ES 2427 726 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacién: 2 427 726
@Int. Cl.:

A61K 31/426 (2006.01)
CO7D 277124 (2006.01)
CO07D 263/04 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  15.02.2007
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 26.06.2013

E 07750819 (0)
EP 2004185

T3

Titulo: Nuevos difeniléteres heterociclicos

Prioridad:

21.02.2006 US 359657

Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
31.10.2013

@ Titular/es:

BEXEL PHARMACEUTICALS INC (100.0%)
32990 ALVARADO NILES ROAD SUITE 910
UNION CITY, CA 94587, US

@ Inventor/es:

SINGH, VINOD KUMAR;

JAYAKUMAR, SURENDRADOSS;
NEOGI, PARTHA,;

NAG, BISHWAJIT;

DEY, DEBENDRANATH;

NAG, ABHIJEET y

BHATTACHARYA, BIRENDRA KUMAR

Agente/Representante:
UNGRIA LOPEZ, Javier

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2427726 T3

DESCRIPCION
Nuevos difeniléteres heterociclicos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclicos de la férmula general (1), formas tautoméricas,
estereoisomeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y composiciones farmacéuticamente aceptables que contienen cualquiera de estos por
separado o en combinacién. La presente invencion proporciona mas particularmente nuevos compuestos de la
férmula general (1), donde de R1a Rz, W, X, Y, Zy V son como se define en el presente documento:

R1 R2

Antecedentes de la invencion

Las causas de la diabetes de tipos | y Il todavia no estan claras, aunque tanto la genética como el medioambiente
parecen ser factores. El tipo | es una enfermedad inmunitaria auténoma y el paciente debe tomar insulina para
sobrevivir. La diabetes de tipo Il es una forma mas frecuente y es trastorno metabdlico resultado de la incapacidad
del cuerpo para producir suficiente cantidad de insulina o para usar adecuadamente la insulina producida. La
secrecion de insulina y la resistencia a la insulina se consideran nos principales defectos, aunque los factores
genéticos precisos implicados en el mecanismo siguen sin conocerse.

Normalmente, los pacientes con diabetes tienen uno o mas de los defectos siguientes:
Menos produccion de insulina por el pancreas;
Hipersecrecion de glucosa por el higado;
Independiente de la captacion de glucosa por los misculos esqueléticos;
Defectos en los transportadores de glucosa, desensibilizacion de los receptores de insulina; y
Defectos en la degradacion metabdlica de los polisacaridos.

Aparte de la administraciéon parenteral o subcutanea de insulina, se usan aproximadamente cuatro clases de
agentes hipoglucemiantes orales, es decir sulfonilurea, biguanidas, inhibidores de la alfa glucosidasa y
tiazolidindionas.

Cada uno de los agentes actuales disponibles para usar en el tratamiento de la diabetes tiene ciertas desventajas.
De acuerdo con lo anterior, existe un interés continuo en la identificacion y desarrollo de nuevos agentes que se
pueden administrar por via ora, para uso en el tratamiento de la diabetes.

La clase de las tiazolidindionas indicada anteriormente ha aumentado su uso extendido en los ultimos afios para el
tratamiento de la diabetes de tipo Il, que exhibe una utilidad particular como sensibilizantes de la insulina para
combatir la “resistencia a la insulina”, una afeccion en la cual el paciente es menos respondedor a los efectos de la
insulina. Existe una necesidad continua de sensibilizantes de la insulina no téxicos y mas ampliamente eficaces.

Se supone que la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS, también denominada NOS2), cuya expresion es regulada por
IKKR-NF-kB, es una da las candidatas que participan en la resistencia a la insulina implicada en la inflamacién. Cada
vez hay mas pruebas que indican la existencia de un estrecho vinculo entre la INOS y la resistencia a la insulina.
Aunque inicialmente la iINOS se identific6 en macréfagos, ahora se sabe que se expresa ampliamente en muchos
tejidos, incluidos los érganos sensibles a la insulina tales como musculo esquelético, tejido adiposo e higado, en
roedores y seres humanos normales (Fujimoto et al Diabetes, 2005, 54, 1340). La expresion de iNOS se regula por
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aumento mediante la mayoria de, si no todos, los inductores de la resistencia a la insulina, incluidas citoquinas
proinflamatorias, obesidad, acidos grasos libres, hiperglucemia, endotoxinas y tensidon oxidativa. De hecho, se
observo una elevada expresion de iINOS en musculo esquelético de ratones alimentados con dietas ricas en grasa,
en corazon de ratas Zucker grasas diabéticas y en musculo esquelético en plaquetas de pacientes con diabetes de
tipo Il. Las modificaciones de la proteina nitrosativa, tales como la nitracién de la tirosina a menudo asociada con la
expresion de iNOS, estaban elevadas en plasma, musculo esquelético, vasculatura y retina de pacientes y en
modelos de roedores con diabetes relacionada con obesidad o de tipo Il. Ademas, la induccién de iNOS tuvo como
resultado una captacion atenuada de glucosa estimulada por insulina en células de musculo esquelético en cultivo.

Recientes avances en la comprension cientifica de los mediadores implicados en enfermedades inflamatorias
agudas y crénicas y en cancer han conducido a nuevas estrategias en la busqueda de terapéuticas eficaces. Los
enfoques tradicionales incluyen la intervenciéon directa en la diana, tal como el uso de anticuerpos especificos,
antagonistas de receptores o inhibidores enzimaticos. Recientes descubrimientos en la aclaracion de los
mecanismos reguladores implicados en la transcripcion y la traduccién de diversos mediadores han conducido a un
aumento del interés en los enfoques terapéuticos dirigidos al nivel de la transcripcion génica.

