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DESCRIPCION
Compuestos para el tratamiento de trastornos metabdlicos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La diabetes mellitus es una causa importante de morbilidad y mortalidad. La glucosa en sangre elevada
crénicamente conduce a complicaciones debilitantes: nefropatia, que requiere a menudo dialisis o trasplante renal;
neuropatia periférica; retinopatia que conduce a ceguera; ulceracion de piernas y pies, que conduce a amputacion;
enfermedad de higado adiposo, que progresa a veces a cirrosis; y vulnerabilidad a enfermedad de las arterias
coronarias e infarto de miocardio.

Existen dos tipos fundamentales de diabetes. El Tipo I, o diabetes mellitus dependiente de insulina (IDDM) es debido
a destrucciéon autoinmune de las células beta productoras de insulina en los islotes pancreaticos. La aparicion de
esta enfermedad tiene lugar usualmente en la infancia o la adolescencia. El tratamiento consiste fundamentalmente
en inyecciones diarias multiples de insulina, combinadas con ensayo frecuente de los niveles de glucosa en sangre
para guiar el ajuste de las dosis de insulina, debido a que el exceso de insulina puede causar hipoglucemia y el
consiguiente deterioro del cerebro y otras funciones.

El Tipo Il, o diabetes mellitus no dependiente de insulina (NIDDM) se desarrolla tipicamente en la edad adulta. La
NIDDM esta asociada con la resistencia de los tejidos que utilizan glucosa como el tejido adiposo, el musculo, y el
higado, a los efectos de la insulina. Inicialmente, las células beta de los islotes pancreaticos compensan por
secrecion de un exceso de insulina. El fallo final de los islotes da como resultado la descompensacion y la
hiperglucemia cronica. Por el contrario, una insuficiencia moderada de los islotes puede preceder o coincidir con la
resistencia periférica a la insulina. Existen varias clases de farmacos que son Utiles para el tratamiento de la NIDDM:
1) liberadores de insulina, que estimulan directamente la liberacion de insulina, conduciendo al riesgo de
hipoglucemia; 2) liberadores de insulina prandiales, que potencian la secrecion de insulina inducida por la glucosa, y
deben tomarse antes de cada comida; 3) biguanidas, con inclusién de metformina, que atendan la gluconeogénesis
hepatica (que es paraddjicamente elevada en la diabetes); 4) sensibilizadores de insulina, por ejemplo los derivados
de tiazolidinadiona rosiglitazona y pioglitazona, que mejoran la respuesta periférica a la insulina, pero que tienen
efectos secundarios como aumento de peso, edema, y toxicidad hepatica ocasional; 5) inyecciones de insulina, que
son necesarias a menudo en las etapas finales de la NIDDM cuando los islotes han fallado bajo hiperestimulacion
cronica.

La resistencia a la insulina puede presentarse también sin hiperglucemia acusada, y esta asociada generalmente
con ateroesclerosis, obesidad, hiperlipidemia, e hipertension esencial. Este conjunto de anormalidades constituye el
"sindrome metabdlico" o "sindrome de resistencia a la insulina". La resistencia a la insulina esta asociada también
con higado adiposo, que puede progresar hasta inflamacion cronica (NASH; "esteatohepatitis no alcohdlica"),
fibrosis, y cirrosis. Acumulativamente, los sindromes de resistencia a la insulina, con inclusién pero sin caracter
limitante de la diabetes, subyacen en muchas de las causas principales de morbilidad y muerte de personas de edad
superior a 40 afios.

A pesar de la existencia de tales farmacos, la diabetes sigue siendo un problema de salud publica importante y
creciente. Las complicaciones de la etapa final de la diabetes consumen una gran proporcion de los recursos
nacionales de atencion a la salud. Existe necesidad de nuevos agentes terapéuticos oralmente activos que aborden
eficazmente los defectos primarios de la resistencia a la insulina y el fallo de los islotes con efectos secundarios
menores 0 mas leves que los farmacos existentes.

En la actualidad no existe ningun tratamiento seguro y eficaz para la enfermedad de higado adiposo. Por tanto, un
tratamiento de este tipo seria valioso para tratar esta afeccion.

WO 02/100341 (Wellstat Therapeutics Corp.) da a conocer el acido 4-(3-2,6-dimetilbenciloxi)fenil)butirico. WO
02/100341 no da a conocer compuesto alguno dentro del alcance de la formula | que se muestra a continuacion, en
lacualmes0,1,2,465.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencion proporciona el uso de un agente bioldgico como se describe en la reivindicacion 1, o composicion
farmacéutica como se describe en la reivindicacion 7, y un agente biolégicamente activo como se describe en la
reivindicacion 13.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

El alcance de la invencion esta limitado por las reivindicaciones adjuntas.
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Como se utiliza en esta memoria, el término "alquilo" significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada. Un
grupo alquilo identificado por tener cierto nimero de atomos de carbono significa un grupo alquilo que tiene el
numero de carbonos especificado. Por ejemplo, un alquilo que tiene 3 atomos de carbono puede ser propilo o
isopropilo; y alquilo que tiene 4 atomos de carbono puede ser n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo o terc-butilo.

Como se utiliza en esta memoria, el término "halo" se refiere a uno o mas de fluoro, cloro, bromo y yodo.
Como se utiliza en esta memoria, "Ac" se refiere al grupo CH3C(O)-.

Ciertos compuestos quimicos se designan en esta memoria por su nombre quimico o por el codigo de dos letras que
se muestra a continuacion. Los compuestos de referencia no forman parte del alcance de la invencion.

BI acido 4-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)-4-oxobutirico (Referencia)
CA  (2,6-dimetilbenciloxi)benceno (Ref.)

CB  3-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)-3-oxopropionato de metilo
CC  3-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)-4-oxobutiramida (Ref.)

CD  acido 5-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)-5-oxopentanoico (Ref.)
CE  acido 4-(3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil)butirico (Ref.)

CF  acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético

CG  acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico

CH  3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo

CM  acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propiénico

CN  3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propanoato de etilo

Como se utiliza en esta memoria, el término de transicién "que comprende" es ilimitado. Una reivindicacién que
utiliza este término puede contener elementos ademas de los citados en dicha reivindicacion.

COMPUESTOS DE LA INVENCION

En una realizacion del agente, en el uso de la composicion farmacéutica arriba descrita, con referencia a la formula |
reivindicada, nes 1; ges 0; tes 0; R3es hidrégeno; y A es 2,6-dimetilfenilo. Ejemplos de tales compuestos incluyen
acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético; acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico; 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de
etilo; acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propionico; y 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propanoato de etilo.

En una realizacion preferida del agente biolégicamente activo de esta invencion, el agente se encuentra en forma
sustancialmente (al menos 98%) pura.

ESQUEMAS DE REACCION

Los agentes bioldgicamente activos de la presente invencion pueden producirse de acuerdo con los esquemas de
reaccion siguientes.

El compuesto de formula | donde mes0a2,qges0,tes061,ynes 16 2, R3es hidrégeno, halo, alcoxi que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, y R'es hidrogeno o alquilo que tiene de
1 a 2 atomos de carbono, es decir los compuestos de la férmula:

X

——(CHo)m-COR'

F

RS

o'(CH2)l+n'A
en donde A se describe como anteriormente, se pueden preparar por la reacciéon del Esquema 1.

En el esquema de reaccion del Esquema 1, A, t,n, my R® son como anteriormente. R* es un grupo alquilo que tiene
1 a 2 atomos de carbono, e Y es un grupo labil.

El compuesto de la férmula 1l se convierte en el compuesto de férmula V por la reaccion del paso (a) utilizando
condensacion de Mitsunobu de Il con Il utilizando trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo o azodicarboxilato de
diisopropilo. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano. Cualesquiera de
las condiciones utilizadas convencionalmente en las reacciones de Mitsunobu se pueden utilizar para llevar a cabo la
reaccion del paso (a).

El compuesto de la féormula V se puede preparar también por eterificacién o alquilacién del compuesto de férmula Il
con un compuesto de férmula IV como en la reaccion del paso (a). En el compuesto de formula 1V, Y incluye, pero
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sin caracter limitante, mesiloxi, tosiloxi, cloro, bromo, yodo, y analogos. Cualquier método convencional de
eterificacion de un grupo hidroxilo por reaccién con un grupo labil se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion
del paso (a).

El compuesto de la formula V es el compuesto de férmula | donde R'es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos
de carbono. El compuesto de férmula V puede convertirse en el acido libre, es decir el compuesto de férmula |
donde R' es H por hidrélisis de ésteres. Cualquier método convencional de hidrélisis de ésteres producira el
compuesto de formula | donde R'es H.

Esquema de Reaccion 1

AN
@ T
~(CH2)mCO2R* - ——(CHa)COzR*
A(CHi)t,,,,-OH (In) =
A(CHy),-Y (I
( 2)t+n V) O-(Cﬂz),*n-A

V)

Un compuesto de formula | (fuera del alcance de las reivindicaciones) donde q es 1, R? es un grupo alquilo que tiene
1 a 3 atomos de carbono,mes 3a5,tes061ynes 162, esdecir los compuestos de la formula:

AN

' (CHy)m-COR'

S

R3

RZ
O-(CHo)y-N-(CH2) A

en donde A se describe como anteriormente, R'es hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono, R3es
hidrégeno, halo, alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, se
pueden preparar por el esquema de reaccion del Esquema 3.

En el esquema de reaccién del Esquema 3, t, n, A, R1, R3, y R? son como anteriormente. R* es un grupo alquilo que
tiene de 1 a 2 atomos de carbono. Y es cloroo bromoypes 1a 3.

