19-7,12
(encabezamiento de 6H), 6,94 (br t, 1H), 5,01 (s,
2H), 3,93 (s, 6H)

mi/z 361.2
(MH")

42

134-136

7,66 (1H, s), 7,48-7,50 (2H, m), 7,47 (1H, d,
J=2,1Hz), 7,41 (1H, d, J=4,7Hz), 7,32-7,34 (2H, m),
7,23 (1H, dd, 8,2Hz), 6,86 (1H, d, J=8,2Hz), 6,81
(1H, d, J=4,7Hz), 5,12 (2H, s), 3,98 (3H, s)

43

156-158

7,53 (1H, s), 7,44 (1H, d, J=2,1Hz), 7,37-7,39 (2H,
m), 7,31-7,34 (2H, m), 7,20 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz),
7,10-7,11 m), 6,85 (1H, d, J=8,3Hz), 5,13 (2H, s),
3,97 (3H, s), 2,42 (3H, d, J=1,7Hz)

44

242-243

(DMSO-dg) 9,17 (1H, s), 8,46 (1H, s), 7,88 (2H, d,
J=8,3Hz), 7,59-7,67 (5H, m), 7,47 (1H, dd, J=2,1,
8,3Hz), 7,10 (1H, d, J=8,3Hz), 5,26 (2H, s), 3,89
(3H, s)

45

251-253

(DMSO-ds) 9,17 (1H, s), 8,45 (1H, s), 7,58-7,64 (3H,
m), 7,45-7,51 (5H, m), 7,11 (1H, d, J=8,3Hz), 5,14
(2H, s), 3,87 (3H, s)

46

182-183

8,88 (1H, s), 7,84 (1H, s), 7,71 (1H, dd, J=1,7,
9,6Hz), 7,59-7,61 (2H, m), 7,32-7,40(5H, m), 6,91
(1H, d, J=8,3Hz), 5,16 (2H, s), 4,00 (3H, s), 3,95
(3H, s)

47"

179-181

8,37 (1H, d, J=2,1Hz), 8,10(1H, bd, J=6,6Hz), 8,07
(1H, dd, J=2,1, 8,7Hz), 7,83 (1H, s), 7,61 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,50-7,51 (2H, m), 7,37-7,41 (2H, m),
7,29-7,33 (1H, m), 7,14-7,19 (1H, m), 7,09 (1H, d,
J=8,7Hz), 6,77 (1H, dt, J=0,8, 6,6Hz), 5,24 (2H, s),
3,93 (3H, s)

48*

Oy
0

Med

179-181

7,68 (1H, s), 7,67 (2H, bd, J=8,2Hz), 7,57 (2H, bd,
J=8,2Hz), 7,49 (1H, d, J=2,1Hz), 7,42 (1H, d,
J=4,4Hz), 7,24 (1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 6,85 (1H, d,
J=8,2Hz), 6,82 (1H, d, J=4,4Hz), 5,22 (2H, s), 3,99
(3H, s)

49*

189-191

8,23-8,25 (2H, m), 7,67 (1H, s), 7,62-7,65 (2H, m),
7,49 (1H, d, J=2,1Hz), 7,42 (1H, d, J=4,7Hz), 7,24
(1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 6,86 (1H, d, J=8,2Hz), 6,82
(1H, d, J=4,7Hz), 5,27 (2H, s), 4,00 (3H, s)

50*

125-126

8,10 (1H, bd, J=6,6Hz), 8,04 (2H, d, J=8,3Hz), 7,78
(1H, s), 7,62 (1H, bd, J=9,1Hz), 7,61 (1H, d,
J=1,7Hz), 7,53 (2H, d, J=8,3Hz), 7,36 (1H, dd,
J=1,7, 8,3Hz), 7,13-7,18 (1H m), 6,89 (1H, d,
J=8,3Hz), 6,76 (1H, dd, J=6,6, 7,1Hz), 5,25 (2H, s),
4,02 (3H, s), 3,91 (3H, s)

51*

Mel

245-247

(DMSO-de) 8,84 (1H, bd, J=6,6Hz), 8,76 (1H, s),
7,87, 7,99 (4H, m), 7,74 (1H, d, J=2,1Hz), 7,57-7,59
(3H, m), 7,46 (1H, bt, J=6,6Hz), 7,23 (1H, d,
J=8,7Hz), 5,28 (2H, s), 3,93 (3H, s)

19
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52

163-165

8,82 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,30-7,65 (m, 8H), 7,13(d,
1H), 5,14(s, 2H), 3,87(s, 3H)

m/z 399,
401(MH")

53

155-156

8,40-8,36 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,60 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,46-7,29 (encabezamiento de 7H), 6,93 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,00 (s, 3H)

m/z 433.1
(MH")

54

187-189

7,72 (1H, bs), 7,71 (1H, bd, J=6,4Hz), 7,47 (1H, d,
J=2,1Hz), 7,42-7,44 (2H, m), 7,34-7,38 (2H, m),
7,27-7,31 (1H, m), 7,25 (1H, dd, J=2,1, 8,5Hz), 6,86
(1H, d, J=8,5Hz), 6,71 (1H, dd, J=6 4, 7,6Hz), 6,64
(1H, bd, J=7,6Hz), 5,17 (2H, s), 3,75 (3H, s)

55

140-141

7,78 (s 1H), 7,75(d, 1H), 7,70(d, 1H), 7,25-7,55(m,
11H), 6,95(d, 1H), 6,60(t, 1H), 5,40(s, 2H), 5,20(s,
2H), 4,00(s, 3H)

m/z
437(MH")

56

155-157

7,96 (1H, bs), 7,73-7,76 (2H, m), 7,68 (1H, bd,
J=1,8Hz), 7,48-7,51 (2H, m), 7,31-7,36(3H, m), 7,17
(1H, bd, J=9,1Hz), 6,88 (1H, d, J=8,2Hz), 5,13 (2H,
s), 4,03 (3H, s), 2,35 (3H, s)

57

168-169

7,97 (1H, bs), 7,78 (1H, bd, J=9,4Hz), 7,73 (1H, s),
7,72 (1H, d, J=2,1Hz), 7,67(2H, d, J=8,5Hz), 7,57
(2H, d, J=8,5Hz), 7,37 (1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 7,20
(1H, bd, J-9,4Hz), 6,87 (1H, d, J=8,2Hz), 5,24 (2H,
s), 4,05 (3H, s), 2,37 (3H, s)

58

111-113

8,10 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,80 (1H, s), 7,61-7,63 (2H,
m), 7,44 (1H, t, J=7,9Hz), 7,39 (1H, dd, J=2,1,
8,3Hz), 7,25-7,31 (2H, m), 7,14-7,18 (1H, m), 6,93
(1H, d, J=8,3Hz), 6,77 (1H, dt, J=0,8, 6,6Hz), 5,20
(2H, s), 4,00 (3H, s)

59*

169-171

8,10 (1H, d, J=6,6Hz), 7,76 (1H, s) 7,60 (1H, d,
J=8,3Hz), 7,49-7,53 (2H, m), 7,36-7,45 (5H, m),
7,12-7,17 (1H, m), 7,00 (1H, d, J=8,3Hz), 6,76 (1H,
dt, J=0,8, 6,6Hz), 5,70 (1H, s), 5,16 (2H, s)

60

157-158

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,77 (1H, s), 7,59-7,62 (2H,
m), 7,45-7,48 (2H, m), 7,28-739 (4H, m), 7,12-7,17
(1H, m), 6,95 (1H, d, J=8,3Hz), 6,76 (1H, bt,
J=6,6Hz), 5,19 (2H, s), 4,27 (2H, q, J=7,1Hz), 1,50
(3H, t, J=7,1Hz)

61

126-127

8,08-8,10 (1H, m), 7,78 (1H, s), 7,59-7,63 (2H, m),
7,46-7,48 (2H, m), 7,28-7,40 (4H, m), 7,12-7,17 (1H,
m), 6,96 (1H, d, J=8,5Hz), 6,76 (1H, dt,
J=1,2,6,7Hz), 5,18 (2H, s), 4,13 (2H, t, J=6,8Hz),
1,86-1,95 (2H, m), 1,08 (3H, t, J=7,6Hz)

62*

122-124

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,74 (1H, s), 7,66 (1H, d,
J=2,1Hz), 7,61 (1H, d, J=8,7Hz), 7,28-7,51 (11H, m),
7,12-7,17 (1H, m), 7,00 (1H, d, J=8,3Hz), 6,76(1H,
bt, J=6,6Hz), 5,26 (2H, s), 5,19 (2H, s)

63

136-137

7,84 (1H, bs), 7,74 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=2,1 Hz),
7,43-7,46 (2H, m), 7,27-7,38 (5H, m), 6,91 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,19 (2H, s), 4,00 (3H, s), 2,30 (3H, s)

64

136-138

7,86 (1H, bs), 7,76 (1H, s), 7,60 (1H, d, J=2,1Hz),
7,29-7,40 (6H, m), 6,88 (1H, d, J=8,3Hz), 5,14 (2H,
s), 4,00 (3H, s), 231 (3H, s)