Como se ha indicado anteriormente, la presente invencién también esta dirigida al tratamiento de enfermedades
inmunolégicas o inflamacion, principalmente enfermedades mediadas por citoquinas o por la ciclooxigenasa. Los
principales elementos del sistema inmunitario son los macréfagos o las células presentadoras de antigeno, linfocitos
T y linfocitos B. El papel de otras células inmunitarias como las células NK, los basdfilos, los mastocitos y las células
dendriticas, se conoce pero su papel en los trastornos inmunoldgicos primarios es incierto. Los macréfagos son
importantes mediadores de la inflamacion y proporcionan la "ayuda" necesaria para la estimulacion y la proliferacion
de los linfocitos T. Es mas importante que los macréfagos sintetizan IL 1, IL 12 y TNF-qa, todos los cuales son
potentes moléculas proinflamatorias y también proporcionan ayuda a los linfocitos T. Ademas, la activacion de los
macrofagos tiene como resultado la induccion de enzimas, tales como la ciclooxigenasa Il (COX-2), la 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) y la produccion de radicales libres capaces de dafiar las células normales. Muchos factores
activan los macrofagos, incluyendo productos bacterianos, superantigenos y e interferon gamma (IFN y). Se cree
que las fosfotirosina quinasas (PTK) y otras quinasas celulares no definidas estan implicadas en la activacion del
proceso.

Las citoquinas son moléculas secretadas por las células inmunitarias que son importantes en la medicacién de las
respuestas inmunitarias. La produccién de citoquinas puede conducir a la secrecién de otras citoquinas, la funcién
celular alterada, la divisién o la diferenciacion celular. La inflamacién es la respuesta normal del cuerpo a lesiones o
infecciones. No obstante, en enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide, los procesos inflamatorios
patolégicos pueden conducir a morbididad y mortalidad. La citoquina factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a)
desempefia un papel central en la respuesta inflamatoria y se ha dirigido como punto de intervencion en la
enfermedad inflamatoria. EI TNF-a es una hormona polipeptidica liberada por los macréfagos activados y otras
células. A concentraciones bajas, el TNF-a participa en la respuesta inflamatoria protectora mediante activacion de
leucocitos y estimulacién de su migracion a sitios de inflamacion extravasculares (Moser et al., J Clin Invest, 83:444-
55,1989). A concentraciones mas altas, el TNF-a puede actuar como un potente pirégeno e inducir la produccion de
otras citoquinas proinflamatorias (Haworth et al., Eur J Immunol, 21:2575-79, 1991; Brennan et al., Lancet, 2:244-7,
1989). El TNF-a también estimula la sintesis de proteinas de fase aguda. En la artritis reumatoide, una enfermedad
progresiva y cronica que afecta a aproximadamente un 1% de la poblacién adulta de EE.UU. el TNF-a participa en la
cascada de citoquinas que conduce a dafios y destruccion de las articulaciones (Arend et al., Arthritis Rheum,
38:151-60,1995). Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. ha aprobado los inhibidores del
TNF-a, incluyendo los receptores solubles del TNF (etanercept) (Goldenberg, Clin Ther, 21:75-87, 1999) y el
anticuerpo anti-TNF-a (infliximab) (Luong et al., Ann Pharmacother, 34:743-60, 2000), como agentes para el
tratamiento de la artritis reumatoide. El documento US 2005/0288344 divulga derivados de difeniléter para tratar la
diabetes. El documento US 2005/0075293 divulga feniléter dipéptido para tratar la diabetes. Los documentos US
2003/0181494 y US 2002/0032225 divulgan analogos heterocilicos de compuestos de difeniletileno para tratar la
diabetes.

Niveles elevados de TNF-a también se han implicado en muchos otros trastornos y enfermedades, incluidos
caquexia, sindrome del shock térmico, osteoartritis, enfermedad intestinal inflamatoria tal como la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa etc.

Por tanto, se puede ver que los inhibidores del TNF-a son potencialmente utiles en el tratamiento de una amplia
gama de enfermedades. Aunque se han realizado esfuerzos previos para proporcionar compuestos para inhibir el
TNF-a, la IL-1, la IL-6, la COX-2 u otros agentes considerados responsables de la respuesta inmunitaria, la
inflamacion o las enfermedades inflamatorias, por ejemplo artritis, todavia existe la necesidad de nuevos y mejores
compuestos para tratar de forma eficaz e inhibir estas enfermedades.

El TNF-a tiene una funcion significativa en la mejora de la resistencia a la insulina. Acelera la lipdlisis e incrementa
los niveles de acidos grasos en la circulacion. Regula por disminucion la sintesis del receptor de insulina, el sustrato
1 del receptor de la insulina (IRS-1) y el transportador de glucosa (GLUT-4). Aumenta la fosforilacion del IRS-1
serina-treonina y la actividad de la fosfotirosina fosfatasa (PTPasa). Inhibe la autofosforilacion del receptor de
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insulina, la fosforilacion de la tirosina del IRS-1, la sintesis de PPAR-y y el transporte de glucosa estimulado por la
insulina.

Con el objetivo de desarrollar nuevos compuestos para disminuir la glucosa en sangre, los acidos grasos libres, el
colesterol y los niveles de triglicéridos en la diabetes de tipo Il y para tratar enfermedades autoinmunitarias tales
como la esclerosis multiple y la artritis reumatoide, los inventores han descubierto que el compuesto 5-[4-(4-(2-
amino-2-metoxicarboniletil)fenoxi)bencil]-tiazolidin-2,4-diona, sal clorhidrato, divulgado en la patente de EE.UU. de
asignacion comun n°® 6.794.401, se metaboliza en acido {4-[4-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético, que
esta dentro del alcance de la formula (1).

Por tanto, un objeto de la presente invencion proporciona nuevos compuestos heterociclicos de la formula general
(), formas tautoméricas, estereoisdbmeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, ademas de composiciones farmacéuticamente aceptables que
contienen cualquiera de estos por separado o en combinacion.