El compuesto de formula XI puede mesilarse para proporcionar el compuesto de férmula Xll por la reaccién del paso
(f). Cualesquiera condiciones convencionales para llevar a cabo la reaccion de mesilacion de un grupo hidroxilo se
pueden utilizar para llevar a cabo el paso (f). El compuesto de férmula XlI se calienta luego con el compuesto de
férmula Xl para producir el compuesto de formula XIV. Cualesquiera de las condiciones convencionales para
producir amino-alcoholes se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (g).

En el compuesto de férmula XIV, el alcohol puede ser desplazado por cloro o bromo mediante tratamiento del
compuesto de férmula XIV con cloruro de tionilo, bromo, y tribromuro de fésforo y analogos para producir el
compuesto de férmula XV. Cualquier método convencional para desplazar el alcohol con cloro o bromo se pueden
utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (h).

El compuesto de formula XV se puede hacer reaccionar con el compuesto de formula (V1) por la reaccién del paso (i)
en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio, hidruro de sodio, trietilamina y analogas. La
reaccion se lleva a cabo en disolventes convencionales tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano y analogos
para producir el compuesto correspondiente de férmula XVI. Cualquier método convencional de eterificacion de un
grupo hidroxilo en presencia de base (siendo la base preferida carbonato de potasio) con cloro o bromo se pueden
utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (i).

El compuesto de formula XVI se puede convertir en el compuesto de formula XVII por la reaccion del paso (j)
mediante alquilacién del compuesto de formula XVI con el compuesto de férmula VIII. Esta reaccion se lleva a cabo
en presencia de aproximadamente un equivalente molar de una base adecuada tal como hexametildisilano de litio.
Esta reaccion se lleva a cabo de la misma manera que se ha descrito en conexiéon con la reaccion del paso (d) del
Esquema 2.
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El compuesto de férmula XVII puede convertirse en el acido libre por hidrélisis de ésteres. Cualquier método
convencional de hidrélisis de ésteres producira el compuesto de férmula XVII donde R'es H.

El compuesto de formula XVII se puede convertir en el compuesto XVIII por la reaccion del paso (k) mediante
reduccion del grupo cetona a grupo CH.. La reaccion puede llevarse a cabo por calentamiento del compuesto de
férmula XVII con hidrato de hidracina y base tal como KOH o NaOH en un disolvente adecuado tal como etilenglicol.
En la realizacion de esta reaccion, se prefiere generalmente, pero sin caracter limitante, la utilizacion de KOH como
base. Cualesquiera de las condiciones utilizadas convencionalmente en reacciones de reduccion Wolff-Kishner se
pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (k).

El compuesto de férmula XVIII es el compuesto de féormula | donde R' es H.

En el compuesto de formula XVIII, el acido se puede convertir en éster, es decir el compuesto de féormula | donde R
es alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono por esterificacion del acido utilizando catalizadores, por ejemplo
H2S0., TsOH y analogos o utilizando agentes de deshidratacion, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida y analogos en
etanol o metanol. Cualesquiera condiciones convencionales en tales reacciones de esterificacion se pueden utilizar
para producir el compuesto de férmula | donde R'es alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono.

Esquema de Reaccion 3

Rz
o €9]
A(CHp)-OH ————> A(CH,)-OMs > A(CH,)-N-(CH,),-OH
&0 ) R2-NH-(CH,),-OH x<av)
(X1m)
(h) .
5 ® i
/\_:__ cocH, . A(CH;)'-IJ-(CH,)‘,-Y
AN >Z xVv)
(XVI) :
O-(CHa)y"N(R?)-(CHo)-A X
on (VD

()| Br-(CH,),-COR*
(v

—i1—COCH,-(CHz),-CO,R*

(0.4 1))
O-(CHa)a"N(R?)-(CHo)-A

R;
Aﬂ
P

(k)| KOH/NH,NH,
Ry
2z
< 1
'T—CHQCHT(.CHQ)D'COZR
\

O-(CHa)a=N(R?)-(CH,)-A
(0:4%11)
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El compuesto de formula | donde mes0a2,ges1,tes061,ynes 16 2, R® es hidrégeno, halo, alcoxi que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, y R'es hidrogeno o alquilo que tiene de
1 a 2 carbonos, es decir los compuestos de la férmula:

R3
(CH2)m-COR’
RZ
O-(CHz)n"N-(CHo}-A
en donde A se describe como anteriormente, se pueden preparar por la reaccion del Esquema 4.

En la reaccién del Esquema 4, t, n, A, R® y R? son como anteriormente. R* es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2
atomos de carbono. Y es cloro o bromo.

El compuesto de féormula XV (preparado de la misma manera que se ha descrito en la reaccién del Esquema 3)
puede hacerse reaccionar con un compuesto de férmula Il por la reaccion del paso (l) en presencia de una base
adecuada tal como carbonato de potasio, hidruro de sodio, trietilamina y analogas. La reaccion puede llevarse a
cabo en disolventes convencionales tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano y analogos para
producir el compuesto correspondiente de formula XIX. Cualesquiera condiciones convencionales de eterificacion de
un grupo hidroxilo en presencia de base (siendo la base preferida carbonato de potasio) con cloro o bromo se
pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (I).

El compuesto de féormula XIX es el compuesto de férmula | donde R'es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos
de carbono El compuesto de férmula XIX se puede convertir en el acido libre, es decir el compuesto de féormula |
donde R' es H o hidrdlisis de ésteres. Cualquier método convencional de hidrélisis de ésteres producira el
compuesto de formula | donde R'es H.

Esquema de Reaccion 4

R2 R3 Z
l\J M X | 4
A(CHz)t- -(CHy),-Y > \ 0 (CH2)m-COZR
XV) /\ |
A —(CH)nrCOR* O-(CHg)"N(R®)-(CHa)-A
(XIX)
OH
1))

El compuesto de férmula lll, dondetes 0 6 1, n es 1 6 2, es decir los compuestos de la férmula:
A(CH2)wn-OH
en donde A se describe como anteriormente, se puede preparar por la reaccion del Esquema 5.

En la reaccion del Esquema 5, A se describe como anteriormente e Y es un grupo labil. EIl compuesto de férmula XX
se puede reducir al compuesto de férmula XXI por la reaccién del paso (m). La reaccion se lleva a cabo utilizando un
agente reductor convencional, por ejemplo un hidruro de metal alcalino tal como hidruro de litio y aluminio. La
reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal como tetrahidrofurano. Cualesquiera de las condiciones
convencionales en tales reacciones de reduccion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (m).

El compuesto de formula XXI es el compuesto de férmula Il donde tes Oy nes 1.

El compuesto de féormula XXI se puede convertir en el compuesto de formula XXII por desplazamiento del grupo
hidroxilo con un grupo halégeno, siendo el halégeno preferido bromo o cloro. Reactivos de halogenacién apropiados
incluyen, pero sin caracter limitante, cloruro de tionilo, bromo, tribromuro de fosforo, tetrabromuro de carbono y
analogos. Cualesquiera de las condiciones convencionales en tales reacciones de halogenacion se pueden utilizar
para llevar a cabo la reaccion del paso (n).
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El compuesto de formula XXII es el compuesto de formula IV dondetes Oy nes 1.

El compuesto de férmula XXII se puede convertir en el compuesto de férmula XXIlI por reaccion de XXIl con cianuro
de metal alcalino, por ejemplo cianuro de sodio o potasio. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado, tal
como dimetil-sulféxido. Cualesquiera de las condiciones utilizadas convencionalmente en la preparacion de nitrilos
se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (o).

El compuesto de formula XXIII se puede convertir en el compuesto de formula XXIV por el paso de reaccion (p) por
hidrdlisis con acido o base. En la realizacion de esta reaccion, se prefiere generalmente utilizar hidrolisis basica, por
ejemplo hidréxido de sodio acuoso. Cualesquiera de las condiciones utilizadas convencionalmente en la hidrdlisis de
nitrilos puede utilizase para llevar a cabo la reaccion del paso (p).

El compuesto de férmula XXIV se puede reducir para dar el compuesto de formula XXV por la reaccion del paso (q).
Esta reaccion se puede llevar a cabo de la misma manera que se describe anteriormente en esta memoria en la
reaccion del paso (m).

El compuesto de formula XXV es el compuesto de formula Ill en donde tes 1y nes 1.

El compuesto de formula XXV se puede convertir en el compuesto de formula XXVI por la reaccion del paso (r) de la
misma manera que se ha descrito anteriormente en esta memoria en conexion con la reaccion del paso (n).

El compuesto de formula XXVI es el compuesto de férmula IV dondetes 1ynes 1.

El compuesto de férmula XXVI puede hacerse reaccionar con malonato de dietilo utilizando una base adecuada, por
ejemplo hidruro de sodio para dar el compuesto de formula XXVII. La reaccion se lleva a cabo en disolventes
adecuados, tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano y analogos. Cualesquiera de las condiciones
convencionales en tales reacciones de alquilacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (s).

El compuesto de formula XXVII se puede hidrolizar con acido o base para dar el compuesto de formula XXVIII por la
reaccion del paso (t).

El compuesto de formula XXVIII se puede convertir el compuesto de formula XXIX por la reaccion del paso (u) de la
misma manera que se describe anteriormente en esta memoria en conexién con la reaccion del paso (m).

El compuesto de formula XXIX es el compuesto de férmula Ill dondetes 1y n es 2.