65

175-176

7,86 (1H, bs), 7,77 (1H, s), 7,66 (2H, d, J=7,9Hz),
7,62 (1H, d, J=2,1Hz), 7,56 (2H, d, J=7,9Hz), 7,38
(1H, dd, 83Hz), 7,30 (1H, d, J=1,2Hz), 6 86 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,23 (2H, s), 4,02 (3H, s), 2,31 (3H, s)

66

175-176

8,25-8,23 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,57 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,52-7,19 (encabezamiento de 8H), 6,93 (d, J =
8,3Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,00 (s, 3H)

mi/z 409.1
(M7)

67*

206-208

(DMSO-de) 9,17 (1H, s), 8,48 (1H, d, J=7,1 Hz), 8,21

20




ES 2 399 689 T3

Ejemplo

nO

Estructura

Punto de
fusioén
(°C)
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Masa (El)

(1H, s), 7,44-7,53 (6H, m), 7,31 (1H, dd, J=1,7,
8,3Hz), 7,18-722(1H, m), 7,01 (1H, d, J=8,3Hz), 6,85
(1H, bt, J=6,6Hz), 5,14 (2H, s)

68

136-137

8,09 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,78 (1H, s), 7,59-7,62 (2H,
m), 7,32-7,41 (5H, m), 7,13-7,17 (1H, m), 6,92 (1H,
d, J=8,3Hz), 6,76 (1H, dt, J=0,8, 6,6Hz), 5,14 (2H,
s), 4,23 (2H, q, J=7,1Hz), 1,49 (3H, t, J=7,1Hz)

69

155-156

8,10 (1H, bs), 7,70 (1H, s), 7,57 (1H, d, J=2,1Hz),
7,32-7,39 (5H, m), 7,03 (1H, bs), 6,89 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,15 (2H, s), 4,00 (3H, s), 2,64 (3H, S)

70

166-167

8,19 (1H, s), 7,66 (1H, s), 7,59 (1H, d, J=1,8Hz),
7,32-7,40 (5H, m), 6,89 (1H, d, J=8,5Hz), 5,15 (2H,
s), 4,00 (3H, s), 2,68 (3H, s), 2,42 (3H, s)

71*

121-123

8,10 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,79 (1H, s), 7,62 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,57 (1H, d, J=2,1Hz), 7,42 (1H, dd,
J=2,1, 8,3Hz), 7,13-7,18 (1H, m), 6,92 (1H, d,
J=8,3Hz), 6,77 (1H, bt, J=6,6Hz), 4,00 (3H, s), 3,90
(2H, d, J=7,1 Hz), 1,31-1,42 (1H, m), 0,63-0,68 (2H,
m), 0,35-0,40 (2H, m)

72*

164-165

8,11 (1H, bd J=7,1Hz), 7,90-7,94 (2H, m), 7,81 (1H,
s), 7,62 (1H, d, J=9,1Hz), 7,32-7,38 (2H, m), 7,04-
7,19 (6H, m), 6,77 (1H bt, J=7,1Hz)

73

132-133

7,96 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,75 (1H, s), 7,60 (1H, d,
J=1,7Hz), 7,37-7,40 (3H, m), 7,31-7,35 (2H, m) 6,93
(1H, bd, J=6,6Hz), 6,90 (1H, d, J=8,3Hz), 6,66 (1H,
t, J=6,6Hz), 5,15 (2H, s), 4,01 (3H, s), 2,66 (3H, s)

74

144-146

7,97 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,76 (1H, s), 7,66 (2H, d,
J=8,7Hz), 7,61 (1H, d, J=2,1Hz), 7,57 (2H, d,
J=8,7Hz), 7,39(1H, dd, 2,1, 8,3Hz), 6,94(1H, bd,
J=7,1Hz), 6,87 (1H, d, J=8,3 Hz), 6,67 (1H, dd,
J=6,6, 7,1Hz), 5,23 (2H, s), 4,02 (3H, s), 2,66 (3H, s)

75

164-166

7,76 (1H, s), 7,73 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,64 (1H, bs),
7,50-7,52 (2H, m), 7,29-7,40 (8H, m), 6,88 (1H, d,
J=8,3Hz), 6,59 (1H, dd, J=6,6, 7,1Hz), 6,44 (1H, bd,
J=7,1Hz), 5,39 (2H, s), 5,14 (2H, s), 3,99 (3H, s)

76*

219-221

(DMSO-dg) 12,74 (1H, s), 7,80 (1H, d, J=2,1Hz),
7,72 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,61-7,64 (1H, m), 7,47-
7,52 (3H, m), 7,40-7,44 (2H, m), 7,33-7,37 (1H, m),
7,22 (1H, d, J=8,3Hz), 7,14-7,19 (2H, m), 5,18 (2H,
s), 3,90 (3H, s)

77t

204-206

(DMSO-de) 11,96(1H, brs), 7,83(1H, d, J=2,0Hz),
7,75(1H, br), 7,65(1H, dd, J=2,0, 8,4Hz), 7,46(1H,
br), 7,35-7,44(4H, m), 7,18-7,24(2H, m), 6,95(1H, d,
J=8,4Hz), 5,17(2H, s), 3,98(3H, s)

78*

108-109

8,03(1H, d, J=8,4Hz), 7,87(1H, d, J=7,6Hz),
7,73(1H, d, J=2,0Hz), 7,52(1H, dd, J=2,0, 8,8Hz),
7,45-7,48(3H, m), 7,28-7,39(4H, m), 6,95(1H, d,
J=8,8hz), 5,24(2H, s), 4,03(3H, s)

miz 348.0
(MH")

79

190-192

(DMSO-de) 8,30-832 (2H, m), 8,22 (1H, s), 7,73 (1H,
bd, J=1,7Hz), 7,64-7,66 (3H, m), 7,57 (1H, dd,
J=1,7, 8,3Hz), 7,34-748 (5H, m), 7,19(1H, d,
J=8,3Hz), 5,16 (2H, s), 3,91 (3H, s)

80

162-163

8,09 (1H, d, J=1,8Hz), 7,80 (1H, s), 7,59 (1H, d,
J=2,1Hz), 7,32-7,40 (5H, m), 7,25 (1H, d, J=1,8Hz),
6,90 (1H, d, J=8,2Hz), 5,15 (2H, s), 4,00 (3H, s)

81

187-189

8,09 (1H, d, J=1,5Hz), 7,81 (1H, s), 7,67 (2H, d,
J=7,9Hz), 7,61 (1H, d, J=2,1Hz), 7,57 (2H, d,
J=7,9Hz), 7,39 (1H, dd, J=2,1, 8,2Hz), 7,25 (1H, d,
J=1,5Hz), 6,88 (1H, d, J=8,2Hz), 5,23 (2H, s), 4,02
(3H, s)

82

122-124

7,97 (1H, d, J=6,7Hz), 7,76 (1H, s), 7,61 (1H, d,

21
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J=2,5Hz), 7,43 (1H, bt, J=7,6Hz), 7,40 (1H, dd,
J=2,5, 8,5Hz), 7,24-7,30 (2H, m), 6,92-6,95 (1H, m),
6,93 (1H, d, J=8,5Hz), 6,67 (1H, t, J=6,7Hz), 5,19
(2H, s), 4,01 (3H, s), 2,66 (3H, s)

83

147-148

7,87-7,88 (1H, m), 7,70 (1H, s), 7,59 (1H, d,
J=2,1Hz), 7,51 (1H, d, J=9,1Hz), 7,44 (1H, t,
J=7,9Hz), 7,36 (1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,24-730 (2H,
m), 7,00 (1H, dd, J=1,7, 9,1Hz), 6,92 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,19 (2H, s), 3,99 (3H, s), 2,31 (3H, s)

84

109-111

7,67 (1H, s), 7,48 (1H, d, J=1,8Hz), 7,43 (1H, d,
J=7,9Hz), 7,42 (1H, d, J=4,7Hz), 7,23-7,31 (3H, m),
6,90 (1H, d, J=8,5Hz), 6,81(1H, d, J=4,7Hz), 5,18
(2H, s), 3,97 (3H, s)

85

168-169

7,75 (1H, s), 7,72 (1H, bd, J=7,1Hz), 7,47-7,52 (4H,
m), 7,29-7,40 (6H, m), 6,88 (1H, d, J=8,3Hz), 6,58
(1H, bt, J=7,1Hz), 6,44 (1H bd, J=7,1Hz), 5,39 (2H,
s), 5,12 (2H, s), 3,99 (3H, s)

86

169-170

7,76 (1H, s), 7,73 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,65-7,67 (3H,
m), 7,50-7,58 (4H, m), 7,30-7,41 (4H, m), 6,86 (1H,
d, J=8,3Hz), 6,59 (1H bt, J=6,6Hz), 6,44 (1H, bd,
J=6,6Hz), 5,39 (2H, s), 5,22 (2H, s), 4,01 (3H, s)

87

108-109

7,77 (1H, s), 7,74 (1H, bd, J=6,6Hz), 7,51-7,53 (2H,
m), 7,25-7,46 (7H, m), 6,92 (1H, d, J=8,3Hz), 6,59
(1H, bt, J=6,6Hz), 6,45 (1H, bd, J=6,6Hz), 5,40 (2H,
s), 5,19 (2H, s), 4,00 (3H, s)