Los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden usar para el tratamiento de trastornos
asociados con la resistencia a la insulina, tales como el sindrome del ovario poliquistico, asi como la hiperlipidemias,
la arteriopatia coronaria y la enfermedad vascular periférica, y para el tratamiento de la inflamacion y enfermedades
inmunoldgicas, en particular las mediadas por citoquinas tales como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1B y ciclooxigenasa tal
como la COX-2. La mediacién de citoquinas como el TNFa proporciona también procedimientos de uso de dichos
compuestos para el tratamiento del cancer.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar dichos compuestos y composiciones que tienen actividades
potenciadas, sin un efecto téxico o con un efecto téxico reducido.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclicos de la formula general (1)

R1 R2
= X
. =V
R4

w

R6

Sus formas tautoméricas, sus estereoisémeros, sus polimorfos, sus hidratos, sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus solvatos farmacéuticamente aceptables, donde ---- representa un enlace opcional; V representa CH
o N; Y es O; W representa O o NRg; Rs se selecciona de hidrogeno o grupos (C+-Ce) lineales o ramificados,
sustituidos o insustituidos; X es S o CRy, donde Ry es hidrégeno o Rg junto con Z forma un sistema anular aromatico
o heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, S o N; Z representa O,
S o junto con Ry forma un sistema anular aromatico o heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 0 2
heteroatomos seleccionados de O, S o N; Ry es CORqp y R> es hidrogeno o un grupo alquilo (C+4-Cs) lineal,
ramificado, insustituido; R4 representa -OR11 0 NR12R13; donde R11 representa hidrégeno o un grupo sustituido o
insustituido seleccionado de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o un cotraion; R12 y R13 pueden ser iguales
o diferentes y representan de forma independiente H o grupos alquilo, alquenilo o arilo sustituidos o insustituidos; o
Ri12 y R13 juntos forman un anillo heteroalifatico o heteroaromatico; Rs, Rs, Rs y Rs se seleccionan de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, formilo, amino, grupos alquilo o alcoxi (C+4-Cs) lineales o ramificados, sustituidos o
insustituidos, acido carboxilico y sus derivados; grupos alcoxi (C1-Cg) sustituidos o insustituidos; un grupo tiol,
tioalquilo, sulfonamida sustituida o insustituida, sulfonilmetilo; R representa hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, -
CH2COOR, arilo sustituidos o insustituidos, o un contraion; donde R representa H o un grupo alquilo (C+-Cs).

Una subclase concreta incluye los compuestos donde R3 es hidrogeno o halégeno; Rs y Re son hidrogeno; Rs es
hidrégeno, halégeno, haloalquilo o alcoxi; y R7 es hidrogeno, -CH,COOR o un contraion.

Otra subclase util de compuestos de la formula (1) incluye aquéllas donde V es CH; X es S; Y, Zy W son O; Ryg es -
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OR11; R11 es hidrégeno o un contraion; Rz, Rs, R4, Rs y Rg son hidrogeno y Ry es hidrogeno o un contraion.

Una clase util de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la férmula (1) incluye las
sales clorhidrato, bromhidrato, sulfato, besilato, sales de sodio, potasio, calcio y magnesio.

En la invencioé se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto o un a mezcla de compuestos, formas tautoméricas, estereoisdmeros, polimorfos, sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la férmula (I) suficientes
para reducir en un sujeto los niveles en plasma de glucosa, acidos grasos, colesterol o triglicéridos y un vehiculo,
diluyente, excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable.

Ademas se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o una mezcla de compuestos, formas tautoméricas, estereocisémeros, polimorfos, sales
farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo con la férmula
(I) suficientes para tratar la obesidad, las enfermedades autoinmunitarias, la inflamacion, enfermedades
inmunoldgicas, diabetes o trastornos asociados con la resistencia a la insulina en un sujeto.

Las composiciones farmacéuticas son preferibles para uso oral en forma de un comprimido, capsula, polvo, jarabe,
aerosol o suspension.

Los compuestos y composiciones de la invencion se pueden usar para tratar diabetes, obesidad, enfermedades
autoinmunitarias, inflamacion y enfermedad inmunoldgica, incluyendo el tratamiento del cancer, que comprende
administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una mezcla de compuestos, formas tautoméricas,
estereoisomeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos farmacéuticamente
aceptables de los mismos de formula (I) a un paciente que lo necesite.

Los compuestos y composiciones de la invencion se pueden usar para reducir los niveles de glucosa, acidos grasos
libres, colesterol y triglicéridos en plasma, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una
mezcla de compuestos, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos de formula (I) a un paciente que lo necesite.

Los compuestos y composiciones de la invencion se pueden usar para tratar los trastornos asociados con la
resistencia a la insulina, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una mezcla de
compuestos, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos de férmula (I) a un paciente que lo necesite.

La presente invencién también proporciona un compuesto de Férmula (1)

R1 R2
X
RS =V
R4 W

R6

)

y formas tautoméricas, estereoisdbmeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos de férmula, para usar en (a) la reduccion de los niveles de glucosa en
plasma, (b) la reducciéon de los niveles de acidos grasos libres en plasma, (c) la reduccion de los niveles de
colesterol en plasma, (d) la reduccién de los niveles de triglicéridos en plasma, (e) el tratamiento de la inflamacion,
(f) el tratamiento de la diabetes, (g) el tratamiento de la obesidad o (h) el tratamiento de trastornos asociados con la
resistencia a la insulina, donde ---- representa un enlace opcional; Y representa O 0 S; X es CRg, O 0 S; R1 y R:
pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente de hidrégeno, halégeno, nitro, ciano,
formilo, -COR1p 0 un grupo alquilo( C4-Ce) lineal, ramificado, insustituido o un grupo alcoxi (C-Cg) sustituido o
insustituido y R3, R4, Rs, Re, R7, R, R19, W, Z 'y V son como se ha definido anteriormente.

Breve descripcion de las figuras

La Fig. 1 es un grafico de los resultados de la captacion de glucosa basal en adipositos 3T3-L1 de los compuestos 1
y 2 de la invencion.
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La Fig. 2 muestra la citotoxicidad relativa de los compuestos 1 y 2 en comparacion con troglitazona (TZD).

La Fig. 3 muestra imagenes microscopicas de fibroblastos tefiidos en comparacion con la adipogénesis relativa
inducida por rosiglitazona y los compuestos 1y 2.

La Fig. 4 muestra el efecto hipoglucemiante en sangre y el efecto sobre el peso corporal del tratamiento oral de
ratones diabéticos con el compuesto 2.

La Fig. 5 muestra la tolerancia a la glucosa en ratones diabéticos con la administracién oral del compuesto 2.

La Fig. 6 muestra el efecto de disminucidon del os niveles de colesterol en suero del compuesto 1 en ratones
diabéticas.

La Fig. 7 muestra los efectos de inhibicién del TNFa en células de sangre periférica humana por los compuestos 1y
2.

La Fig. 8 muestra la inhibicion de la produccion de NO inducida por LPS (mediante la medicién de a concentracion
de nitrito) en macrofagos de ratén por los compuestos 1y 2.