El compuesto de formula XXIX se puede convertir en el compuesto de formula XXX por la reaccion del paso (v) de la
misma manera que se describe anteriormente en esta memoria en conexién con la reaccion del paso (n). El
compuesto de formula XXX es el compuesto de formula IV donde tes 1y n es 2.

Esquema de Reaccion 5

(m) (n)
ACOH ——> ACHyOH ——— >  ACH,Y
xxX) XX1) (XXI)
(@
)
@ ®
A-CH,-CH,-OH ~———  A-CH,-COH ~<————  A-CH,-CN
(XXV) XXIV) xxXun -
(r)
® ®
A-CH,-CHy-Y —————— A.CH,-CH,-CH(CO,Et), = A-CH,-CH,-CO,H
XD ' (XXVID) (XX VI
(CY)
™
A-CH,CH,CHyY =«——— A-CH;-CH-CH>-OH

(XXX) (XXIX)
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El compuesto de férmula Il, donde m es 0, R*es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono y R® es halo,
alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, es decir los
compuestos de la férmula:

3
PN\ (CH)n GO

HO

A

se pueden preparar por la reaccion del Esquema 6.
En la reaccién del Esquema 6, R'esH.R® y R* son como anteriormente.

En el compuesto de formula XXXI, R' es H. El compuesto de formula XXXI se puede convertir en el compuesto de
férmula Il por la reaccion del paso (w) por esterificacion del compuesto de formula XXXI con metanol o etanol. La
reaccion puede llevarse a cabo con utilizacion de catalizadores, por ejemplo H,SO4, TsOH y analogos o por
condiciones convencionales en tales reacciones de esterificacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del
paso (w).

Esquema de Reaccion 6

R ) R (CHa) - COLR"
(CHz)m'COzR (W) m 2

HO- _— HO-

(XX am

El compuesto de férmula Il, donde mes 1 a 2, R*es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono y R®es
halo, alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, es decir los
compuestos de la férmula:

BN

——(GHy)m-CO-R*

F

OR
se pueden preparar por la reaccion del Esquema 8.

En la reaccién del Esquema 8, R' es H, R® es halo, alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono o alquilo que tiene
de 1 a 3 atomos de carbono, R* es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono y R®es un grupo protector
de hidroxi.

El compuesto de férmula || donde m es 0 se puede convertir en el compuesto de férmula XXXII por la reaccién del
paso (y) protegiendo primeramente el grupo hidroxi por utilizacién de grupos protectores adecuados tales como los
descritos en Protecting Grupos in Organic Synthesis por T. Greene, seguido por desproteccion del grupo éster por
hidrélisis de ésteres. Cualquier método convencional de hidrélisis de ésteres producira el compuesto de féormula
XXXII donde R es H.

El compuesto de férmula XXXII se puede reducir al compuesto de férmula XXXIII utilizando un reactivo de reduccion
convencional que convierte el acido en un alcohol por la reaccion del paso (z). En la realizaciéon de esta reaccion, se
prefiere generalmente, pero sin caracter limitante, utilizar hidruro de litio y aluminio. La reaccion se lleva a cabo en
un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano y analogos. Cualesquiera de las condiciones convencionales en
reacciones de reduccion de este tipo, se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccién del paso (z).

El compuesto de férmula XXXIlI se puede convertir en el compuesto de férmula XXXIV por desplazamiento del
grupo hidroxi con un halégeno, siendo el halégeno preferido bromo o cloro. Reactivos de halogenacion apropiados
incluyen, pero sin caracter limitante, cloruro de tionilo, bromo, tribromuro de fosforo, tetrabromuro de carbono y
analogos. Cualesquiera de las condiciones convencionales en tales reacciones de halogenacion se pueden utilizar
para llevar a cabo la reaccion del paso (a').
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El compuesto de formula XXXIV se puede convertir en el compuesto de féormula XXXV por reaccién de XXXIV con
un cianuro de metal alcalino, por ejemplo cianuro de sodio o potasio. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente
adecuado tal como dimetil-sulféxido. Cualesquiera de las condiciones utilizadas convencionalmente en la
preparacion de nitrilos se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (b').

El compuesto de formula XXXV se puede convertir en el compuesto de férmula XXXVI por el paso de reaccion (c')
por hidrdlisis acida o basica. En la realizacion de esta reaccion, se prefiere generalmente utilizar hidrdlisis basica,
por ejemplo con hidroxido de sodio acuoso. Cualesquiera de las condiciones convencionales para la hidrodlisis de
nitrilos se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (c').

El compuesto de férmula XXXVI se puede convertir en el compuesto de formula XXXVII por la reaccién del paso (d')
por eliminacién del grupo protector de hidroxi utilizando agentes de desproteccion adecuados tales como los
descritos en Protecting Grupos in Organic Synthesis por T. Greene.

El compuesto de formula XXXVII se puede convertir en el compuesto de férmula Il donde mes 1y R* es un grupo
alquilo que tiene 1 6 2 atomos de carbono por esterificacion del compuesto de féormula XXXVII con metanol o etanol.
La reacciéon se puede llevar a cabo utilizando catalizadores, por ejemplo H,SO,4, TsOH y analogos o utilizando
agentes deshidratantes, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida y analogos. Cualesquiera de las condiciones
convencionales en tales reacciones de esterificacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion.

El compuesto de formula XXXIV se puede hacer reaccionar con malonato de dietilo utilizando una base adecuada,
por ejemplo hidruro de sodio para dar el compuesto de formula XXXVIII. La reaccién se lleva a cabo en disolventes
adecuados, tales como dimetilformamida, tetrahidrofurano y analogos. Cualesquiera de las condiciones
convencionales en tales reacciones de alquilacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccién del paso (e').

El compuesto de formula XXXVIII se puede hidrolizar con acidos o bases seguido por eliminacién del grupo protector
de hidroxi utilizando reactivos de desproteccion adecuados tales como los descritos en Protecting Grupos in Organic
Synthesis por T. Greene para dar el compuesto de férmula XXXIX por la reaccion del paso (f).

El compuesto de formula XXXIX se puede convertir en el compuesto de formula Il donde mes 2 y R* es un grupo
alquilo que tiene 1 6 2 atomos de carbono por esterificacion del compuesto de formula XXXIX con metanol o etanol.
La reaccion puede llevarse a cabo utilizando catalizadores, por ejemplo H,SO4, TsOH y analogos o utilizando
agentes deshidratantes, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida y analogos. Cualesquiera de las condiciones
convencionales en tales reacciones de esterificacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion.

Esquema de Reaccion 8

R Rg R3
3)< @ = ! @ >< CHoOH
-l}-co.pt —— —{[—CO.R — —CHjy
x Y N
H OR® OR®
an (XXX1) (XXXI)
(a')l
R R3 A3
> ©) X ®) X
—|[—cH,coH  *——————— —j—CH, N ——— —-| —CHgY
AN x N
RS . ORS ORS
XXXVI) XXXV) XXxav)
(@) )
R ‘Rs\
™ < A
: f' N
= ——I-CHzCOgH /\—:—CHzc"'zCOzH .3_(_)__ —II—CHZCH(COZEt)z
X AN ’ N
OH | OH OR®
(XXXVID) (XXXIX) (XXXVII)
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El compuesto de férmula XXXI, donde m es 0, R'esH y R® es halo, es decir los compuestos de la férmula:

3
AN\ (CHCOR!

HO

F

o bien estan disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos en la
bibliografia como sigue:

1.3-Bro F-2-OHC5H3C02H

Canadian Journal of Chemistry (2001), 79(11) 1541-1545.

2. 4-Br—2-OHC5H3C02H

WO 9916747 o JP 04154773.

3. 2-Br—6-OHC5H3C02H

JP 47039101.

4. 2-Br-3-OH C5H3C02H

WO 9628423.

5. 4-Br-3-OH C5H3C02H

WO 2001002388.

6. 3-Br—5-OHC5H3C02H

Journal of labelled Compuestos and Radiopharmaceuticals (1992), 31 (3), 175-82.
7. 2-Br-5-OHCgH3CO2H y 3-Cl-4-OHCgH3CO2H

WO 9405153 and US 5519133.

8. 2-Br-4-OH C5H3C02H y 3-Br—4-OHC5H3C02H

WO 20022018323

9. 2-Cl-6-OHCgH3CO2H

JP 06293700

10. 2-CI-3-OHCgH3)CO2H

Proceedings of the Indiana Academy of Science (1983), volumen de fecha 1982, 92, 145-51.
11. 3-Cl-5-OHC¢H3CO-H

WO 2002000633 y WO 2002044 145.

12. 2-Cl-5-OHCgH3CO,H

WO 9745400.

13. 5-1-2-OH CgH3CO2H y 31, 2-OHCsH3CO2H

Z. Chem. (1976), 16(8), 319-320.

14. 4-1-2-OH CgH3CO2H

Journal of Chemical Research, Synopses (1994), (11), 405.

15. 6-1-20HCgH33CO-H

US 4932999.

16. 2-1-3-OHCgH3CO2H y 4-1-3-OHCsH3CO2H

WO 9912928.

17. 5-1-3-OH CgH3CO2H

J. Med. Chem. (1973), 16(6), 684-7.

18. 2-1-4-OHCgH3CO2H

Collection of Czechoslovak Chemical Communications, (1991), 56(2), 459-77.
19. 3-1-4-OHCgH3CO2

J.0.C. (1990), 55(18), 5287-91.

El compuesto de férmula XXXI, donde m es 0, R' es H y R® es alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, y el
anillo fenilo esta sustituido como se muestra a continuacion:

(CHZ)p"COLR!