88

189-191

(DMSO-de) 8,75 (1H, bs), 8,42 (1H, dd, J=2,1,
5,4Hz), 7,68 (1H, d, J=2,1Hz), 7,56 (1H, dd, J=2,1,
8,3Hz), 7,35-7,49 (7TH, m), 7,22 (1H, d, J=8,3Hz),
5,18 (2H, s), 4,12 (3H, s), 3,90(3H, s)

89

132-134

7,76 (1H, s), 7,74 (1H, d, J=6,7Hz), 7,67 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,37-7,40(3H, m), 7,32-7,35 (2H, m), 6,88
(1H, d, J=8,2Hz), 6,67 (1H, dd, J=6,7, 7,6Hz), 6,44
(1H, d, J=7,6Hz), 5,14 (2H, s), 4,04 (3H, s), 4,00
(3H, s)

90

220-222

(DMSO-de) 828 (1H, s), 7,99 (1H, dd, J=0,8, 6,6Hz),
7,59 (1H, d, J=1,7Hz), 7,44-7,51 (5H, m), 7,08 (1H,
d, J=8,3Hz), 6,67 (1H, bt, J=6,6Hz), 6,48 (1H, dd,
J=0,8, 6,6Hz), 5,12 (2H, s), 3,87 (3H, s)

91

119-120

8,10 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,79 (1H, s), 7,60-7,63 (2H,
m), 7,50 (1H, bt, J=7,9Hz), 7,39 (1H, dd, J=2,1,
8,2Hz), 7,09-7,18 (3H, m), 6,94 (1H, d, J=8,2Hz),
6,74-6,78 (1H, m), 5,21 (2H, s), 4,00 (3H, s)

92

138-139

8,09 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,78 (1H, s), 7,60-7,63 (2H,
m), 7,55 (1H, d, J=8,2Hz), 7,40 (1H, d, M,IHz), 7,37
(1H, dd, J=2,1, 82Hz), 726 (1H, dd, J=2,1, 82Hz),
7,13-7,17 (1H, m), 6,89 (1H, d, J=8,2Hz), 6,76 (1H,
bt, J=6,7Hz), 5,23 (2H, s), 4,02 (3H, s)

93

137-138

8,10 (1H, d, J=6,7Hz), 7,80 (1H, s), 7,60-7,63 (2H,
m), 7,49-7,56 (1H, m), 7,40 (1H, dd, J=2,1, 8,5Hz),
7,13-7,18 (1H, m), 6,96 (1H, d, J=8,5Hz), 6,80-6,90
(2H, m), 6,77 (1H, bt, J=6,7Hz), 5,19 (2H, s), 4,00
(3H, s)

o4

115-117

8,10 (1H, bd, J=6,7Hz), 7,80 (1H, s), 7,62 (1H, bd,
J=9,1Hz), 7,61 (1H, d, J=2,1Hz), 7,40 (1H, dd,
J=2,1, 8,2Hz), 7,18-7,33 (1H, m), 7,13-7,18 (1H, m),
6,93-7,06 (3H, m), 6,77 (1H, bt, J=6,7Hz), 5,23 (2H,
s), 4,02 (3H, s)

95

Ned
HCt ]

247-249

(DMSO-de) 8,51 (2H, d, J=8,3Hz), 8,26 (1H, s), 8,04
(2H, d, J=8,3Hz), 7,73 (1H, d, J=2,1Hz), 7,56 (1H,
dd, J=2,1, 8,3Hz), 7,33-7,49 (5H, m), 7,19 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,17 (2H, s), 3,91 (3H, s)

96

178-180

8,24-8,25 (1H, m), 7,75 (1H, s), 7,57 (1H, d,

22
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J=2,1Hz), 7,50 (1H, d, J=9,5Hz), 7,32-7,40 (5H, m),
7,21 (1H, dd, J=2,1, 9,5Hz), 6,90 (1H, d, J=8,3Hz),
5,15 (2H, s), 4,00 (3H, s)

97

165-166

8,24-8,25 (1H, m), 7,75 (1H, s), 7,67 (2H, d,
J=8,3Hz), 7,59 (1H, d, J=2,1Hz), 7,57 (2H, d,
J=8,3Hz), 7,51 (1H, d, J=9,6Hz), 7,35 (1H, dd,
J=2,1, 8,3Hz), 7,22 (1H, dd, J=2,1, 9,6Hz), 6,88 (1H,
d, J=8,3Hz), 5,23 (2H, s), 4,01 (3H, s)

98

164-165

8,10 (1H, bs), 7,70 (1H, s), 7,57 (1H, d, J=2,1Hz),
7,27-7,46 (6H, m), 7,03 (1H, bs), 6,92 (1H, d,
J=8,3Hz), 5,20 (2H, s), 4,01 (3H, s), 2,64 (3H, 5)

99

177-178

8,11 (1H, bs), 7,71 (1H, s), 7,66 (2H, d, J=8,3Hz),
7,59 (1H, d, J=1,7Hz), 7,56 (2H, d, J=8,3Hz), 7,36
(1H, dd, J=1,7, 8,7Hz), 7,04 (1H, bs), 6,87 (1H, d,
J=8,7Hz), 5,23 (2H, s), 4,01 (3H, s), 2,64 (3H, s)

100

158-160

8,19 (1H, s), 7,65 (1H, s), 7,58 (1H, d, J=1,8Hz),
7,44-7,46 (2H, m), 7,27-7,38 (4H, m), 6,92 (1H, d,
J=8,2Hz), 5,20 (2H, s), 4,01 (3H, s), 2,68 (3H, s),
2,42 (3H, s)

101

180-181

8,19 (1H, s), 7,66 (1H, s), 7,65 (2H, d, J=8,3Hz),
7,60 (1H, d, J=2,1Hz), 7,56 (2H, d, J=8,3Hz), 7,36
(1H, dd, J=2,1, 8,3Hz), 6,86 (1H, d, J=8,3Hz), 5,23
(2H, s), 4,01 (3H, s), 2,68 (3H, s), 2,42 (3H, s)

102*

- 1H), 6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (br t, J = 6,7 Hz,
1H), 8,08 (br d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,77 (br s, 1H),
7,63-7,59 (encabezamiento de 2H), 7,40-7,36
(encabezamiento de 5H), 7 17-7,12 (m 1H),6,96 (d,
J=8,2Hz, 1H), 6,75 (brt, J = 6,7 Hz, 1H), 5,16 (s,
2H), 4,00 (s, 3H), 1,31 (s, 9H)

mi/z 387.3
(MH")

103

239.5-
241

6,79 (ddd, 1H,J=1,1,6,7,6,7 Hz), 7,1 (d, 1 H, 0,5
Hz), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,34 - 7,39 (m, 1 H), 7,44 -
7,49 (encabezamiento de 2 H), 7,57 (d, 1 H, J=8,5
Hz), 7,65 (d, 1 H, J = 8,5 Hz), 7,87 - 7,91
(encabezamiento de 4 H), 8,14 (d, 1 H, J = 6,9 Hz),
8,22 (d,1H,J=14Hz)

miz311.3
(MH)Y

104

136-137

8,25 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,55 (d, 1H),
7,40 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,19 (d, 1H), 7,15 (d, 2H),
6,82 (d, 2H), 6,5 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,92 (s, 3H)

m/z 367
(MH")

105

(CD3;0OD) 8,38 (d, 1H), 7 62-7,54 (m, 2H), 7,47-7,22
(encabezamiento de 6H), 7,14 (s, 1H), 6,98-6,89 (m,
3H), 5,50 (g, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,70 (d, 3H)

miz 345.2
(MH")

106*

8,55(d,J=7,1Hz, 1H), 7,72 (br s, 1H), 7,62 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 7,40-7,29 (encabezamiento de 4 H),
7,23-7,20 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,16-7,13 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,08-6,92 (encabezamiento de 4H),
3,86 (s, 3H)

m/z 317.3
(MH")

107"

(CD3;0OD) 8 48 (brd, 1H), 7,70-7,55
(encabezamiento de 4H), 7,40 7,28
(encabezamiento de 3H), 7,24-7,08
(encabezamiento de 3H), 6,98 (br t, 1H), 5,21 (s,
2H), 3,92 (s, 3H)

miz 415.2
(MH")

108*

148-149

8,28(1H, d, J=6,8 Hz), 7,70(2H, d, J=7,6 Hz),
7,67(1H, d, J=8,0 Hz), 7,65(1H, s), 7,60(2H, d, J=7,6
Hz), 7,19(1H, dd, J=7,6, 8,0 Hz), 7,07(1H, s),
7,06(1H, d, J=8,0 Hz), 6,97(1H, d, J=8,0 Hz),
6,80(1H, dd, J=6,8, 7,6 Hz)