Descripcion detallada de la invenciéon

El término estereoisdmero incluye isémeros que difieren entre si de un modo en que los atomos estan dispuestos en
el espacio, pero cuyas férmulas quimicas y estructuras son, de otro modo, idénticas. Los estereoisémeros incluyen
enantiomeros y diaestered6meros.

El término tautémero incluye formas isoméricas facilmente interconvertibles de un compuesto en equilibrio. El
tautomerismo enol-ceto es un ejemplo.

El término polimorfo incluye formas crislatograficamente distintas de compuestos con estructuras quimicamente
idénticas.

El término solvatos farmacéuticamente aceptables incluye combinaciones de moléculas disolventes con moléculas o
iones del compuesto soluto.

El término sustituido significa que uno o mas atomos de hidrogeno estan sustituidos por un sustituyente, incluidos
alquilo, alcoxi, alquilendioxi, amino, amidino, arilo, aralquilo (p. €j., bencilo), ariloxi (p. €j., fenoxi), aralcoxi (p. €j.,
benciloxi), carboalcoxi (p. €j., aciloxi), carboxialquilo (p. €j., ésteres), carboxamido, aminocarbonilo, ciano, carbonilo,
halégeno, hidroxilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroariloxi, heteroaralcoxi, nitro, sulfanilo, sulfinilo, sulfonilo y tio.
Ademas, el sustituyente puede estar sustituido.

El término derivado hace referencia a un compuesto obtenido de un compuesto de acuerdo con la formula (1), forma
tautomérica, estereoisémero, polimorfo, hidrato, sal farmacéuticamente aceptable o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, mediante un sencillo procedimiento quimico que convierte uno o mas grupos funcionales, tal
como mediante oxidacion, hidrogenacion, alquilacion, esterificacion y halogenacion.

Grupos adecuados representados por Rs se seleccionan de hidrogeno, grupos alquilo (C1-Cs) lineales o ramificados,
sustituidos o insustituidos tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo; X representa CRo, o
S donde Ry es hidrégeno o Rg junto con Z forma un sistema anular aromatico o heteromatico de 5 o 6 miembros que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, S o N; Z representa O, S o junto con Rg forma un sistema anular
aromatico o heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, So N; Ry es
COR1p y Rz es hidrégeno o grupos alquilo (C+-Ce) lineales o ramificados insustituidos tales como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo; R representa - OR11 0 NR12R13; donde R11 representa hidrogeno, grupos
alquilo (C4-Cs) sustituidos o insustituidos tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo;
grupos alquenilo (C2-Cy) tales como etenilo, propenilo y butenilo que pueden estar sustituidos; grupos arilo,
incluidos sistemas anulares mono, bi o triciclicos de 5 a 14 miembros, tales como fenilo y naftilo que pueden estar
sustituidos, grupos aralquilo tales como bencilo, fenilo, etilo y fenilpripilo, grupos heteroarilo, incluyendo sistemas
anulares mono, bi o triciclicos de 5 a 14 miembros, tales como piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, isooxazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, pirimidinilo, pirazinio, piridazinilo, quinolinilo,
dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, dihidroisoquinolinilo y tetrahidroisoquinolinilo, que pueden estar
sustituidos; o un contraion tal como sodio, potasio o magnesio; Ri2 y Ri3z pueden seri iguales o diferentes y
representan, de forma independiente, H, grupos alquilo (C+-Cs) sustituidos o insustituidos, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo; grupos alquenilo (C2-Cxz) tales como etenilo, propenilo y butenilo, que
pueden estar sustituidos; grupos arilo tales como fenilo y naftilo que pueden estar sustituidos; o Ri2 y Ry3 juntos
forman un anillo alifatico o heteroaromatico, tal como un anillo morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo o
acetidinilo; Rs, R4, Rs y Rg, se seleccionan de hidrégeno, halégenos tales como fldor, cloro, bromo o yodo; hidroxi,
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nitro, ciano, formilo, amino, grupos alquilalcoxi (C1-Ce) lineales o ramificados, sustituidos o insustituidos tales como
metilo, metoxi, etilo, etoxi, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo; grupos haloalquilo (C+-Cs) tales como
clorometilo, cloroetilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, diclorometilo, dicloroetilo, triclorometilo, y difluorometilo, que
pueden estar sustituidos; acido carboxilico y sus derivados, que pueden ser grupos alcoxi (Cq-Cg) sustituidos,
sustituidos o insustituidos, tales como metoxi, etoxi, propoxi y butoxi; tiol, grupos tioalquilo que pueden ser grupo
sulfonamida y sulfonilmetilo sustituidos, sustituidos o insustituidos; Rz representa hidrogeno, grupos alquilo (C+-Ce)
sustituidos o insustituidos tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y t-butilo; grupos alquenilo
(C2-Cyo) tales como etenilo, propenilo y butenilo que pueden estar sustituidos; grupos arilo, incluyendo sistemas
anulares mono, bi o triciclicos de 5 a 14 miembros, tales como fenilo y naftilo, que pueden estar sustituidos, -
CH2COOR, o un contraion; donde R representa H o grupos alquilo (C1-Cs) que pueden estar sustituidos.

Cuando los grupos Rs, R4, Rs, Rs, and Ry estan sustituidos, los sustituyentes se pueden seleccionar de grupos
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, azido, amina, hidrazina, alquilo, arilo, cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, acilo, haloacilo,
aciloxiacilo, heterociclilo, heteroarilo, monoalquilamino, dialquilamino, acilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
alcoxicarboniloxialquilo, ariloxicarboniloxialquilo, cicloalcoxicarboniloxialquilo, alcanoiloxialquilo,
cicloalcanoiloxialquilalquisulfonilo, arilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfunilo, alquiltio, ariltio, sulfamoilo, alcoxialquilo o
acidos carboxilico y sus derivados.

Una subclase concreta incluye los compuestos donde Rs es hidrogeno o halégeno; Rs y Re son hidrogeno; Rs es
hidrégeno, halégeno, haloalquilo o alcoxi; y R7 es hidrogeno, -CH,COOR o un contraion.

Otra subclase util de compuestos de la formula (1) incluye aquéllas donde V es CH; X es S; Y, Zy W son O; Ryg es -
OR11; R11 es hidrégeno o un contraion; Rz, Rs, R4, Rs y Rg son hidrogeno y Ry es hidrogeno o un contraion.