Rs
OH

se puede sintetizar por la reaccion del Esquema 9.

En la reaccién del Esquema 9, R y R® son como anteriormente, y R*es un grupo alquilo que tiene de 1 a 2 atomos
de carbono.

El compuesto de formula XL se puede convertir en el compuesto de férmula XLI por reduccion del aldehido a alcohol
primario. En la realizaciéon de esta reaccion, se prefiere, pero sin caracter limitante, utilizar borohidruro de sodio
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como el reactivo de reduccién. Cualesquiera de las condiciones adecuadas en tales reacciones de reduccién se
pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (g').

El compuesto de formula XLI se puede convertir en el compuesto de férmula XLII por la reaccion del paso (h')
mediante proteccion de los 1-3 dioles utilizando 1,1,3,3-tetraisopropildisiloxano. Las condiciones adecuadas para
este grupo protector se pueden describir en la obra Protecting Grupos in Organic Synthesis por T. Greene.

El compuesto de formula XLIl se puede convertir en el compuesto de formula XLIII por la reaccién del paso (i')
mediante proteccion del grupo fenol utilizando bromuro de bencilo. Las condiciones adecuadas para este grupo
protector se pueden describir en la obra Protecting Grupos in Organic Synthesis por T. Greene.

El compuesto de formula XLIII se puede convertir en el compuesto de formula XLIV por desproteccién utilizando
fluoruro de tetrabutilamonio por la reaccion del paso (j'). Las condiciones adecuadas para la desproteccion se
pueden describir en la obra Protecting Grupos in Organic Synthesis por T. Greene.

El compuesto de formula XLIV se puede convertir en el compuesto de féormula XLV utilizando la reacciéon del paso
(k") por oxidacion. Cualquier grupo oxidante convencional que convierte un alcohol primario en un acido, por ejemplo
oxido de cromo y analogos, se puede utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (k').

El compuesto de formula XLV se puede convertir en el compuesto de férmula XLVI por esterificacién del compuesto
de férmula XLV con metanol o etanol. La reaccion puede llevarse a cabo utilizando catalizadores, por ejemplo
H2S0O4, TsOH y analogos o utilizando agentes deshidratantes, por ejemplo diciclohexilcarbodiimida y analogos.
Cualesquiera de las condiciones convencionales en tales reacciones de esterificacion se pueden utilizar para llevar a
cabo la reaccion del paso (I').

El compuesto de férmula XLVI se puede convertir en el compuesto de formula XLVII por eterificacion o alquilacion
del compuesto de formula XLVI con haluro de metilo o haluro de etilo o haluro de propilo utilizando una base
adecuada, por ejemplo carbonato de potasio, hidruro de sodio y analogas. La reaccion se lleva a cabo en
disolventes convencionales, tales como tetrahidrofurano o dimetilformamida. La reaccion se lleva a cabo
generalmente a temperaturas de 0°C a 40°C. Cualesquiera de las condiciones adecuadas en tales reacciones de
alquilacion se pueden utilizar para llevar a cabo la reaccion del paso (m').

El compuesto de formula XLVII se puede convertir en el compuesto de férmula XLVIII por desproteccion de los
grupos éster y bencilo. Las condiciones de desproteccion adecuadas pueden describirse en la obra Protecting
Grupos in Organic Synthesis por T. Greene.

Esquema de Reaccion 9

CHO : 0\
(g OH (h") Si{-Pr)2
., _ )
OH OH 0—-S§i
(i-Pr)a
OH . OH OH
1) (XLD XL
@ l
. o)
COoH &) oH @ \Si(i-Pr)z
BE— DI !
OH OH o—sn/
(-Pr)y
Bz OBz OBz
XLV) (XLIV) (XLII)
@
. \ 1
COR? () COR ) COzR
———— ————
RS RS
0Bz 0Bz OH
(XLVI) LV (XLVID
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Otros compuestos de férmula XXXI donde m es 0, R'es H y R® es alcoxi que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, es
decir los compuestos de la férmula:

Ra

f\\ (CHy)-CO,R!
/

o bien estan disponibles comercialmente, o se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos en la
bibliografia como sigue:

HO

1. 2-0Me-4-OHC5H3C02H

US 2001034343 o WO 9725992.

2. 5-0Me-3-OHC5H3C02H

J.0.C (2001),66(23), 7883-88.

3. 2-0Me-5-OHC5H3C02H

US 6194406 (pagina 96) y Journal of the American Chemical Society (1985), 107(8), 2571-3.
4. 3-OEt-5-OHCgH3CO2H

Taiwan Kexue (1996), 49(1), 51-56.

5.4-OEt-3-OHCgH3CO2H

WO 9626176

6. 2-OEt-4-OHCgH3COoH

Takeda Kenkyusho Nempo (1965), 24,221-8.

JP 07070025.

7. 3-OEt-4-OHCeH3CO2H

W0 9626176.

8. 3-OPI'-2-OHC5H3C02H

JP 07206658, DE 2749518.

9. 4-OPI'-2-OHC5H3C02H

Farmacia (Bucharest) (1970), 18(8), 461-6.

JP08119959.

10. 2-OPr-5-OHCsH3CO2H y 2-OEt-5-OHCgH3CO2H

Adaptacion de la sintesis de US 6194406 (pagina 96) por utilizacion de yoduro de propilo y yoduro de etilo.
11. 4-OPr-3-OHCsH3CO2H

Adaptacion de la sintesis de WO 9626176

12. 2-OPr-4-OHCgH3CO2oH

Adaptacion de la sintesis de Takeda Kenkyusho Nempo (1965), 24,221-8 por utilizacién de haluro de propilo.
13. 4-OEt-3-OHCgH3CO2H

Biomedical Masa Spectrometry (1985), 12(4), 163-9.

14. 3-OPr-5-OHCgH3;CO2H

Adaptacion de la sintesis de Taiwan Kexue (1996), 49(1), 51-56, utilizando haluro de propilo.

El compuesto de formula XXXI, donde m es 0, R' es H y R%es un alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, es
decir los compuestos de la férmula:

3
AN\ (CHo) COR'

HO

F

o bien estan disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con los métodos descritos en la
bibliografia como sigue:

1. 5-Me-3-OHC5H3C02H y 2-Me-5-OHC5H3C02H
WO 9619437.

J.0.C. 2001, 66, 7883-88.

2. 2-Me-4-OHCgH3CO2H

WO 8503701.

3. 3-Et-2-OHC¢H3CO2H y 5-Et-2-OHC¢H3CO-H
J. Med. Chem. (1971), 14(3), 265.

4. 4-Et-2-OHCgH3CO2H

Yaoxue Xuebao (1998), 33(1), 67-71.

5. 2-Et-6-OHC5H3C02H y 2-I’I-PF-6-OHC5H3C02H
J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 (1979), (8), 2069-78.
6. 2-Et-3-OHCsH3CO2H
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JP 10087489 y WO 9628423.

7. 4-Et-3-OHCsH3CO2H

J.0.C. 2001, 66, 7883-88.

WO 9504046.

8. 2-Et-5-OHCsH3CO2H

J.A.C.S (1974), 96(7), 2121-9.

9. 2-Et-4-OHCsH3CO2H y 3-Et-4-OHCgH3CO2H

JP 04282345.

10. 3-I’I-PI‘-2-OHC5H3C02H

J.0.C (1991), 56(14), 4525-29.

11. 4-n-Pr—2-OHCaH3002H

EP 279630.

12. 5-I’I-PF—2-OHC5H3C02H

J. Med. Chem (1981), 24(10), 1245-49.

13. 2-n-Pr—3-OHCaH3002H

WO 9509843 y WO 9628423.

14. 4-n-Pr—3-OHCaH3002H

WO 9504046.

15. 2-n-Pr—5-OHCaH3002H

La sintesis puede adaptarse de J.A.C.S (1974), 96(7), 2121-9 utilizando alfa-formilvalerato de etilo.
16. 3-I’I-PI‘-4-OHC5H3C02H

Polymer (1991), 32(11) 2096-105.

17. 2-n-Pr—4-OHCaH3002H

El 3-propilfenol puede metilarse a 3-propilanisol, que se formila luego a 4-metoxi-3-benzaldehido. El aldehido puede
oxidarse con el reactivo de Jones para dar el acido correspondiente, y la desproteccion del grupo metilo con BBr3
dara el compuesto del titulo.

18. 1. 3-Et-5-OHC5H3C02H y 3-PF-I’I-5-OHC5H3C02H

Adaptacion de la sintesis de J.O.C. 2001, 66, 7883-88 utilizando 2-etilacroleina y 2-propilacroleina.