109

8,30 (d, 1H), 7,70-7,62 (m, 1H), 7,50-732
(encabezamiento de 4H), 7,23-7,15 (m, 1H), 7,12-
6,96 (encabezamiento de 4H), 6,80 (br t, 1H), 5,20
(s, 2H), 3,98 (s, 3H)

m/z 365.2
(MH")
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Ejemplo | Estructura Punto de | RMN-"H (CDCls) 5 ppm Masa (El)
n° fusioén
(°C)
110* - (CD30OD) 8,48 (brd, 1H), 7,67-7,56 m/z 391.3
"b_\ (encabezamiento de 2H), 7,40-7,32 (m, 1H), 7,23- (MH")
- % 7,10 (encabezamiento de 3H), 6,98 (br t, 1H), 6,68
e (d, 2H), 6,45 (t, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,80
(s, 6H)
111* - 8,32 (brd, J = 6,9 Hz, 1H), 7,70-7,67 m/z 347.3
QJ.‘,t) (encabezamiento de 2H), 7,26-7,21 (m, 1H), 7,13 (d, (MH")
“O*n I J =1,9 Hz, 1H), 7,08-7,01 (encabezamiento de 3H),
6,96-6,89 (encabezamiento de 3H), 6,83 (brt, J =
6,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,82 (s, 3H)
112 - (CDs0D) 8,50 (d, 1H), 7,70-7,55 (encabezamiento m/z 349.2
d_\ de 3H), 7,44-7,30 (encabezamiento de 2H), 7,27- (MH™)
@{5 7,08 (encabezamiento de 5H),, 6,97 (t, 1H), 5,22 (s,
a0 2H), 3,92 (s, 3H)
113* - (CD30OD) 8,48 (brd, 1H), 7,70-7,55 m/z 387.3
ey (encabezamiento de 2H), 7,50-732 (MH")
ed (encabezamiento de 5H), 7,22-7,08
(encabezamiento de 3H), 6,99 (br t, 1H), 5,19 (s,
2H), 3,92 (s, 3H), 1,37 (s, 9H)
114 148-149 | 3,88 (s, 3H), 6,83-6,91 (m, 1H), 6,90 (d, 1H, J=9,0 mlz 351.3
cn—O—o—Q—(N:D Hz), 6,99 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 7,21-7,32 (MH")
L (encabezamiento de 4 H), 7,38 (dd, 1 H,J =1,2, 8,2
Hz), 7,64 (d,1H,J=19Hz),7,69(d, 1H,J=9,3
Hz), 782 (d, 1 H, J = 0,5 Hz), 8,13 (ddd, 1H, J = 1,1,
1,2, 6,8 Hz)
115 108-109 | 8,09 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), m/z 351
O*’@‘C}JJ 7,35 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 715-6,82 (m, 5H), 3,92 (s, (MH")
oG 3H)
116* 164-166 | 7,70-7,59 (m, 3H), 7,50 (d, 2H), 7,45-7,34 (m, 3H), m/z 331
O 7,26 (dd, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,04 (d, 1H), 6,73 (d, (MH+)
Mo 1H), 5,25 (s, 2H), 3,98 (s, 3H)
117 - 8,28 (dt, 1H), 7,71-7,63 (m, 2H), 7,61-7,54 (m, 1H), m/z 399.1
e NC 7,50-7,42 (d, 1H), 7,34-7,27 (m, 1H), 7,22-7,14 (m, (MH")
% 1H), 7,10-7,00 (encabezamiento de 2H), 6,99-6,92
ped (m, 1H), 6,84-6,75 (br t, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,98 (s,
3H)
118 - (CD30OD) 8,29 (d, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,50-7,28 (m, m/z 331
O, Q r 5H), 7,20 (t, 1H), 7,01 (m, 3H), 6,80 (m, 1H), 5,2 (s, (MH™).
mac '6 2H), 3,92 (s, 3H)
119 O - (DMSO-dg) 13,40(br, 1H), 9,22(s, 1H), 8,50(s, 1H), 7 m/z
Y " 709dd, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,30-7,55(m, 6H), 7,16(d, 375(MH").
O 1H), 5.15(s. 1H), 3.88(s, 3H)
120* 155-157 | 7,72-7,59 (encabezamiento de 7 H), 7,27-7,12 m/z 356.1
wo- (O, (encabezamiento de 3H), 6,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), (MH+)
m 6,72 (dd, J = 6,9, 1,0 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,94 (s,
3H)
121* - 8,22 (dd, J=6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,86-7,81 mlz342.4
NW (encabezamiento de 3H), 7,61-7,33 (MH")
L (encabezamiento de 4H), 7,39-7,33 (m, 1H), 7,08 (d,
J = 8,2 Hz, 1H), 6,99-6,95 (encabezamiento de 2H),
3,77 (s, 3H)
122* 133-135 | 8,30 (d, 1H), 7,80-7,60 (encabezamiento de 6H), m/z 399
nc-O'\o_P_(;E) 7,20 (t, 1H), 7,15-6,90 (encabezamiento de 3H), (MH")
™ 6,80 (t, 1H), 5,30 (s, 2H), 3,95 (s, 3H)
123 - 8,08 (dt, J=7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,74 (br s, 1H), 7,62- m/z 405.2
> F 7,56 (encabezamiento de 2H), 7,39-7,26 (MH")
:_'_Q{r{) (encabezamiento de 4H), 7,22 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz,
1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 6,78-0,70 (encabezamiento
de 2H), 4,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,46-
1,38 (m, 1H), 0,74-0,67 (m, 1H), 0,62-0,51
(encabezamiento de 2H), 0,44-0,38 (m, 1H)
124* - 7,74-7,60 (m, 7H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,00 m/z 399
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Ejemplo | Estructura Punto de | RMN-"H (CDCls) 5 ppm Masa (El)
n° fusion
(°C)
rwo—\b_o_g (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,98 (s, 3H) (MH")
W
125 - 7,64 (d, 2H), 7,25-7,55(m, 7H), 6,93(d, 1H), 6,47(s, ml/z
O ,:9'95.. 1H), 5,20(s, 2H), 4,00(s, 3H), 2,58(s, 3H), 2,48(s, 359(MH")
3H)
126 - 8,04-8,03 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,61-7,52 m/z 349.1
O—:s:)_{_()"’ (encabezamiento de 2H), 7,48-7,42 (MH")
(encabezamiento de 2H), 7,41-7,26
(encabezamiento de 4H), 7,11-7,04 (m, 1H), 6,93 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,00 (s, 3H)
127* - 8,14 (br d, J= 6,9 Hz, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,72-7,65 m/z 401.3
nco—O—:?}—(:{) (encabezamiento de 2H), 7,39 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, (MH")
1H), 7,27-7,21 (m, 1H), 7,17-7,14 (encabezamiento
de 2H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,99-6,95
(encabezamiento de 2H), 6,86 (ddd, J = 6,8, 6,7, 1,1
Hz, 1H), 3,88 (s, 3H)
128 - 8,55 (s, 1H), 7,86(s, 1H), 7,70(d, 1H), 7,60(d, 1H), m/z
' 7,7,25-7,55(m, 7H), 6,96(d, 2H), 5,20(s, 2H), 4,00(s, 356(MH"
O—\mo Oy o ( ) ( ) ( ) ( (MH")
129 - 8,03 (brd, J = 6,9 Hz, 1H), 7,61-7,57 m/z 371.3
d:} (encabezamiento de 2H), 7,50 (d, J = 1,9 Hz, 1H), (MH+)
opﬂ) 7,16-7,00 (encabezamiento de 5H), 6,95-6,92
e (encabezamiento de 2H), 6,72 (ddd, J = 6,8, 6,7, 1,1
Hz, 1H), 4,57 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H), 2,96-
2,87 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 1H), 2,02-1,92 (m, 2H),
1,85-1,80 (m, 1H)
130* - 8,09 (dt, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 0,6 Hz, m/z 415.1
HWO_\"'Q‘QO 1H), 7,64-7,61 (encabezamiento de 2H), 7,50 (br d, (MH+)
[ J =8,8 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,26-
7,13 (encabezamiento de 3H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,76 (ddd, J = 6,8, 6,7, 1,1 Hz, 1H), 5,17 (s,
2H), 4,00 (s, 3H)
131* - (CD30D) 8,42 (d, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,33 (t, 1H) m/z 241
af.b 7,17-6,90 (m, 4H), 3,92 (s, 3H) (M+1).
132 - (CD30D) 8,55 (app d, 1H), 7,78-7,70 (m, 2H), 7,64- m/z 345.3
O_[" 7,35 (encabezamiento de 6H), 7,31 (s, 1H), 7,19- (MH+)
,‘,’_}’}% 7,13 (m, 3H), 5,62 (q, 1H), 4,03 (s, 3H), 1,81 (d, 3H)
133 118-119 | 8,25 (s, 1H), 7,70 (d, 1H) 7,55 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), m/z
O 7,35 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,15 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 349(MH)
e 5,20 (s, 2H), 3,92 (s, 3H)
134 149-150 | 8,07 (app d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73 (s,1H), 7,62-7,57 m/z 345.2
O_[‘ (m, 2H), 7,41 (app d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,33 (br t, J = (MH")
OO0 7.4 Hz, 2H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,17-7,12 (m, 1H),
6,77-6,73 (m, 2H), 5,36 (q, J = 6,4 Hz, 1H), 4,01 (s,
3H), 1,71 (d, J = 6,3 Hz, 3H)
135 113- 8,24 (dt, J = 8,9, 1,1 Hz, 1H), 7,64 (dt, J = 9,0, 1,1 m/z 345.1
O_Z" 113.5 Hz, 1H), 7,60 (s,1H), 7,45-7,26 (encabezamiento de (MH+)
% 5H), 7,19-7,13 (m, 1H), 7,02 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,93 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,77 (ddd, J = 6,9, 6,8, 1,1 Hz, 1H), 5,38 (q, J =
6,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 1,74 (d, J =6,4 Hz, 3H)
136 - 8,90 (d,1H), 8,73 (s,1H), 8,15 (s,1H), 7,63(s,1H), m/z
- +
C}-:,._.Q_mm gg)o 7,60(m, 7H), 7,20(d, 1H), 5,18(s, 2H), 3,88(s, 399(MH+)
137° 177-178 | (CDs0OD) 7,82 (s, 1H), 7,59-7,51 (m, 2H), 7,41 (m, m/z 241
n:p—g 1H), 7,22 (d, 1H), 7,14 (dd, 1H), 695 (d, 1H), 6,88 (M+1)
(dd, 1H), 3,98 (s, 3H)
138 95-97 8,12 (dt, J=7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,84 (br s, 1H), 7,72 (d, m/z 317.3
OO0 J = 1,9Hz, 1H), 7,66-7,63 (m, 1H), 7,44-7,42 (m, (MH")
MeO