Los compuestos de la presente invencion son eficaces en la disminucion de los niveles de glucosa en sangre,
insulina en suero, acidos grasos libres, colesterol y triglicéridos, y son Uutiles en el tratamiento y/o profilaxis de la
diabetes de tipo Il. Los compuestos de la presente invencién son eficaces en el tratamiento de obesidad,
inflamacion, enfermedades autoinmunitarias tales como esclerosis multiple y artritis reumatoide. Sorprendentemente,
estos compuestos aumentan los niveles de leptina y no producen toxicidad hepatica.

Ademas, los compuestos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de trastornos asociados con la
resistencia a la insulina, tales como el sindrome del ovario poliquistico, asi como la hiperlipidemias, la arteriopatia
coronaria y la enfermedad vascular periférica, y para el tratamiento de la inflamacion y enfermedades inmunolégicas,
en particular las mediadas por citoquinas tales como TNF-qa, IL-1, IL-6, IL-1B y ciclooxigenasa tal como la COX-2,
incluido el tratamiento del cancer. Los compuestos de esta clase también son Utiles para el tratamiento de las
complicaciones de la diabetes, retinopatia, neuropatia y nefropatia.

La expresion sales farmacéuticamente aceptables que forman parte de la presente invencion incluye sales de
adicion de bases tales como sales de metales alcalinos como sales de Li, Na y K, sales de metales alcalino térreos
como sales de Ca y Mag, sales de bases organicas tales como sales de lisina, arginina, guanidina, dietanolamina y
colina, amonio o amonio sustituido. Las sales pueden incluir sales de adiciéon de acido que son sulfatos, nitratos,
fosfatos, percloratos, boratos, hidrohaluros, acetatos, tartratos, maleatos, citratos, succinatos, palmoatos,
metanosulfonatos, benzoatos, salicinilatos, hidroxinaftoatos, bencenosulfonatos, ascorbatos, glicerofosfatos y
cetogluraratos. Una clase preferida de sales incluye las sales clorhidrato, bromhidrato, sulfato, besilato, de sodio,
potasio, calcio y magnesio. Los solvatos farmacéuticamente aceptables pueden ser hidratos o comprender otros
disolventes de cristalizacion tales como alcoholes. La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica
que contiene los compuestos de la formula general (I) como se ha definido anteriormente, derivados, formas
tautoméricas, estereoisdmeros, polimorfos, hidratos sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos solos 0 en combinacion con los vehiculos y/o diluyentes empleados
farmacéuticamente para el tratamiento de obesidad, enfermedades autoinmunitarias, inflamacién, enfermedades
inmunoldgicas, diabetes o trastornos asociados con la resistencia a la insulina en un sujeto.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en las formas de uso habitual, tales como comprimidos, capsulas,
polvos, jarabes, soluciones, aerosoles y suspensiones, pueden contener agentes saborizantes, edulcorantes etc. en
un vehiculo o diluyente sdlido o liquido adecuados o en medios estériles para formar soluciones o suspensiones
inyectables. Dichas composiciones normalmente contienen de 1 a 20%, preferentemente de 1 a 10%, en peso del
compuesto activo, siendo el resto de la composicion vehiculos, diluyentes, o disolventes. Las composiciones
preferidas para administracion oral estan en forma de un comprimido, capsula, polvo, jarabe, aerosol o suspension.

Las expresiones “(diluyente, excipiente o disolvente) farmacéuticamente aceptable” incluyen todos y cada uno
de los disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isotonicos
y retardantes de la absorcion. El uso de dichos medios y agentes para las sustancias farmacéuticamente activas es
bien conocido en la técnica. Excepto cuando alguno de los medios o agentes convencional sea incompatible con el
principio activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas. En las composiciones también pueden
incorporarse ingredientes activos suplementarios.
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La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de un compuesto
que es suficiente para efectuar el tratamiento, como se define mas adelante, cuando se administra a un mamifero,
incluidos seres humanos, que necesite dicho tratamiento. La cantidad terapéuticamente eficaz variara en funcién del
sujeto y la afeccidon que se esté tratando, el peso y la edad del sujeto, la gravedad de la enfermedad, el compuesto
concreto de Férmula | escogido, el régimen de dosificacion a seguir, el momento de la administracion, el modo de la
administracion, todos los cuales puede determinar facilmente el experto en la técnica.

El término “tratamiento” o “tratar” significa cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, incluyendo:
a) prevenir la enfermedad, es decir hacer que los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollen;
b) inhibir la enfermedad, es decir ralentizar o detener el desarrollo de los sintomas clinicos; y/o
c) aliviar la enfermedad, es decir causar la regresion de los sintomas clinicos.

Compuestos utiles de acuerdo con la presente invencioén incluyen:
1. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
2. Sal disédica del acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-2-fluoro-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[2-coro-4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-2-metoxi-fenoxi]-fenil}-acético;
. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-3-fluoro-fenoxi]-fenil}-acético;
10, Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
11. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
12. Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
13. Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
14. Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil}-fenoxi]-fenil}-acético;
15. Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-3-fluoro-fenoxi]-fenil}-acético;
16. Acido {6-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-piridin-3-il}-acético;
17. Acido {6-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
18. Acido {6-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
19. Acido {6-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
20. Acido {6-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
21. Acido {4-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
22. Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-fenoxi]-2-fluoro-fenil}-acético;
23. Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-N,N-dimetilacetamida;
24. Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-N,N-acetamida;
25. 5-{4-[4-(2-ox0-2-piperazin-1-il-etil)-fenoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona;
26. 5-{4-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona;
27. Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-butirico;
28. Acido (4-{[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenil]-metil-amino}-fenil)-acético; y
29. 5-{4-[4-(2-ox0-2-piperazin-1-il-etil)-fenoxi]-3-trifluorometil-bencil}-tiazolidin-2,4-diona.