USO EN LOS METODOS DE TRATAMIENTO

Realizaciones preferidas de esta invencién proporcionan usos en un método para tratamiento de un individuo
mamifero con una afeccion seleccionada del grupo constituido por sindrome de resistencia a la insulina y diabetes
(tanto diabetes esencial primaria tal como diabetes Tipo | o diabetes Tipo Il y diabetes secundaria no esencial), que
comprende administrar al individuo una cantidad de un agente biolégicamente activo como se describe en esta
memoria eficaz para tratar la afeccion. De acuerdo con el uso de esta invencién, un sintoma de diabetes o la
probabilidad de desarrollar un sintoma de diabetes, tal como ateroesclerosis, obesidad, hipertension, hiperlipidemia,
enfermedad de higado adiposo, nefropatia, neuropatia, retinopatia, ulceracion de los pies y cataratas, estando
asociado cada uno de dichos sintomas con la diabetes, puede reducirse. Realizaciones preferidas proporcionan
también usos en un método para tratamiento de la hiperlipidemia que comprenden administrar al individuo una
cantidad de un agente biolégicamente activo como se describe en esta memoria eficaz para tratar la afeccion. Como
se muestra en los Ejemplos, los compuestos reducen los triglicéridos y los acidos grasos libres en suero en los
animales hiperlipidémicos. Realizaciones preferidas de esta invencién proporcionan también un uso en un método
para tratamiento de la caquexia que comprende administrar al individuo una cantidad de un agente biolégicamente
activo como se describe en esta memoria eficaz para tratar la caquexia. Realizaciones preferidas de esta invencién
proporcionan también un uso en un método para tratamiento de la obesidad que comprende administrar al individuo
una cantidad de un agente biolégicamente activo como se describe en esta memoria eficaz para tratar la afeccion.
Realizaciones preferidas de esta invencién proporcionan también un método para tratamiento de una afeccién
seleccionada de ateroesclerosis o arterioesclerosis que comprende administrar al individuo una cantidad de un
agente bioldgicamente activo como se describe en esta memoria eficaz para tratar la afeccion. Los agentes activos
de esta invencion son eficaces para tratar hiperlipidemia, enfermedad de higado adiposo, caquexia, obesidad,
ateroesclerosis o arterioesclerosis tanto si el individuo padece diabetes o sindrome de resistencia a la insulina como
en caso contrario. El agente se puede administrar por cualquier ruta convencional de administracion sistémica.
Preferiblemente, el agente se administra por via oral. De acuerdo con ello, se prefiere que el medicamento esté
formulado para administracion oral. Otras rutas de administracion que se pueden utilizar de acuerdo con esta
invencion incluyen las rutas rectal, parenteral, por inyeccion (v.g. inyeccion intravenosa, subcutanea, intramuscular o
intraperitoneal), o por via nasal.

Realizaciones adicionales de cada uno de los usos en los métodos de tratamiento de realizaciones preferidas de
esta invencién comprenden administrar una cualquiera de las realizaciones de los agentes biolégicamente activos
descritos anteriormente. En el interés de evitacion de redundancia innecesaria, cada uno de tales agentes y grupos
de agentes no se repite aqui, pero los mismos se pueden incorporar en esta descripcion de usos en los métodos de
tratamiento como si se repitieran de hecho.

Muchas de las enfermedades o trastornos que son abordados por los compuestos de la invencién estan
comprendidas en dos categorias amplias: sindromes de resistencia a la insulina y consecuencias de la

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2530235713

hiperglucemia cronica. La disregulacion del metabolismo energético, especialmente la resistencia a la insulina, que
puede presentarse en ausencia de diabetes (hiperglucemia persistente) per se, esta asociada con una diversidad de
sintomas, que incluyen hiperlipidemia, ateroesclerosis, obesidad, hipertension esencial, enfermedad de higado
adiposo (NASH; esteatohepatitis no alcohdlica), y, especialmente en el contexto del cancer o enfermedad
inflamatoria sistémica, caquexia. La caquexia puede presentarse también en el contexto de la Diabetes Tipo | o
Diabetes Tipo Il en fase final. Por mejora del metabolismo energético tisular, los agentes activos de la invencion son
utiles para la prevencion o mejora de enfermedades y sintomas asociados con la resistencia a la insulina, como se
demuestra en animales en los Ejemplos. Si bien un conjunto de signos y sintomas asociados con resistencia a la
insulina pueden coexistir en un paciente individual, en muchos casos puede dominar un solo sintoma, debido a
diferencias individuales en la vulnerabilidad de los muchos sistemas fisioldgicos afectados por la resistencia a la
insulina. No obstante, dado que la resistencia a la insulina es un contribuyente principal a muchas condiciones de
enfermedad, los farmacos que abordan este defecto celular y molecular son utiles para la prevencion o mejora de
virtualmente cualquier sintoma en cualquier sistema organico que pueda ser debido a, o exacerbado por, la
resistencia a la insulina.

Cuando la resistencia a la insulina y la produccion inadecuada concurrente de insulina por los islotes pancreaticos
son suficientemente graves, se produce hiperglucemia crénica, que define la aparicion de diabetes mellitus Tipo Il
(NIDDM). Ademas de los trastornos metabdlicos relacionados con la resistencia a la insulina arriba indicados, se
presentan también sintomas de enfermedad secundarios a hiperglucemia en los pacientes con NIDDM. Estos
incluyen nefropatia, neuropatia periférica, retinopatia, enfermedad microvascular, ulceracion de las extremidades, y
consecuencias de glicosilacion no enzimatica de proteinas, v.g. deterioro del colageno y otros tejidos conectivos. La
atenuacion de la hiperglucemia reduce la tasa de aparicion y gravedad de estas consecuencias de la diabetes. Dado
que, como se demuestra en los ejemplos, los agentes activos y composiciones de la invencién contribuyen a reducir
la hiperglucemia en la diabetes, los mismos son utiles para la prevencion y mejora de las complicaciones de la
hiperglucemia cronica.

Los individuos mamiferos tanto humanos como no humanos pueden tratarse de acuerdo con los usos de esta
invencion. La dosis dptima de un agente activo particular de la invencidon para un individuo particular puede ser
determinada en la situacion clinica por un especialista experto. En el caso de administracién oral a un humano para
el tratamiento de trastornos relacionados con la resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipidemia, enfermedad de
higado adiposo, caquexia u obesidad, el agente se administra generalmente en una dosis diaria de 1 mg a 400 mg,
administrada una sola vez o dos veces al dia. En el caso de administracion oral a un ratén, el agente se administra
generalmente en una dosis diaria de 1 a 300 mg del agente por kilogramo de peso corporal. Los agentes activos de
la invencién se utilizan como monoterapia en la diabetes o sindrome de resistencia a la insulina, o en combinacién
con uno o mas farmacos distintos con utilidad en estos tipos de enfermedades, v.g., agentes de liberacion de
insulina, liberadores de insulina prandiales, biguanidas, o insulina propiamente dicha. Tales farmacos adicionales
se administran de acuerdo con la practica clinica estandar. En algunos casos, los agentes de la invencién mejoraran
la eficacia de otras clases de farmacos, permitiendo la administracién de dosis menores (y por consiguiente menos
toxicas) de tales agentes a los pacientes con resultados terapéuticos satisfactorios.

Intervalos de dosis seguros y eficaces establecidos en humanos para compuestos representativos son: metformina
500 a 2500 mg/dia; gliburida 1,25 a 20 mg/dia; GLUCOVANCE (formulacién combinada de metformina y gliburida)
1,25 a 20 mg/dia de gliburida y 250 a 2000 mg/dia de metformina; atorvastatina 10 a 80 mg/dia; lovastatina 10 a 80
mg/dia; pravastatina 10 a 40 mg/dia; y simvastatina 5-80 mg/dia; clofibrato 2000 mg/dia; gemfibrozil 1200 a 2400
mg/dia; rosiglitazona 4 a 8 mg/dia; pioglitazona 15 a 45 mg/dia; acarbosa 75-300 mg/dia; y repaglinida 0,5 a 16
mg/dia.

Diabetes mellitus Tipo |: Un paciente con diabetes Tipo | trata su enfermedad fundamentalmente por auto-
administracion de una a varias dosis de insulina por dia, con monitorizaciéon frecuente de glucosa en sangre para
permitir el ajuste apropiado de la dosis y la temporizacion de la administracion de insulina. La hiperglucemia cronica
conduce a complicaciones tales como nefropatia, neuropatia, retinopatia, ulceracién en los pies, y mortalidad
temprana; la hipoglucemia debida a dosificacion excesiva de insulina puede causar disfuncién cognitiva o
inconsciencia. Un paciente con diabetes Tipo | se trata con 1 a 400 mg/dia de un agente activo de esta invencion, en
forma de tableta o capsula sea como dosis simple o dosis dividida. El efecto anticipado sera una reduccion en la
dosis o frecuencia de administracion de insulina requerida para mantener la glucosa en sangre dentro de un
intervalo satisfactorio, y una incidencia y gravedad reducidas de los episodios hipoglucémicos. El resultado clinico se
monitoriza por medida de la glucosa en sangre y la hemoglobina glicosilada (un indice de adecuacién del control
glucémico integrado a lo largo de un periodo de varios meses), asi como por incidencia y gravedad reducidas de las
complicaciones tipicas de la diabetes. Un agente biolégicamente activo de esta invencién puede administrarse en
conjuncion con la trasplantacion de islotes para ayudar a mantener la eficacia antidiabética del trasplante de los
islotes.

Diabetes mellitus Tipo Il: Un paciente tipico con diabetes Tipo Il (NIDDM) trata su enfermedad con programas de
dieta y ejercicio asi como tomando medicaciones tales como metformina, gliburida, repaglinida, rosiglitazona, o
acarbosa, todos los cuales proporcionan alguna mejora en el control glucémico en algunos pacientes, pero ninguno
de los cuales esta exento de efectos secundarios o fallo final del tratamiento debido a progresion de la enfermedad.
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El fallo de los islotes ocurre a lo largo del tiempo en los pacientes con NIDDM, exigiendo inyecciones de insulina en
una gran fraccion de pacientes. Se anticipa que el tratamiento diario con un agente activo de la invencién (con o sin
clases adicionales de medicacion antidiabética) mejorara el control de la glucemia, reducira la tasa de fallo de los
islotes, y reducira la incidencia y gravedad de los sintomas tipicos de la diabetes. Adicionalmente, los agentes
activos de la invencion reduciran los triglicéridos y acidos grasos en suero elevados, reduciendo con ello el riesgo de
enfermedad cardiovascular, una causa principal de muerte de los pacientes diabéticos. Como sucede para todos los
restantes agentes terapéuticos para la diabetes, la optimizacion de la dosis se realiza en los pacientes individuales
de acuerdo con la necesidad, el efecto clinico, y la susceptibilidad a los efectos secundarios.