1H), 7,34-7,26 (encabezamiento de 2H), 7,21-18 (m,
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Ejemplo | Estructura Punto de | RMN-"H (CDCls) 5 ppm Masa (El)
n° fusioén
(°C)
1H), 7,16-6,98 (encabezamiento de 3H), 6,78 (ddd,
J=86,7,6,6, 1,1 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H)
139° - 8,13 (dt, J=8,0, 1,1 Hz, 1H) 7,84 (br s, 1H), 7,66 (d, m/z 385.3
F‘w J =1,9 Hz 1H) 7,36-7,48 (encabezamiento de 3H), (MH™)
7,42 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz,1H), 7,27-7,20(m, 1H), 7,07
(d, J = 8,3 Hz,1H), 7,01-0,93 (encabezamiento de
2H), 6,85 (ddd, J = 6,8, 6,7, 1,1 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H)
140 - 8,07 (dd, J = 6,7, 1,1 Hz, 1H), 7,73 (br s, 1H), 7,61- m/z 371.2
O_f 7,56 (encabezamiento de 2H), 7,43-7,42 (MH+)
o 1) (encabezamiento de 2H), 7,36-7,11 (ovalap de 5H),
Mee 6,77-6,72 (encabezamiento de 2H), 4,57 (d, J = 80
Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,151-1,43 (m, 1H), 0,74-0,67
(m, 1H), 0,62-0,52 (encabezamiento de 2H), 0,47-
0,40 (m, 1H)
141* - 8,25 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90-7,70 (m, 6H), 7,55 m/z 399
re—{_ " (d, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 3,40 (MH™).
A0 (s, 2H), 4,20 (s, 3H)
142 - 9,20 (s, 1H), 8,66(s, 1H), 8,23(dd, 1H), 8,05(d, 1H), miz
7,81(d, 2H) 7,32-7,64(m, 10H), 7,28(d, 1H), 5,20(s, 407(MH").
O?P"JJO 2H), 3.94 (s, 3H)

143* - 8,10 (dt, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,77 (br s, 1H), 7,63- m/z 391.2
" 7,60 (encabezamiento de 2H), 7,35(dd, J = 8,4, 2,1 (MH")
wd— OO0 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

e 6,76 (ddd, J = 6,8, 6,7, 1,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 2,2
Hz, 2H), 6,39 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,01
(s, 3H), 3,79 (s, 6H)
144 O - 9,20 (s, 1H), 8,66(s, 1H), 8,25(dd, 1H), 8,05(d, 1H), ml/z
o D YO 7,81(d, 2H), 7,32-7,64(m, 10H), 7,28(d, 1H), 5,20(s, 407(MH").
Med "":jc 2H), 3,94(s, 3H)
145* - 8,30 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,80-7,70 (m, 2H), 7,50- m/z 241
u:?—(_;.":) 7,30 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 4,15 (s, 3H) (MH")
146 - 8,14 (br d, J=6,9 Hz, 1H), 7,87(br, 1H), 7,73(d, J = m/z 385.2
a—Q—o—Q—Q{) 1,9 Hz, 1H), 7,65 (br d, = 9,3 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = (M")
o Med 8,2, 1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 9,1 Hz,1H), 7,23-7,17
(m, 1H), 7,08, 7,03 (encabezamiento de 2H), 6,83-
6,79 (encabezamiento de 2H), 3,94 (s, 3H)
147* - 8,16 (br d, J=6,6 Hz, 1H), 7,90(br s, 1H), 7,77 (d, J m/z 453.2
"b_o_m =1,9 Hz, 1H), 7 65 (dd, J = 8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,53- (MH")
fE waed 7,49 (encabezamiento de 2 K 7,33 (br s, 2H), 7,25-
7,19 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,83 (ddd, J =
6,8, 6,7, 1,1 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H)
148 - 8,07 (d, J =6,9 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,61-7,57 (m, m/z 379.1
et 2H), 737-7,23 (encabezamiento de 5H), 7,14 (ddd, J (MH")
W‘O = 8,0, 6,6, 1,4 Hz, 1H), 6,77-6,73 (m, 2H), 5,33 (q, J
= 6,6 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,68 (d, J = 6,6 Hz, 3H)
149* 276-278 - -
HO S > ('H
Mae! §

*Ejemplo no comprendido dentro del alcance de la invencién segun las reivindicaciones

Ensayo farmacolégico 1

Ensayo del incremento de la expresion de ARNm de la LPL

Se utilizé un ensayo de luciferasa para detectar simple y rapidamente un incremento del ARNm de LPL. El principio
del ensayo era el siguiente:

la luciferasa emite luz al reaccionar con la luciferina (sustrato). La expresion del ARNm de LPL esta controlada por
5'-UTR y 3'-UTR (regiones promotoras) del gen de LPL. Mediante la introduccién de las regiones promotoras del gen
LPL en un plasmido disponible comercialmente (por ejemplo el producido por Clonetics Corp.) para producir un
plasmido (plasmido informador) que exprese establemente la luciferasa en células humanas, dicho plasmido expresa

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 399 689 T3

luciferasa Unicamente bajo condiciones en las que puede incrementarse el ARNm de LPL. Por lo tanto, al introducir
un sustrato en el sistema de expresion y cuantificar la expresion de la luciferasa (actividad de luciferasa) como el
grado de luminiscencia, puede estimarse la cantidad de expresion del ARNm de LPL.

El ensayo en la presente memoria se llevo a cabo de la manera siguiente: utilizando un plasmido para el ensayo de
luciferasa fabricado por Clontech, en el que se habian insertado las regiones 5'-UTR (Enerback S. et al., Mol. Cell.
Biol. 12(10):4622-4633, 1992) y 3'-UTR (Wion K.L. et al., Science 235(4796):1638-1641, 1987), se transformo la
linea celular de liposarcoma de origen humano SW872 (n° de acceso de ATCC HTB-92) con el fin de preparar la
linea celular HTB-92/p387/p383, que expresa establemente la luciferasa.

Dicha linea celular HTB-92/p387/p383 se introdujo en un matraz de cultivo de 225 cm? con un medio de cultivo y se
cultivé a 37°C en ausencia de CO» hasta alcanzar la confluencia. Como medio de cultivo se utilizé medio de cultivo
L-15 de Leibovitz (que contiene FBS al 10%, GlutaMaxll al 1%, 10 ug/ml de estreptomicina, 1 pg/ml de puromicina,
250 pg/ml de higromicina B). Tras alcanzar la confluencia, se recogieron las células, se sembraron en placas de 384
pocillos para obtener 20.000 células/pocillo y se cultivaron con 50 pl/pocillo del medio de cultivo bajo las mismas
condiciones que las indicadas anteriormente (37°C, ausencia de CO,). Tras 3 dias de cultivo, se sustituyd el medio
de cultivo por 50 pl/pocillo de DMEM sin rojo fenol (que contenia FBS al 10%, GlutaMax al 1%, 10 U/ml de penicilina,
10 pg/ml de estreptomicina, 1 pg/ml de puromicina, 250 pg/ml de higromicina, dexametasona 1 uM, IBMX 0,5 M,
medio de diferenciaciéon) y las células se cultivaron durante 5 dias mas a 37°C en presencia de CO; para la
diferenciacion.

Ademas, el medio de cultivo se sustituyd por 50 pl/pocillo de medio que contenia un compuesto de la invencién
(compuesto preparado en un Ejemplo) a modo de sustancia de ensayo, en el que el compuesto habia sido
condicionado con DMSO hasta una concentracion especifica seleccionada de entre 10* M y 3x10'° M. Las células
se cultivaron durante 5 dias a 37°C en presencia de CO..

Tras 5 dias de cultivo, se introdujo una solucién de sustrato de luciferasa (fabricada por Promega Corporation) en
cada pocillo en una cantidad de 30 pl/pocillo. Las células se dejaron en reposo durante 10 minutos a temperatura
ambiente y se midieron las actividades de luciferasa con un luminémetro (un contador de centelleo de microplacas;
The Wallac MicroBeta Trilux, fabricado por Perkin Elmer, Inc.).