©Coo~NOOOLhW

De acuerdo con otra caracteristica de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de
los compuestos de formula general (1).
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Esquema general

R1 2
R1 2 F N
x R3 PAY
e e e e
R3 Ry, + R4 e R5
R4
w CHO
(1) apy R6 CHO
R1 2 Z R1._R2

R4 7V M
W :le5 o
R6 CHO

(1b)

Las reacciones descritas en los procedimientos indicados anteriormente se realizan, preferentemente, usando los
procedimientos descritos en el presente documento:

Etapa I:

La reaccion del compuesto de férmula (la) con 4-fluorobenzaldehido para producir un compuesto de la férmula (Ib)
se puede llevar a cabo en presencia de disolventes tales como tetrahidrofurano, dimetilformamida, dimetilsulféxido o
MDE o se puede usar una mezcla de disolventes. La reaccion se puede realizar en una atmésfera inerte. La
reaccion se puede efectuar en presencia de una base tal como K;COs, Na;COs3, terc-butdxido potasico, NaH o
mezclas de los mismos. La temperatura de reaccion puede variar de 60°C a 100 °C, preferentemente a una
temperatura en el intervalo de 80 °C a 100 °C. La duracién de la reaccién puede variar de 1 a 24 horas,
preferentemente de 15 a 20 horas.

Etapa Il:

La reaccion del compuesto de la formula (Ib) con un compuesto de formula (Ic) se lleva a cabo en presencia de una
base y en presencia de un disolvente tal como tolueno, metoxietanol o mezclas de los mismos, para dar un
compuesto de formula (1). La temperatura de la reaccion puede variar de 60 °C a 180 °C. También se puede usar un
catalizador adecuado, tal como acetato o benzoato de piperidinio, acetato sddico o mezclas de catalizadores. El
agua producida en la reaccién se puede eliminar usando un separador de agua Dean Stark o usando agentes de
absorcién de agua como tamices moleculares.

Etapa lll:

En otra realizacién de la presente invencion se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de
férmula (1) reduciendo la penultima etapa de formula (1), donde --- representa un enlace. La etapa de reduccion no se
requiere cuando -------- no representa ningun enlace y todos los demas simbolos son como se ha definido
anteriormente. La reduccion del compuesto de férmula (I) para producir el compuesto general de férmula (I) se
puede llevar a cabo en presencia de hidrégeno gaseoso y un catalizador tal como Pd/C, Rh/C, Pt/C, o niquel Raney.
También se pueden usar mezclas de catalizadores. La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de disolventes
tales como metanol, diclorometano, dioxanos, acido acético o acetato de etilo. También se pueden usar mezclas de
disolventes. Se puede usar una presion entre la presién atmosférica a 100 psi. El catalizador puede ser 5-10 % de
Pd/C y la cantidad de catalizador usada puede variar de 50 — 300 % peso/peso.

Se aprecia que en cualquiera de las reacciones mencionadas anteriormente, cualquier grupo funcional reactivo en la
molécula sustrato se puede proteger de acuerdo con la practica quimica convencional. Grupos protectores
adecuados en cualquiera de estas reacciones son aquéllos usados convencionalmente en la técnica y los
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procedimientos de formacion y eliminacion de dichos grupos protectores son los procedimientos convencionales
adecuados para la molécula que se esta protegiendo.

La invencion se explica con detalle en el ejemplo que se proporciona a continuacion.
Ejemplo

Sintesis de acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético (Compuesto 1)

COOH

NH

Etapa |: Sintesis de acido [4-(4-formilfenoxi)fenillacético

COOH

CL
CHO

A una suspension de acido 4-hidroxifenilacético (5,8 g, 38,2 mmoles) en DMF seco (50 ml) en argéon se anadid
K>CO3 (15,8 g, 114,5 mmoles) y 4-fluorobenzaldehido (23,7 g, 190,8 mmoles) y la mezcla de reaccion se agitdé a 78 +
2 °C durante 18 horas en argén (Nota: la mezcla de reaccion se hace muy viscosa poco después de la adicion de —
fluorobenzaldehido, que lentamente se licua de nuevo). Después, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, después se vertioé en agua (250 ml) y se agité durante 15 minutos. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 75 ml); la capa organica se desechd y la capa acuosa resultante se acidifico con HCI (~ 6M)
hasta un pH 2,0. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml), las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato magnésico anhidro y se evaporaron a presion reducida para
dar una mezcla que se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice usando hexano-acetato de etilo (7;3) que
contiene 1% de acido acético como eluyente, para dar un sélido amarillo claro (2,5 g, , 25,6 %), RMN de H (400
MHz, DMSO-ds): & ppm: 12,34 (a, 1H), 9,92 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (d
solapado, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (d solapado, J = 8,8 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H).

Etapa IlI: Sintesis de acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)fenoxi]fenil}-acético

COOH

10
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El aldehido de la etapa | (2,22 g, 8,67 mmoles) se disolvié en tolueno (30 ml) y acido benzoico (0,16 g, 1,30
mmoles), piperidina (0,096 g, 1,13 mM) y 2,4-tiazolidindiona (1,22 g, 10,40 mmoles) se afiadieron secuencialmente
al mismo. El agua se eliminé azeotrépicamente de la mezcla de reaccién anterior durante aproximadamente 2 horas.
Después, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré. El sélido amarillo claro, que se
separo, se llevo a ebullicion en acetato de etilo (50 ml) durante 5 mlnutos se enfrid y se filtrd. Este procedimiento se
repitié una vez mas para dar el producto, 2,63 g, 85,4 %. RMN "H (MHz, DMSO-ds) & ppm: 12,42 (a, 1H), 7,64 (s,
1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,05 (J = 8,8 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H).