Hiperlipidemia: Los niveles elevados de triglicéridos y acidos grasos libres en sangre afectan a una fraccion
sustancial de la poblacion y son un factor de riesgo importante para ateroesclerosis e infarto de miocardio. Los
agentes activos de la invencion son utiles para reducir los triglicéridos y acidos grasos libres circulantes en los
pacientes hiperlipidémicos. Los pacientes hiperlipidémicos tienen a menudo también niveles elevados de colesterol
en sangre, los cuales aumentan también el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los farmacos reductores de
colesterol tales como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa ("estatinas") pueden administrarse a los pacientes
hiperlipidémicos ademas de los agentes de la invencion, incorporados opcionalmente en la misma composicion
farmacéutica.

Enfermedad de Higado adiposo: Una fraccién sustancial de la poblacién se ve afectada por la enfermedad de higado
adiposo, conocida también como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); la NASH esta asociada a menudo con
obesidad y diabetes. La esteatosis hepatica, la presencia de gotitas de triglicéridos con hepatocitos, predispone el
higado a inflamacién crénica (detectada en muestras de biopsia como infiltracién de leucocitos inflamatorios), que
puede conducir a fibrosis y cirrosis. La enfermedad de higado adiposo se detecta generalmente por observacion de
niveles elevados en suero de enzimas hepato-especificas tales como las transaminasas ALT y AST, que sirven
como indices de lesion de los hepatocitos, asi como por presentacion de sintomas que incluyen fatiga y dolor en la
region del higado, aunque el diagnéstico definitivo requiere a menudo una biopsia. El beneficio anticipado es una
reduccion en la inflamacion del higado y el contenido de grasa, dando como resultado atenuacién, detencion, o
inversion de la progresion de la NASH hacia fibrosis y cirrosis.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Esta invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un agente biolégicamente activo como se
describe en esta memoria y un portador farmacéuticamente aceptable. Realizaciones adicionales de la composicion
farmacéutica de esta invencion comprenden una cualquiera de las realizaciones de los agentes bioldgicamente
activos arriba descritos. En interés de la evitacion de redundancia innecesaria, cada uno de tales agentes y grupos
de agentes no se repite aqui, pero los mismos se incorporan en esta descripcion de las composiciones
farmacéuticas como si se repitieran de hecho.

Preferiblemente, la composicién esta adaptada para administracion oral, v.g. en forma de una tableta, tableta
recubierta, gragea, capsula de gelatina dura o blanda, solucién, emulsién o suspension. En general, la composicion
oral comprendera desde 1 mg a 400 mg de dicho agente. Es conveniente que el individuo trague una o dos tabletas,
tabletas recubiertas, grageas, o capsulas de gelatina por dia. Sin embargo, la composicion puede estar adaptada
también para administracion por cualquier otro medio convencional de administracién sistémica, con inclusion de la
via rectal, v.g., en forma de supositorios, la via parenteral, v.g. en forma de soluciones de inyeccion, o la via nasal.

Los compuestos biologicamente activos pueden procesarse con portadores inorganicos u organicos
farmacéuticamente inertes para la produccién de composiciones farmacéuticas. Como tales portadores para
tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura se pueden utilizar por ejemplo lactosa, almidén de
maiz o derivados del mismo, talco, acido estearico o sus sales y analogos. Portadores adecuados para capsulas de
gelatina blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-sdlidos y liquidos, y analogos. Sin
embargo, dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo, o se requiere usualmente portador alguno en el caso
de capsulas de gelatina blanda distinto de la gelatina blanda propiamente dicha. Portadores adecuados para la
produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceites vegetales y analogos.
Portadores adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o hidrogenados, ceras, grasas, polioles
semi-liquidos o liquidos y analogos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizantes, estabilizadores, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para modificacion de la presién
osmotica, tampones, agentes de recubrimiento o antioxidantes. Las mismas pueden contener también ademas otras
sustancias terapéuticamente valiosas, particularmente agentes antidiabéticos o hipolipidémicos que actian por
mecanismos distintos de los que sustentan los efectos de los compuestos de la invencidon. Agentes que pueden
combinarse ventajosamente con los compuestos de la invencién en una formulacion simple incluyen, pero sin
caracter limitante, biguanidas tales como metformina, agentes liberadores de insulina tales como el liberador de
insulina de sulfonilurea gliburida y otros liberadores de insulina derivados de sulfonilurea, farmacos reductores de
colesterol tales como los inhibidores de la HMG-CoA reductasa "estatinas" tales como atorvastatina, lovastatina,
pravastatina y simvastatina, agonistas de PPAR-alfa tales como clofibrato y gemfibrozil, agonistas de PPAR-gamma
tales como tiazolidinadionas (v.g. rosiglitazona y pioglitazona, inhibidores de alfa-glucosidasa tales como acarbosa
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(que inhiben la digestion del almiddn), y liberadores de insulina prandiales tales como repaglinida. Las cantidades de
agentes complementarios combinados con los compuestos de la invencidon en formulaciones simples estan de
acuerdo con las dosis utilizadas en la practica clinica estandar. Los intervalos de dosis seguros y eficaces
establecidos para ciertos compuestos representativos se indican anteriormente.

La invencion se comprendera mejor por referencia a los ejemplos que siguen, que ilustran pero sin caracter limitante
la invencion descrita en esta memoria.

EJEMPLOS DE SINTESIS QUIMICA
EJEMPLO 1
Acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético

CHa

CH,
HO,C
Paso A: Preparacion de 3-hidroxifenilacetato de etilo:

A una solucién agitada de acido 3-hidroxifenilacetico (10 g, 65,7 milimoles) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC,
16,27 g, 78,8 milimoles) en DMF (30 mL) se afiadio piridina (2,5 mL) seguida por etanol absoluto (15 mL, 255,5
milimoles). La mezcla de reaccién se agit6 a la temperatura ambiente durante 16 horas, se filtrd, se concentré y se
purificé por cromatografia flash en una columna de gel de silice (hex:acetato de etilo 2:1) para dar el compuesto del
titulo.

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 1,2 (t, 3H); 3,5 (s, 2H); 4,1 (g, 2H); 6,6-7,2 (m, 4H).

Paso B: Preparacion de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacetato de etilo:

Una solucion de alcohol 2,6-dimetilbencilico (5,25 g, 38,6 milimoles) y azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 8,49 g,
42 milimoles) en THF (30 mL) y DMF (13 mL) se afiadi6 gota a gota a una solucion de 3-hidroxifenilacetato de etilo
(Paso A, 6,66 g, 37 milimoles) y trifenilfosfina (11 g, 42 milimoles) en THF (100 mL). La mezcla de reaccion se agitd
a la temperatura ambiente durante 4 horas, se diluyd con éter y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
NazSO., se filtrd, se concentrod y se purificd por cromatografia flash en una columna de gel de silice (hex:acetato de
etilo 1:1) para dar el compuesto del titulo.

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 1,2 (t, 3H); 2,4 (s, 6H); 3,5 (s, 2H); 4,1 (q, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (m, 2H); 7,15-7,35
(m, 5H).

Paso C: Preparacion del acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético:

A una solucion agitada de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacetato de etilo (Paso B, 4 g, 13,6 milimoles) en etanol
absoluto (30 mL) se afiadid NaOH 1N (20 mL) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 3
horas, se acidificé con HCI 1N, y se concentré. El residuo se recogié en cloroformo y se lavé con HCI 0,1N, se seco
sobre Na»SO., se filtro, se concentré y se purificdé por cromatografia flash en una columna de gel de silice
(hex:acetato de etilo 1:1) para dar el compuesto del titulo.

TH NMR (270 MHz, CDCl3): 2,4 (s, 6H); 3,65 (s, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,9 (m, 2H); 7,15-7,35 (m, 5H).

EJEMPLO 2
CHs

OH

Acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico

Paso A: Preparacion de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo:
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A una soluciéon agitada de 3-hidroxibenzoato de etilo (12,21 g, 73,47 milimoles) y ftrifenilfosfina (21,01 g, 80,13
milimoles) en THF seco (100 mL) se afiadié gota a gota una solucién de alcohol 2,6-dimetilbencilico (10 g, 73,5
milimoles) y azodicarboxilato de diisopropilo (16,19 g, 80,13 milimoles) en THF seco (35 mL) y DMF seca (15 mL) a
la temperatura ambiente. Después de 3 horas de agitacion a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
diluyé con éter dietilico y se lavd dos veces con agua y salmuera. La capa organica combinada se sec6 sobre
Na,SO., se filtrd, se concentré y se purificé por cromatografia flash utilizando acetato de etilo:hexano (1:3) como
eluyente.

1TH NMR (270 MHz, CDCl3): 1,4 (t, 3H); 2,4 (s, 6H); 4,4 (q, 2H); 5,1 (s, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,2 (m, 2H); 7.4 (t,
1H); 7,9 (m, 2H).