Las células que habian sido cultivadas y diferenciadas en un medio de diferenciacion preparado mediante la adicion
de DMSO al 0,1% al medio DMEM anteriormente indicado (medio de diferenciacion) que no contenia rojo fenol se
utilizaron a modo de control (es decir, se cultivaron y se diferenciaron durante 5 dias y después se estimularon
durante 5 dias. Se midi6 la actividad de luciferasa de dichas células de control tal como se ha indicado
anteriormente. Se calculd el valor de ECso (la concentracion de sustancia de ensayo que puede incrementar la
cantidad de expresion de ARNm de LPL respecto al control en un 50%, unidad: M) basandose en la linea recta
obtenida al dibujar los resultados de los ensayos realizados utilizando las sustancias de ensayo a diferentes
concentraciones. Se calculé la induccién maxima (valores de Max. Ind.) segun la ecuacion siguiente:

Valor de Max. Ind.=Lt/Lc

en la que Lt representa la actividad de luciferasa maxima producida en respuesta a la estimulaciéon con sustancia de
ensayo, y Lc representa el valor que indica la actividad de luciferasa del control.

La Tabla 2, a continuacion, muestra los resultados (valores de ECsg y valores de Max. Ind.) al utilizar los compuestos
de la presente invencion como sustancias de ensayo, representando los niumeros de Ejemplo los métodos de
Ejemplo mediante los que se prepararon los compuestos respectivos.

Tabla 2
Ejemplo Incremento de LPL Incremento de LPL (valores
(valores de Max. Ind.) de ECso)
1 3,0 6,3
4 1,7 2,0
5 1,6 3,6
30 1,9 6,7
103 1,9 7.4
109 1,5 3,0
114 1,5 7,2
117 2,2 3,3
132 1,7 6,2
134 1,7 6,4
135 1,8 52
138 2,0 2,0
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Tal como se muestra en la tabla, los compuestos de la presente invencion incrementan notablemente la expresion
de ARNm de la LPL. Los resultados demuestran que los compuestos de la invencidon presentan efectos de
incremento de la LPL excelentes, incluso en comparacién con el 4-[(4-bromo-2-cianofenil)carbamoil]bencil-fosfonato
de etilo, que es conocido que presenta efectos de incremento de la LPL y cuyo valor de Max. Ind. es de
aproximadamente 1,2.

Ensayo farmacolégico 2
Ensayo del efecto terapéutico sobre modelos de hiperlipemia de triglicéridos inducida con aceite de oliva

Para llevar a cabo el presente ensayo, se utilizaron ratas SD de 6 semanas de edad (obtenidas de Charles River
Japan).

Segun el peso corporal de las ratas de ensayo cuando presentaban 5 semanas de edad, las ratas de ensayo se
dividieron en grupos de ensayo y un grupo de control con 6 ratas en cada grupo.

Se midié una cantidad predeterminada de cada compuesto preparado en los Ejemplos y se introdujo en un mortero
de agata. Mientras se introducia gradualmente en el mortero solucién acuosa al 5% de goma arabiga, se moli6 y
suspendié uniformemente el compuesto. Se prepararon muestras de ensayo mediante la adicién posterior de
solucion acuosa al 5% de goma arabiga de manera gradual. A continuacion, estas muestras de ensayo se
sometieron a lavado por ultrasonidos durante 10 minutos para la homogeneizacion. Se prepararon las muestras de
ensayo en la forma y medidas necesarias.

Las ratas de los grupos de ensayo recibieron la administracion oral de los compuestos del a invencién de manera
que las ratas recibiesen los compuestos en una cantidad de 10, 30 6 100 mg/kg. Los compuestos de la invencion se
formularon en forma de suspensiones al 5% de goma arabiga tal como se ha indicado anteriormente.

Las ratas del grupo de control recibieron la administracion oral de soluciéon acuosa al 5% de goma arabiga (que no
contenia los compuestos de la invencion) en una cantidad de 5 ml/kg de peso corporal. La administracion se llevo a
cabo una vez al dia continuamente durante una semana en un momento especifico del dia tras alcanzar las ratas las
6 semanas de edad. Este ensayo se llevé a cabo bajo condiciones de no ayuno (las ratas disponian de acceso libre
a alimentos y agua) y las ratas se sometieron a ayuno tras la administracion final de los compuestos o solucion
acuosa al 5% de goma arabiga.

Dos horas después de la administracion final, se administré oralmente aceite de oliva en las ratas de ambos grupos
en una cantidad de 3 ml/kg de peso corporal.

Dos horas después de la administracion aceite de oliva se recogié sangre de la aorta abdominal de las ratas de los
grupos respectivos utilizando una jeringa heparinizada. El plasma se separ6é mediante centrifugacion de la sangre a
una temperatura de 4°C y se midi6 el nivel de triglicéridos del plasma. Se utiliz6 un analizador automatico Hitachi
7170 como instrumento de medicion. Utilizando los valores medidos en los grupos de ensayo y grupo de control, se
calculo la reduccion (%) del nivel plasmatico de triglicéridos segun la ecuacion siguiente:

Reduccion (%) de la concentracion plasmatica de triglicéridos = (1-E/C) x 100

en la que E representa el nivel plasmatico medio de triglicéridos en cada grupo de ensayo, y C representa el nivel
plasmatico medio de triglicéridos en el grupo de control.

La Tabla 3, a continuacién, muestra los resultados de administrar los compuestos de la invencion preparados en los
Ejemplos en las cantidades especificadas anteriormente.

Tabla 3
Compuestos de la Dosis (mg/kg) Reduccién del nivel plasmatico de
presente invencion triglicéridos (%)
Compuesto de ejemplo 1 10 26
30 50
100 76
Compuesto de ejemplo 10 10 48
30 67
100 74
Compuesto de ejemplo 23 10 66
30 78
100 77
Compuesto de ejemplo 58 10 31
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30 66
100 79
Compuesto de ejemplo 95 10 28
30 65
100 81

Tal como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la tabla anteriormente los compuestos de la
presente invencion reducen los niveles plasmaticos de triglicéridos notablemente.

Ensayo farmacolégico 3

Ensayo antiobesidad utilizando ratas obesas Zucker

Las ratas Zuker obesas son ratas obesas descubiertas por Zucker et al. en 1961 como mutantes entre ratas 13 M,
que son un hibrido entre las ratas 13C y las ratas M. Estas ratas (fa/fa) empiezan a presentar una apariencia
claramente obesa diferenciada de las camadas normales aproximadamente a la edad de 3 semanas. A medida que
envejecen, se incrementa la diferencia de peso entre las ratas obesas y las ratas normales. Las ratas obesas Zucker
actualmente son criadas por una diversidad de organizaciones como modelos simples de obesidad y son faciles de
obtener.

El presente ensayo se llevd a cabo utilizando este modelo de rata para evaluar la accidon antiobesidad de los
compuestos de la invencion. El método de preparacion de las muestras de ensayo y los procedimientos de ensayo
se describen a continuacion:

(1) método de preparacion de muestras de ensayo:
Las muestras de ensayo se prepararon de la misma manera que en el Ejemplo de ensayo 2.
(2) Procedimientos de ensayo

Se obtuvieron ratas obesas Zucker y ratas delgadas (ambos tipos obtenidos de Charles River Japan) de 5 semanas
de edad. Se dividieron en grupos (10 ratas en cada grupo) segun el peso corporal al alcanzar las 6 semanas de
edad. Tras la aclimatacion, se inici6 la administracion de muestras de ensayo tras alcanzar las ratas las 8 semanas
de edad. Las muestras de ensayo se administraron oralmente utilizando una sonda oral de manera que los
compuestos de la invencion contenidos en las muestras de ensayo se administrasen en una cantidad de 100 mg/kg
de peso corporal (dosis de muestra de ensayo: 5 ml/kg de peso corporal). Las muestras de ensayo se administraron
una vez al dia durante 4 semanas en un momento especifico del dia.

A modo de control, en un grupo de ratas se administré la misma cantidad de solucidn acuosa al 5% de goma arabiga
(5 ml/kg de peso corporal) en lugar de las muestras de ensayo.

Se pesaron las ratas de todos los grupos el tltimo de dia de administracion. Se comparé el peso corporal medio de
las ratas de cada grupo de ensayo con el peso corporal medio (peso estandar) de las ratas del grupo de control con
el fin de obtener las variaciones (diferencias) de peso. Las diferencias de peso se expresaron como porcentajes en
relacion al peso estandar. Los valores calculados de esta manera se denominan "% de cambio de peso". En el caso
de que una diferencia de peso sea negativa respecto al peso estandar, el % de cambio de peso se muestran con un
"-" (menos).

Durante el periodo de ensayo, las ratas de los grupos respectivos presentaban acceso libre a alimento para rata
("CRF-1", fabricado por Oriental Yeast, Co., Ltd.) y agua (agua corriente).

(3) Resultados

La Tabla 4, a continuacion, muestra los resultados del ensayo anteriormente descrito llevado a cabo utilizando como
muestras de ensayo compuestos de la presente invencion preparados en los Ejemplos.