Etapa lll: Sintesis de acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)fenoxilfenil}-acético

COOH

O

oy 54

NH

®)

El paladio sobre carbono (10%, 0,5 g), formiato amonico (3,55 g, 56,34 mmol) y el material de la etapa Il (1,0 g, 2,82
mmol) se afiadieron secuencialmente al acido acético (10 ml) en atmésfera inerte y la mezcla de reaccion se sometio
a reflujo durante 15 horas. Dado que la reaccion seguia incompleta tras 15 horas, se volvié a afiadir paladio sobre
carbono (10%, 0,5 g) y formiato amdnico (3 55 g, 56,34 mmol) y la reaccion se sometio a reflujo durante 15 horas
ad|C|onaIes Después, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho
de Celite®. El lecho se lavo exhaustivamente con acetato de etilo (2 x 50 ml) y se evapor¢ el disolvente. La
purificacion del residuo mediante cromatografia en gel de silice usando una mezcla de hexanos:acetato de etilo (3: 2)
que contiene acido acético (1%) dio el compuesto deseado. Rendimiento: 0,52 g, 52 %. p.f. 166°C. RMN de 'H
(MHz, DMSO-dg) 6 ppm: 12,28 (a, 1H), 12,05 (br, 1H), 7,26 (d solapado, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d solapado, J = 8,8
Hz, 2H), 6,94 (d solapada, J = 8,8 Hz, 2H), 6,93 (J = 8,8 Hz, 2H), 4,90 (dd, J = 9,6 and 4,4 Hz, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,36
(dd, 14,4y 4,8 Hz, 1H) y 3,11 (dd, 14,4 y 9,2 Hz, 1H); EM m/z 356 [M - 1]. La sal disddica, Compuesto 2, se prepara
mezclando el compuesto 1 con dos equivalentes de NaCl en solucion y liofilizando la mezcla.

Pruebas bioldgicas

Captacién de glucosa

En referencia a la Fig. 1, los fibroblastos 3T3-L1 se diferenciaron en adipocitos mediante un céctel que contiene
insulina, dexametasona e IBMX durante cuatro dias. Los adipocitos completamente diferenciados se trataron con los
compuestos (concentraciones 1,0 uM) o 0,1% de DMSO durante 72 horas y después se llevé a cabo captauon de
glucosa durante 10 minutos sin ninguna adicién de insulina. La captacion basal se inici6 mediante la adicion de "C-
2-desoxiglucosa radioactiva y, tras 10 minutos, se lavé con PBS frio mezclado con glucosa fria. Al final, las células
se solubilizaron con 0,1% de SDS y se contaron en un contador de centelleo de Beckman. Los compuestos 1y 2
indujeron captacion de glucosa sobre los niveles basales.

Citotoxicidad

En referencia a la Fig. 2, las células hepaticas humanas (HepG2) son capaces de metabolizar la sustancia
farmacoloégica como se ha indicado anteriormente. La troglitazona, la primera tiazolidindiona comercializada se retiré
del mercado por la hepatotoxicidad grave. Para descubrir el efecto citotoxico de esta clase de nuevos compuestos
de tiazolidindiona (TZD) se incubaron en células HepG2 durante 24 horas y, después, la viabilidad se midié
mediante reacciones colorimétricas con MTS. Los compuestos 1 y 2 no mostraron ninguna toxicidad, incluso a
concentraciones de 100 pM.

Adipogénesis

Todos los agonistas conocidos del PPAR-y (tanto TZD como no TZD) inducen diferenciacion en las células
fibroblastos. El potencial adipogénico de estos compuestos se correlaciona con su afinidad por este receptor. En
referencia a la Fig. 3, para comprobar si los compuestos 1 y 2 tienen alguna afinidad por estos receptores, los
fibroblastos 3T3-L1 se trataron con DMSO control o con rosiglitazona (todos a concentraciones de 10 yM) como
control positivo o estos dos compuestos durante varios dias a diferentes concentraciones. A los 11 dias, los
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adipocitos diferenciados se tifieron con Qil-red-O (Sigma) y se lavaron exhaustivamente para eliminar la tincion que
no se ha unido. Los adipocitos diferenciados tefidos se visualizaron con un microscopio de alta resolucion. El
agonista de PPAR-y indujo fuertemente la adipogénesis en este sistema celular, mientras que los compuestos 1y 2
permanecieron sin modificar, es decir son no adipogénicos y probablemente no lo hacen.

Disminucién de la glucosa en sangre y peso corporal

En referencia a la Fig. 4, ratones db/db macho diabéticos de diez semanas de edad (modelo espontaneo) fueron
tratados por via oral con el compuesto 1 a una dosis de 50 mg/kg de peso corporal y la glucosa en sangre se
monitorizé mediante un glucometro tactil todos los dias por la mafiana antes de la dosis siguiente.

Tolerancia a la glucosa

En referencia a la figura 5, los ratones db/db (6-8 semanas de edad) fueron tratados con el compuesto 2 (50 mg/kg
una vez al dia durante 14 dias. El dia 14, los animales ayunaron durante la noche y se les administré el compuesto 2
con una sonda un a hora antes de la exposicién a la glucosa oral (2 g/kg de PC). Los niveles de glucosa en sangre
se monitorizaron antes de la dosis, a 30, 60, 90, 120, 180 y 210 minutos y mostraron mejoria de la tolerancia a la
glucosa.

Colesterol en suero

En referencia a la figura 6, los ratones db/db (6-8 semanas de edad) fueron tratados con el compuesto 2 (50 mg/kg
una vez al dia durante 14 dias. Al final del estudio se midieron los niveles de colesterol en suero mediante un
procedimiento colorimétrico.

Inhibicion de TNFa

Los compuestos 1 y 2 inhiben las principales citoquinas proinflamatorias en células mononucleares de sangre
periférica humana aisladas de voluntarios. En referencia a la Fig. 7, se cultivaron células PBMC humanas y se
incubaron con los compuestos 1 y 2 a una concentracion de 10 yM. Las células 1 x 106/ml) fueron expuestas a
lipopolisacaridos (LPS) a una concentracion de (100 ng/ml) durante 20 horas. El TNF se midié mediante ELISA.