Paso B: Preparacion del acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico:

Se afadié NaOH 1N (86 mL) a una solucion agitada de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo (Paso A, 16,31 g,
57,4 milimoles) en etanol absoluto (150 mL). Después de 3 horas de agitacion a la temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se acidifico con HCI 1M y se concentrd a vacio. El residuo organico se recogio en cloroformo y se lavo
con HCI 0,1N, se secOd sobre Na,SO., se filtro, se concentré y se purificd por cromatografia flash utilizando
cloroformo:metanol (95:5 impurificado con acido acético) como eluyente.

THNMR (270 MHz, CDCI3): 2,4 (s, 6H); 5,1 (s, 2H); 7,15-7,35(m, 4H); 7,4 (t, 1H); 7,8 (m, 2H).
EJEMPLO 3:

Acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico

Paso A: Acoplamiento de Mitsunobu - 3-(2,6-Dimetilbenciloxi)benzoato de etilo

O, CEt OH. 0, OEt

OH o

Tabla 1
Comp. |hidroxiéster TPP THF bencil-OH DIAD THF producto
PM 166,17 262,29 136,19 202,21 284,35
Masa 15,0 25,8 12,3 19,9
Vol 40 19,4 40
Mol 0,090 0,098 0,090 0,098
D 1,027

Rendimiento tedrico 25,7 g; rendimiento real 19,85 g; rendimiento fraccionario 0,773.
Masa = g; vol: mL

Una solucién de 3-hidroxibenzoato de etilo y trifenilfosfina en THF anhidro se enfrié en un bafio de hielo a 5°C bajo
nitrégeno. En un matraz separado, se preparé una solucion de alcohol 2,6-dimetilbencilico y DIAD en THF anhidro y
se transfiri6 por medio de una canula al primer matraz. La adiciéon era fuertemente exotérmica, con un aumento
desde 5°C a 18°C dentro de los primeros 2 minutos de la adicion (varios mL). La adicién se completd durante 22
minutos con una temperatura maxima de 24°C. Después de 30 minutos de agitacion, se formé un precipitado y se
retird el bafio de hielo. La Tlc (hexanos:éter 1:1, UV) después de 2,5 horas exhibia trazas de material de partida
remanente.

Se utilizaron una diversidad de sistemas disolventes en un intento de separar mejor TPP del producto, los cuales
incluian: 10:3 hexanos:éter; 4:1 hexanos:EtOAc; CH,Cly; 1:1 CH2Cl; hexanos 10% CH.Cl, en hexanos y 5% éter en
hexanos. El ultimo sistema disolvente dio la separacion éptima, los disolventes con CH,Cl, en ti tendian a eluir el
producto y TPP juntos y muy rapidamente.

Tabla 2: Datos tlc
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Compuesto Rf (H:E|Rf (5%E/H)
TPP 35(‘3 0,61
producto 0,75 0,27

fenol 0,49 0

BnOH 0,41 0

TPP=0 0,06 0

H = hexanos E = éter etilico

Después de 7 horas, la mezcla de reaccion se filtré para separar los solidos (14,3 g, la tic demostré que se trataba
de 6xido de TPP) y la torta del filtro se lavé con hexanos:éter 1:1 (60 mL). El filtrado se concentré para dar una
mezcla amarilla de aceite y solidos. Esta se recogié en 100 mL de éter y 100 mL de hexanos y se dej6 reposar
durante ~ 1 hora. Los sélidos se recogieron por filtracion a vacio (24,0 g, la tic exhibia Unicamente 6xido de TPP, y
los solidos totales separados eran 38,3 g) y el filtrado se concentré para dar un sélido de color crema.

El solido se disolvio en 100 mL de CH2Cl. y se aplico a un taco de gel de silice (9,5 cm de diametro x 6 cm de altura,
~ 325 g). Se eluyo éste con CH2Cl; y se recogi6 en dos matraces de 500 mL y dos de 250 mL. El producto y TPP se
coeluyeron en los dos primeros matraces y se retuvo el 6xido de TPP. Se concentraron las dos primeras fracciones
para dar 23,6 g de un polvo blanco. La LC/MS (etiquetada M02130-01) exhibia el producto deseado con pureza de
78% que contenia 11% de TPP como la impureza principal.

El producto bruto se disolvio en ~ 100 mL de éter con calentamiento y se dejé enfriar. Precipité una pequefa
cantidad de sdlido. Se afiadieron 70 g de gel de silice y se concentré. Se aplicé el concentrado a un taco de gel de
silice (260 g, mas que la cantidad equivalente a un Biotage 75S) y se eluy6 con 1 L de éter al 5% en hexanos y se
recogieron fracciones de ~ 200 mL (4 fracciones). La primera fraccion contenia TPP y la cuarta fraccion era producto
practicamente puro, siendo la segunda y tercera fracciones, fracciones mixtas. El gel de silice se eluydé con 1 L de
éter al 30% en hexanos y se recogi6é en 3 fracciones. Las fracciones 5 y 6 tenian producto y se concentraron para
dar un sélido blanco, 19,85 g (rendimiento 77%).

Los espectros H y *C NMR eran coherentes con el producto deseado.

La LC/MS exhibia M+H = 285,1 y 97,7% de pureza por UV a 250 nm.

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 1,4 (t, 3H); 2,4 (s, 6H); 4,4 (q, 2H); 5,1 (s, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,2 (m, 2H); 7,4 (t,
1H); 7,7 (m, 2H).

Paso B: Saponificacion

o, OEt o, OH
—
o A 0
=

Tabla 3
Compuesto éster EtOH 40%NaOH Agua producto
PM 284,35 10N 256,30
eq 2,13
masa 10,0
vol 250 7,5 10
mol 0,035 0,075

Rendimiento tedrico 9,01 g; rendimiento practico 5,0 g; rendimiento fraccionario 0,55
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El éster (10 g) del Paso A se recogié en 50 ml de EtOH absoluto. No era muy soluble y se afiadieron porciones de
50 mL de EtOH hasta afiadir 250 mL. Quedaba todavia cierta cantidad de sdlidos presente y se aplicd calor para
formar una solucién (46°C). Se afiadié una solucién de 7,5 mL de NaOH 10 N diluida con 10 mL de agua, y la
solucion se agitdé durante 1 h. la Tlc (hexanos:éter, UV) demostré que se habia consumido el éster y aparecia una
mancha intensa sobre la linea base.

Acabado

La reaccién se concentré en un evaporador rotativo a 50°C para dar un sélido blanco. El sélido se suspendié en 250
mL de agua desionizada y el material insoluble se recogio por filtracion. El filtrado se puso aparte de momento.

La torta del filtro se lavé con 2 x 200 mL de éter y se examind por LC/MS después de cada lavado. La pureza era
98,4% vy 98,7% respectivamente. Los solidos se agitaron en 200 mL de éter durante 15 min y se recogieron por
filtracion. La LC/MS demostré que el producto tenia una pureza de 99,5%. Los sdlidos se convirtieron en una
suspension espesa en 100 mL de agua desionizada y se trataron con 2,5 mL de HCI concentrado. Una
comprobacion con papel de pH indicd pH 1. La suspensién espesa se agité durante 22 min y se recogio por filtracion
a vacio. La torta del filtro se lavé con varias porciones de agua (~ 100 mL de volumen total). Se sec6 a vacio a 45°C
con P20s.

El espectro 'H NMR era coherente con el producto deseado, OH amplio centrado a ~ 6 ppm.
TH NMR (270 MHz, CDCl3): 2,4 (s, 6H); 5,1 (s, 2H); 7,1 (m, 2H); 7,15-7,3 (m, 2H); 7,4 (t, 1H); 7,8 (m, 2H).
EJEMPLO 6:

Acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)-fenil]propiénico

CH, 2
OH
G
CHa
Paso A: Sintesis de 3-hidroxifenilpropionato de etilo
OH 0\/
o Acido sulfarico conc. i
______.)..
EEtanol
OH OH
: P. molec.166,17 P. molec. 194,23
Tabla 11
Compuesto PM moles gramos mL
)Acido 3-(3-hidroxifenil)-propidénico 166,18 0,0301 5,00
Etanol 46,07 5,0
lAcido sulfurico concentrado 96,03 0,5

Se disolvieron 5,00 g de acido 3-(3-hidrofenil)propiénico en 50 mL de etanol absoluto en un matraz de fondo redondo
de 100 mL con 3 bocas equipado con agitador mecanico, condensador de reflujo y termopar. Se afadieron a la
solucién 0,5 mL de acido sulfurico concentrado, se calento a reflujo (80°C) y se agité durante 2 horas. La reaccion se
analizé y la LC/MS exhibia el producto deseado sin cantidad alguna de material de partida. La reaccion se enfri6 a <
5°C en un bafio de hielo y se neutralizé a pH ~ 7 con 10 mL de solucién acuosa de carbonato de sodio al 10%. La
solucion neutralizada se concentré a vacio hasta ~ 10 mL y se diluy6 con 25 mL de agua. La solucion se extrajo 3
veces con 25 mL de acetato de etilo. La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd a vacio para proporcionar 5,06 g (86,5%) como un aceite de color ambar oscuro. La LC-MS y la NMR
MFG demostraron que el producto deseado representaba mas de 99,5%.

19



10

15

20

ES 2530235713

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 1,2 (t, 3H); 2,6 (t, 2H); 2,8 (t, 2H); 4,2 (q, 2H); 6,7-6,8 (m, 3H); 7,2 (m, 1H).