Tabla 4
Muestra de ensayo Cambio de peso (%)
Ninguno (control)
Compuesto preparado en el Ejemplo 1 -8
Compuesto preparado en el Ejemplo 10 -15
Compuesto preparado en el Ejemplo 58 -19
Compuesto preparado en el Ejemplo 95 -15
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(4) Andlisis

Los resultados mostrados en la tabla, anteriormente, establecen que los compuestos de la invencién sometidos a
ensayo muestran una excelente accién antiobesidad.

Ensayo farmacolégico 4
Ensayo antiobesidad en ratones AKR

El propésito del presente ensayo es investigar si los compuestos de la invencion inhiben el incremento del peso de
ratones AKR/J del modelo de obesidad inducida por alimentos, que se consideran mas similares al ser humano. Los
ratones modelo utilizados en el presente ensayo muestran una correlacién entre el incremento del peso corporal y el
incremento del nivel sanguineo de leptina, y por lo tanto puede determinarse la accién antiobesidad en términos
tanto de reduccion del peso corporal como del nivel de leptina (ver J. Clin. Invest. 99(3):385-90, 1 de febrero de
1997).

Ademas, el presente ensayo permite la evaluacion de los efectos terapéuticos sobre la diabetes. Es decir, se informa
de que puede observarse insulinemia en ratones AKR/J en el caso de que sean alimentados con una dieta rica en
grasas (ver Am. J. Physiol. 266(5, parte 2):R1423-8, mayo de 1994). De esta manera, es conocido que la insulinemia
se encuentra fuertemente asociada a la diabetes (ver, por ejemplo, J. Cardiovasc. Nurs. 16(2):17-23, enero de
2002). Por lo tanto, el presente ensayo puede verificar los efectos terapéuticos de los compuestos de la presente
invencion, utilizados como compuestos de ensayo, sobre la diabetes.

El ensayo se llevé tal como se describe a continuacion:

a modo de alimento para rata se utilizé como alimentacién normal CRF-1 en polvo (Férmula 1 de Charles River,
fabricada por Oriental Yeast, Co., Ltd.). A modo de alimento rico en grasa se utilizé el preparado mezclando CRF-1
con aceite de azafran al 18% (Oriental Yeast, Co., Ltd.).

Se mezclaron las sustancias de ensayo con el alimento rico en grasas en una cantidad de 1 mg por gramo de CRF-
1.

Se obtuvieron ratones AKR/J (de CLEA Japan, Inc.) a la edad de 4 semanas. Se dividieron en términos generales en
2 grupos segun el peso corporal cuando los ratones presentaban 5 semanas de edad. Durante este periodo todos
los ratones recibieron la alimentacion normal.

Posteriormente, los ratones de un grupo (8 ratones) continuaron siendo alimentados con la alimentacion normal
(grupo de alimentacién normal). Los ratones del otro grupo (8 x (niUmero de sustancias de ensayo + 1) ratones)
recibieron la alimentacion rica en grasas (grupo de alimentacion rica en grasas).

Se midié diariamente el peso corporal de los ratones de cada grupo. Al observar un incremento notable del peso
corporal en la corporacién entre el peso corporal de los ratones del grupo de alimentacién rica en grasas, con el
peso corporal de los ratones en el grupo de alimentacién normal, los ratones del grupo de alimentacion rica en
grasas se dividio adicionalmente en grupos (8 ratones en cada grupo), y se sustituyé la alimentacion (alimentacion
rica en grasas) que se habia proporcionado a estos ratones por la alimentacion rica en grasas que contenia las
sustancias de ensayo. Estos ratones se criaron posteriormente durante 7 semanas ("sustancias de ensayo + grupos
de alimentacion rica en grasas", n=8 por tipo de sustancia de ensayo). Especificamente, se continud la
administracion de las sustancias de ensayo durante 7 semanas. Un grupo de ratones al que se continud
proporcionando la alimentacién rica en grasas que no contenia ninguna sustancia de ensayo se utilizé a modo de
control (grupo de control de alimentacion rica en grasas, n=8).

Cuatro horas después de la alimentacion el Ultimo dia del ensayo de 7 semanas (el Ultimo dia del ensayo), se mididé
el peso corporal de los ratones de los grupos de "sustancias de ensayo + alimentacion rica en grasas". Se extrajo
sangre de la aorta abdominal de los ratones utilizando una jeringa heparinizada y se midieron los niveles de leptina y
de insulina en el plasma utilizando un kit Elisa (producido por Morinaga). Los ratones de los otros grupos (grupo de
alimentacién normal y grupo de control de alimentacion rica en grasas) se criaron hasta el ultimo dia del ensayo tal
como anteriormente, y 4 horas después de la Ultima alimentacion el uUltimo dia del ensayo se llevaron a cabo las
mediciones siguiendo los mismos procedimientos.

Se compararon los valores medios de los resultados de ensayo (peso corporal, nivel de leptina y nivel de insulina) de
los grupos de alimentacidon con sustancias de ensayo + dieta rica en grasas en los que se habian utilizado los
compuestos preparados en los Ejemplos (Ejemplos 10 y 58) a modo de sustancias de ensayo (en adelante
denominados "grupo de alimentacion rica en grasas con mezcla de Compuesto de ejemplo 10" y "grupo de
alimentacion rica en grasas con mezcla de Compuesto de ejemplo 58"), con los valores medios respectivos (valores
estandares) de los resultados obtenidos con los ratones del grupo de control de dieta rica en grasas, con el fin de
obtener las variaciones (diferencias). Las diferencias se expresaron como porcentajes respecto a los valores
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estandares. Se hizo referencia a los valores calculados de esta manera como "cambio de peso (%)", "cambio del
nivel de leptina (%)" y "cambio del nivel de insulina (%)". En la tabla, posteriormente, los simbolos "-" (menos"
indican que las diferencias son negativas respecto a los valores estandares.

La Tabla 5 muestra el cambio de peso (%), el cambio del nivel de leptina (%) y el cambio del nivel de insulina (%) de
los ratones del grupo de alimentacion rica en grasas con mezcla de Compuesto de ejemplo 10, del grupo de
alimentacion rica en grasas con mezcla de Compuesto de ejemplo 58, del grupo de alimentacién normal y del grupo
de control de alimentacion rica en grasas.

Tabla 5
Grupo de ensayo Cambio de peso (%) | Cambio del nivelde | Cambio del nivel de
leptina (%) insulina (%)
Grupo de control de 0 0 0
alimentacién rica en grasas
Grupo de alimentacion rica en -15 -68 -54

grasas con mezcla de
Compuesto de ejemplo 10
Grupo de alimentacién rica en -10 -55 -12
grasas con mezcla de
Compuesto de ejemplo 58
Grupo de alimentacion normal -15 -70 -41

Tal como resulta evidente a partir de los resultados mostrados en la Tabla 36, los compuestos de la presente
invencion preparados en los Ejemplos 10 y 58 presentan una excelente accion antiobesidad y un excelente efecto
terapéutico sobre la diabetes.

Todos los demas compuestos preparados en los Ejemplos, los cuales se encuentran comprendidos dentro del
alcance de la presente invencion, se consideran capaces de alcanzar resultados, de los ensayos farmacolédgicos 1 a
4, practicamente idénticos a los mostrados en las Tablas 33 a 36.

Ensayo farmacolégico 5
Ensayo del efecto de incremento de la actividad de LPL en ratas normales

Se utilizaron como sujetos ratas SD de 6 semanas de edad (obtenidas de Charles River Japan). Las ratas se
dividieron en grupos segun el peso corporal a la edad de 5 semanas.

A las ratas en cada grupo de ensayo se les administré oralmente una suspension de goma arabiga al 5% en una
cantidad de 5 ml/kg de peso corporal, conteniendo la suspensiéon el compuesto de ensayo de la invencién en
cantidad suficiente para que la dosis del compuesto de la invencién alcance los 30 mg/kg de peso corporal en un
grupo y 100 mg/kg de peso corporal en otro grupo. Las ratas en un grupo de control recibieron la administracion oral
de una suspension de goma arabiga al 5% (que no contenia el compuesto de ensayo de la invencién) en una
cantidad de 5 ml/kg de peso corporal. Cada suspension de muestra se administré oralmente cada dia en un
momento especifico del dia durante 1 semanas a partir de que las ratas alcanzasen la edad de 6 semanas.

Cuatro horas después de la administracion de la suspension de muestra, se recogieron tejidos de musculo
esquelético de las ratas, después se sometieron a pinzamiento por nitdgeno liquido y se almacenaron en nitrégeno
liquido. Se midi6 la actividad de LPL en los tejidos de musculo esquelético mediante el método siguiente.

Método de medicién de la actividad de LPL del masculo esquelético

1) Preparacion de extractos de tejido de musculo esquelético

Se homogeneizé el musculo séleo en una solucion fria de tampdén NH4OH-NH4CI 0,05 moles/I (pH 8,5) que contenia
0,5 U/l de heparina a razén de 1 ml/100 mg de peso humedo de tejido. Tras dejar sobre hielo durante 60 minutos
bajo agitacion vigorosa a intervalos de 15 minutos, el homogeneizado se centrifugd a 3.000 rpm y a 4°C durante 10
minutos y se separoé el sobrenadante.