Inhibicién de la produccién de NO inducida por LPS

Los macréfagos de raton (RAW 264,7) se sembraron en placas de 6 pocillos (2 millones de células/pocillo) y se
incubaron a 37 °C con LPS (200 ng/ml + IFN-y 10 U/ml) durante 18 horas. Los niveles de nitrito se midieron
mediante el reactivo de Griess. Los resultados se muestran en la Fig. 8. Todos los compuestos se analizaron a
concentraciones de 30 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (1)

R1._R2

@

y formas tautoméricas, estereoisdmeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde ---- representa un enlace opcional; V representa CHo N; Y es
O; W representa O o NRg; Rg se selecciona de hidrégeno o grupos alquilo (C+-Cs) lineales, ramificados, sustituidos o
insustituidos; X es S o CRy, donde Rg es hidrogeno o Rg junto con Z forma un sistema anular aromatico o
heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, S o N; Z representa O, S
0 junto con Ry forma un sistema anular aromatico o heteroaromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos seleccionados de O, S o N; Ry es CORo y Rz es hidrégeno o alquilo (C4-Cs) lineal, ramificado,
insustituido; R1o representa -OR11 0 NR12R13; donde R11 representa hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionado de alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o un cotraion; R12 y R13 pueden ser iguales o diferentes
y representan de forma independiente H o grupos alquilo, alquenilo o arilo sustituidos o insustituidos; o Ri2 y Ry
juntos forman un anillo heteroalifatico o heteroaromatico; R3, R4, Rs y Rg se seleccionan de hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, ciano, formilo, amino, grupos alquilo o alcoxi (C+-Cs) lineales o ramificados, sustituidos o insustituidos;
grupos haloalquilo; acidos carboxilicos y sus derivados; grupo sulfonamida, sulfonilmetilo insustituido; Rz representa
hidrégeno, grupos alquilo, alquenilo, - CH,COOR, arilo sustituidos o insustituidos, o un contraion; donde R
representa H o un grupo alquilo (C+-Cs).

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos,
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde Rs; es
hidrégeno o halo; Rs y Re son hidrogeno; Rs es hidrégeno, halo, haloalquilo o alcoxi; y Rz es hidrégeno, -CH,COOR
0 un contraion.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos,
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde V es CH; X es
S; Y, Zy W son O; Ry es -OR11; Ri1 es hidrégeno o un contraion; Rz, R3, R4, Rs y Re son hidrégeno y Ry es
hidrégeno o un contraion.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos,
sales farmacéuticamente aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, seleccionado de:

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-fenil}-acético;

Sal disddica del acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-2-fluoro-fenoxil-fenil}-acético;

Acido {4-[2-coro-4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil}-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iImetil)-2-metoxi-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-3-fluoro-fenoxil-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-2-trifluocrometil-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {4-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil}-fenoxi]-fenil}-acético;

Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilidenmetil}-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {4-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-3-fluoro-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {6-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-piridin-3-il}-acético;

Acido {6-[4-(4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
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Acido {6-[4-(3-carboximetil-4-oxo-2-tioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-piridin-3-il}-acético;
Acido {6-[4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil-fenoxil-piridin-3-il}-acético;

20. Acido {6-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxil-piridin-3-il}-acético;
Acido {4-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-ilmetil)-2-trifluorometil-fenoxi]-fenil}-acético;
Acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-2-fluoro-fenil}-acético;

Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-fenil}-N,N-dimetilacetamida;

Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenoxi]-fenil}-N,N-acetamida;
5-{4-[4-(2-ox0-2-piperazin-1-il-etil)-fenoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona;
5-{4-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenoxi]-bencil}-tiazolidin-2,4-diona;

Acido 2-{4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-butirico;

Acido (4-{[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-iimetil)-fenil]-metil-amino}-fenil)-acético; o
5-{4-[4-(2-ox0-2-piperazin-1-il-etil)-fenoxi]-3-trifluorometil-bencil}-tiazolidin-2,4-diona.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 4 es acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-ilmetil)-fenoxi]-fenil}-
aceético.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 4 que es la sal disddica del acido {4-[4-(2,4-dioxo-tiazolidin-5-
ilmetil)-fenoxi]-fenil}-acético.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona del
grupo que consiste en una sal clorhidrato, bromhidrato, sulfato, besilato, de sodio, potasio, calcio y magnesio.

8. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o un a
mezcla de compuestos, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
suficientes para reducir en un sujeto los niveles en plasma de glucosa, acidos grasos, colesterol o triglicéridos y un
vehiculo, diluyente, excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una
mezcla de compuestos, formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente
aceptables o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 suficientes para tratar la obesidad, las enfermedades autoinmunitarias, la inflamacion,
enfermedades inmunolégicas, diabetes o trastornos asociados con la resistencia a la insulina en un sujeto.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8 en forma de un comprimido, capsula, polvo,
jarabe, aerosol o suspension.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9 en forma de un comprimido, capsula, polvo,
jarabe, aerosol o suspension.

12. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en la reduccion de los niveles de
glucosa en plasma.

13. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en la reduccion de los niveles de
acidos grasos libres en plasma.

14. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en la reduccion de los niveles de
colesterol en plasma.

15. El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en la reduccion de los niveles de
triglicéridos en plasma.

16. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en el tratamiento de la diabetes.
17. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en el tratamiento de la obesidad.

18. El compuesto de féormula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 4 para usar en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias.

19. El compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 4 para usar en el tratamiento del cancer
20. El compuesto de féormula (l) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en el tratamiento de la inflamacion.

21. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 o 4 para usar en el tratamiento de enfermedades
inmunoldgicas.
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22. El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 4 para usar en el tratamiento de trastornos
asociadas con la resistencia de la insulina.

23. Un compuesto de la formula (1)

R1 R2

y formas tautoméricas, estereoisémeros, polimorfos, hidratos, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos de formula, para usar en (a) la reducciéon de los niveles de
glucosa en plasma, (b) la reduccién de los niveles de acidos grasos libres en plasma, (c) la reduccion de los
niveles de colesterol en plasma, (d) la reduccion de los niveles de triglicéridos en plasma, (e) el tratamiento de
la inflamacion, (f) el tratamiento de la diabetes, (g) el tratamiento de la obesidad o (h) el tratamiento de
trastornos asociados con la resistencia a la insulina, donde ---- representa un enlace opcional; Y representa O
0 S; X es CRy, O 0 S; R1y Rz pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de forma independiente de
hidrégeno, haldégeno, nitro, ciano, formilo, -COR1o 0 un grupo alquilo( C+-Cs) lineal, ramificado, insustituido o
un grupo alcoxi (C1-Ce) sustituido o insustituido y R3, R4, Rs, Re, R7, Re, R19, W, Z y V son como se ha definido
anteriormente en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

15



Fig. 1 Los compuestos 1y 2 inducen captacion de glucosa basal
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Fig. 2. Los compuestos 1 y 2 son citotéxicos
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Fig. 7. Los compuestos 1 y 2 inhiben los niveles de TNFq,
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Fig. 8 Los compuestos 1 y 2 inhiben la produccién de NO inducida por LPS
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