2) Determinacion de la actividad de LPL del musculo esquelético

La solucion de sustrato se preparé mediante la mezcla de 2 uCi de glicerol tri[1-14C]0Ieato, 0,133 g de trioleina no
marcada, 0,9 ml de Triton X-100 al 1% y 0,9 ml de albumina de suero bovino al 4% en tampdn Tris-HCI 0,2 moles/|

(pH 8,6) y 10,2 ml de tampdn Tris-HCI 0,2 moles/I (pH 8,6). La mezcla se emulsioné mediante sonicacion sobre hielo
durante 3 minutos.
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En una probeta de vidrio se mezclaron 0,1 ml del extracto de tejido, 0,05 ml de suero de rata inactivado por calor y
0,15 ml de albumina de suero bovino al 4% en tampodn Tris-HCI 0,2 moles/| (pH 7,4). Se inicid la reaccidon enzimatica
mediante la adicién de 0,2 ml de la solucién de sustrato y se llevé a cabo durante 30 minutos a 37°C.

La reaccion se detuvo mediante adicion de 2 ml de H2SO4/2-propanol 1,5 moles/I (1:40, v/v) y se afiadieron 1 ml de
agua destilada y 3 ml de hexano a la probeta. Tras agitar vigorosamente durante 10 minutos a temperatura
ambiente, la probeta se centrifugd durante 10 minutos a 3.000 rpm.

Se recogi6 la capa superior (3,5 ml) en una probeta nueva y se mezclé con 1 ml de KOH 0,1 moles/I.

La probeta se agité vigorosamente durante 10 minutos a temperatura ambiente y después se centrifugd durante 10
minutos a 3.000 rpm.

Tras separar la capa superior, se transfiri6 1 ml de la capa inferior (fase acuosa) a un vial para el recuento, se
neutralizé con 50 pl de HCI 1,3 moles/l y se mezcld con 4 ml de liquido de centelleo. Se midi6 la radioactividad
utilizando un contador de centelleo liquido.

Se calculd el incremento de actividad de LPL (%) a partir de los valores medidos de actividad de LPL en los grupos
de control y de ensayo segun la férmula siguiente:

incremento de la actividad de LPL (%) = (valor medio de los grupos de ensayo)/
(valor medio del grupo de control) x 100-100

Se muestran los resultados en la Tabla 6, a continuacién.

Tabla 6
Resultado (actividad de LPL en el tejido)
Incremento de la actividad de LPL del
Ejemplo Dosis musculo esquelético en comparacién con
el control (%)

30 mg/kg 56

100 mg/kg 75
10 30 mg/kg 22

100 mg/kg 55
23 30 mg/kg 18

100 mg/kg 15
30 30 mg/kg 22

100 mg/kg 31
85 30 mg/kg 9

100 mg/kg 36
95 30 mg/kg 13

100 mg/kg 25

A continuacion se describen ejemplos de formulacién de preparaciones farmacéuticas:
Ejemplo de formulacion 1
Preparacion de comprimidos

Utilizando el Compuesto del ejemplo 1 a modo de principio activo, se prepararon comprimidos (10.000 comprimidos),
conteniendo cada una 300 mg del principio activo, segun la formulacién siguiente:

Compuesto de ejemplo 1 3.000 g
Lactosa (Farmacopea Japonesa) 335¢g
Almidén de maiz (Farmacopea Japonesa) 165 g
Carboximetilcelulosa calcica (Farmacopea Japonesa) 125¢
Metilcelulosa (Farmacopea Japonesa) 60 g
Estearato de magnesio (Farmacopea Japonesa) 15¢g
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Mediante la utilizacion de la formulacién anteriormente indicada, se mezclaron suficientemente el Compuesto de
ejemplo 1, lactosa, almidén de maiz y carboximetilcelulosa calcica, se granuldé la mezcla utilizando la solucién
acuosa de metilcelulosa, se pasaron los granulos por un tamiz de malla 24 y se mezclaron con el estearato de
magnesio, y la mezcla resultante se comprimié para formar comprimidos.

Ejemplo de formulacién 2
Preparacion de capsulas

Mediante la utilizacion del compuesto de ejemplo 95 a modo de principio activo, se prepararon capsulas de gelatina
dura (10.000 capsulas), conteniendo cada una 200 mg del principio activo, segun la formulacién siguiente.

Compuesto de ejemplo 95 2.000 g
Celulosa cristalina (Farmacopea Japonesa) 3009
Almidén de maiz (Farmacopea Japonesa) 170 g
Talco (Farmacopea Japonesa) 2049
Estearato de magnesio (Farmacopea Japonesa) 10g

Mediante la utilizacién de la formulacién anteriormente indicada, cada ingrediente se pulverizé finamente y se
mezclé completamente, proporcionando una mezcla uniforme. A continuacion, las capsulas deseadas se prepararon
mediante encapsulado de la mezcla en capsulas de gelatina que presentaban un tamafio apropiado para la
administracion oral.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de benceno representado por la formula general (l), para la utilizacién en la prevencion o el
tratamiento de la hiperlipemia, la obesidad o la arterioesclerosis:

RO Z (1)

en la que R' es alcoxi C1; R?, R® y Z son tal como se define en cualquiera de (1-1) a (1-4):

(1-1) R? es fenilo, fenilo que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de benceno,
grupo fenil-alquilo C46, grupo fenil-alquilo C16 que presenta en el anillo de benceno uno o dos sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consiste en haldégeno y ciano, o R’ y R? se encuentran unidos para formar
-CH=C(Ph)- (en el que Ph es fenilo); R®es hidrégeno o alcoxi C1.6; y Z es un grupo representado por la formula a
continuacion:

RS
RS
HESS
\ N.__~ R7
R* RSE

en la que R* es hidrégeno, alquilo C+.6, 0 haldégeno;
R® es hidrégeno, alquilo C+.6, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.s, fenil-alcoxi C1.s;
R®es hidrégeno, alquilo C1.s, carboxi, o alquilo C1.¢ halogenado;

R’ es hidrégeno, alquilo C1.6, halégeno, alquilo C1.6 halogenado, alcoxicarbonilo C1.6, carboxi, ciano, carbamoilo, o
fenilo; y

R® es hidrégeno o alquilo C1,
(1-2) R? es fenil-alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de haldgeno como sustituyentes en el anillo de
benceno; R® es hidrogeno o alcoxi C1.6, y Z es imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo que presenta un

sustituyente alquilo C1.;

(1-3) R? es fenil-alquilo C1.6, 0 fenil-alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en
el anillo de benceno; R® es hidrogeno o alcoxi C1.6; y Z es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo; y

(1-4) R? es fenil-alquilo C1.; R® es hidrégeno; y Z es imidazol-4-ilo que presenta un fenilo o fenilo sustituido con
alquilo C4.6 halogenado.

2. Compuesto de benceno para la utilizacién segun la reivindicacion 1, en el que R% R® y Z son tal como se define
en (1-1).

3. Compuesto de benceno para la utilizaciéon segun la reivindicacion 1, en el que R? R y Z son tal como se define
en (1-2).

4. Compuesto de benceno para la utilizacién segun la reivindicacion 1, en el que R? R® y Z son tal como se define
en (1-3).

5. Compuesto de benceno para la utilizaciéon segun la reivindicacién 1, en el que R? R y Z son tal como se define
en (1-4).
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6. Compuesto de benceno para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la prevencion o el
tratamiento de la hiperlipemia.

7. Compuesto de benceno para la utilizaciéon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la prevencion o el
tratamiento de la obesidad.

8. Compuesto de benceno representado por la férmula general (1a):

Rla

R?20 Z (1a)

en la que R'es alcoxi Ci.¢; y R? y Z son tal como se define en cualquiera de entre (2-1) a (2-4):

(2-1) R® es fenil-alquilo C15 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de
benceno; y Z es imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo o imidazo[2,1-b]tiazol-6-ilo que presenta un sustituyente alquilo inferior;

2-2) R* es fenil-alquilo C1.6; o fenil-alquilo C1.6 que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en
el anillo de benceno; y Z es imidazo[1,2-a]piridin-3-ilo;

(2-3) R% es fenil-alquilo C16, ¥ Z es imidazol-4-ilo que presenta un fenilo o fenilo sustituido con alquilo Ci¢
halogenado; o

(2-4) R*® es fenilo, fenilo que presenta uno o dos atomos de halégeno como sustituyentes en el anillo de benceno,
fenil-alquilo C1.6 que presenta en el anillo de benceno uno o dos sustituyentes seleccionados de entre el grupo que
consiste en halégeno y ciano; o R y R? se encuentran unidos para formar -CH=C(Ph)- (en el que Ph es fenilo), y
Z es un grupo representado por la férmula a continuacion:

RS
6
N R
\ N.__~ R7
R* RSE

en la que R* es hidrégeno, alquilo C+.6, 0 haldégeno;
R® es hidrégeno, alquilo C+.6, halégeno, hidroxi, alcoxi C1.s, fenil-alcoxi C1.s;
R®es hidrégeno, alquilo C1.s, carboxi o alquilo C1.¢ halogenado;

R’ es hidrégeno, alquilo C1.6, halégeno, alquilo C1.6 halogenado, alcoxicarbonilo C1.6, carboxi, ciano, carbamoilo, o
fenilo; y

R® es hidrégeno o alquilo C1.s.

35



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