Paso B: Sintesis de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilpropionato de etilo

o~ HO
o)
+
OH
P. molec. 194,23 P. molec.136,19

' oA—/ .
DIAD/TPP ©
—-———-»
THR/DMF
o]

P. molec. 312,40
Tabla 12

Compuesto PM moles gramos mL

3-Hidroxifenilpropionato de etilo  [194,23 0,0260 5,05

Alcohol 2,6-dimetilbencilico 136,19 0,0271 3,69

)Azodicarboxilato de isopropilo 202,21 0,0296 5,99

Trifenilfosfina 262,29 0,0296 7,76

Tetrahidrofurano 72,11 24/76

Una solucion de 3,69 g de alcohol 2,6-dimetilbencilico y 5,99 g de azodicarboxilato de diisopropilo en 24 mL de THF
se afadio gota a gota a una solucion de 5,05 g de 3-hidroxifenilpropionato de etilo y 7,76 g de trifenilfosfina en 76 mL
de THF a un régimen tal que se mantuvo la temperatura de reaccion por debajo de 25°C, (Tmax = 22,3°C). La
reaccion se agité a la temperatura ambiente durante 4 horas, en un matraz de fondo redondo de 250 mL con 3
bocas equipado con varilla de agitacion, embudo de adicién y termopar. La reaccion se analizd después de 3 y 4
horas a la temperatura ambiente. La LC-MS exhibia mayoritariamente el producto deseado con ~ 4,5% de material
de partida. La reaccion se concentrd a vacio para proporcionar un aceite amarillo oscuro. Se anadieron al aceite 200
mL de hexanos y la soluciéon se agité en un bafo de hielo (< 5°C) durante 1 hora. Los soélidos se recogieron por
filtracion y se lavaron tres veces con 40 mL de hexanos. Los soélidos se analizaron y la NMR demostré que se trataba
de una mezcla de 6xido de trifenilfosfina y DIAD reducido. La LC-MS demostré que el filtrado de hexanos contenia ~
58% del producto deseado. El filtrado se concentré a vacio para proporcionar 10,2 g de un aceite amarillo. El aceite
se disolvio en 5 mL de etanol absoluto; se afiadieron 75 mL de hexanos y la solucién se dejo en un congelador
durante una noche. Los sélidos se recogieron por filtracion y se secaron. La NMR demostré que 4,3 g de sdlidos
blancos eran aproximadamente 80%. Los sdlidos se combinaron con el filtrado de hexanos/etanol y se concentraron
a vacio para proporcionar 9,3 g de un aceite amarillo claro que se saponificé sin purificacion ulterior.

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 1,2 (t, 3H); 2,4 (s, 6H); 2,6 (t, 2H); 3,0 (t, 2H); 4,2 (q, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,8 (m, 3H);
7,2-7,4 (m, 4H).

Paso C: Sintesis de acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilpropidnico

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2530235713

OH

o
SHidrc’)xido de sodio,

—
O E Etanol Oo

P. molec. 312,40 2P- molec. 284,35

Tabla 13
Compuesto PM moles gramos  |mL
3-(2,6-Dimetilbenciloxi)fenilpropionato de etilo 312,40 9,3
Etanol 46,07 75
Hidréxido de sodio 7,5N 40,0 4,0

Se disolvieron 9,3 g de un aceite que contenia ~ 60% de 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilpropionato de etilo en 75 mL de
etanol absoluto en un matraz de fondo redondo de 250 mL con una sola boca, equipado con varilla de agitacion y
condensador de reflujo. Se afiadieron a la solucién 4,0 mL de hidréxido de sodio 7,5 N. La solucion de color amarillo
claro se calenté a reflujo (80°C) y se agitdé durante 1 hora. Se analiz6 la reaccién y la LC-MS demostré que se
trataba del producto deseado sin cantidad alguna del éster de partida. La reaccion se enfrid a la temperatura
ambiente y se concentré a vacio para proporcionar un aceite amarillo. El aceite se disolvié en 25 mL de agua y se
extrajo 3 veces con 25 mL de éter. La capa acuosa se enfrié a < 5°C en un bafo de hielo y se acidific6 a pH = 1
afadiendo lentamente 15 mL de solucién acuosa de HCI 6 N. Los sélidos precipitados se recogieron por filtracion, se
lavaron 3 veces con 25 mL de agua y se secaron al aire. Los soélidos se convirtieron en una suspension espesa en
100 mL de hexanos y se recogieron por filtracion, se lavaron 3 veces con 25 mL de hexanos y se secaron al aire. La
LC-MS demostré que los solidos eran ~ 80% del producto deseado. Se calentaron los sélidos a 70°C en 44 mL de
una mezcla etanol absoluto:agua 3:1. La solucion se agitd y se dejo enfriar a la temperatura ambiente en un bafio de
agua del grifo. Los sélidos se recogieron por filtracion, se lavaron con 20 mL de mezcla etanol absoluto:agua 3:1 'y
se secaron al aire. La LC-MS demostré que el solido era ~ 98,5% del producto deseado. Los solidos se calentaron a
70°C en 36 mL de una mezcla etanol absoluto:agua 3:1. La solucion se agitdé y se dejo enfriar a la temperatura
ambiente en un bafio de agua del grifo. Se recogieron los sélidos por filtracion, se lavaron con 20 mL de una mezcla
etanol absoluto:agua 3:1, y se secaron al aire. La LC-MS y la NMR demostraron que los soélidos eran > 99,5% del
producto deseado. El sélido blanco se secd en un horno de vacio a 40°C durante 2 horas, para proporcionar 3,91 g
(52,9%).

TH NMR (270 MHz, CDCI3): 2,4 (s, 6H); 2,2 (m, 2H); 3,0 (m, 2H); 5,1 (s, 2H); 6,8 (m, 3H); 7,1-7,3 (m, 4H).
EJEMPLOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Para la totalidad de los ejemplos de actividad biolégica que siguen, el Compuesto CF se produjo de acuerdo con el
Ejemplo de Sintesis Quimica 1. Para los experimentos de actividad in vivo se produjo el Compuesto CG de acuerdo
con el Ejemplo de Sintesis 3. Para los experimentos de actividad in vitro, el Compuesto CG se produjo de acuerdo
con el Ejemplo de Sintesis 2.

EJEMPLO A: Efectos antidiabéticos en ratones ob/ob

Los ratones obesos (ob/ob) tienen un defecto en la proteina leptina, un regulador del apetito y el metabolismo
energético, que conduce a hiperfagia, obesidad y diabetes.

Ratones obesos macho (homocigoto ob/ob) C57BL/6J, de aproximadamente 8 semanas de edad, se obtuvieron de
Jackson Labs (Bar Harbor, ME) y se asignaron aleatoriamente a grupos de 5 animales cada uno, de tal modo que
los pesos corporales (45-50 g) y los niveles de glucosa en suero (= 300 mg/dl en estado alimentado) eran similares
entre los grupos. Se dejé un minimo de 7 dias para adaptacion después de su llegada. Todos los animales se
mantuvieron a temperatura (23°C), humedad relativa (50 + 5%) y luz (7:00-19:00) controladas, y disponian de
acceso libre a comida estandar (Formulab Diet 5020 Quality Lab Products, Elkridge, MD) y agua.

Los grupos de tratamiento recibieron dosis orales diarias de vehiculo (1% hidroxipropil-metilcelulosa), Compuestos
BI, CF, CA, CB, CC, o CD durante 2 semanas. Al final del periodo de tratamiento, se extrajeron del seno retro-orbital
de los ratones 100 pL de sangre venosa en un tubo capilar heparinizado ob/ob para analisis de la quimica del suero.
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Después de dos semanas de dosificacion diaria oral, el Compuesto Bl (100 mg/kg) y el Compuesto CF (60 mg/kg)
provocaron una reduccion significativa de la glucosa en sangre (Tabla 14), los triglicéridos y acidos grasos libres
(Tabla 15) como se describe a continuacion.

Tabla 14: Efectos de los Compuestos Bl, CF, CA, CB, CC, y CD en el modelo de raton macho ob/ob de diabetes
Tipo Il

Grupos Glucosa mg/dL Glucosa (% del Control)
\Vehiculo (Control) 423,6 + 55,0 100,0+ 13,0

Bl - 30 mg/kg 301,4+ 29,0 71,0+ 7,0

Bl - 60 mg/kg 248,8 + 20,0 59,0+ 5,0*

Bl - 100 mg/kg 196,3+ 6,0 46,0 + 1,0*

CF — 60 mg/kg 1612+ 14,0 38,0+ 3,0*

CA - 60 mg/kg 402,6 £ 61,0 95+ 14,0

CB - 60 mg/kg 4944+ 72,3 117,0+ 17,0

CC - 60 mg/kg 4444 + 89,5 105,0+ 21,0

CD - 60 mg/kg 505,6 + 63,5 119,0+ 15,0

* p < 0,05 significativamente diferente comparado con el control de vehiculo

Tabla 15: Efectos de los Compuestos BI, CF, CA, CB, CC, y CD sobre glucosa, triglicéridos, y acidos grasos libres
en suero plasmatico en los ratones obesos (ob/ob)

Grupo Glucosa + SEM Triglicéridos + SEM Acidos grasos + SEM
Vehiculo 423,6 £+ 55,0 121,8+ 29,4 1612,4 + 169,7

BI - 30 mg/kg 301,4 + 29,0 66,6 + 3,6 12726 £ 32,5

BI - 60 mg/kg 248,8 + 20,0 61,4+ 3,6 1168,6 £ 56,7

Bl -100 mg/kg 196,3+ 6,0 55,0+ 3,4 12454 + 20,0

BI - 60 mg/kg 161,2+ 14,0 53,8+ 1,5 1081,6 £ 47,7

CA - 60 mg/kg 402,6 £ 61,0 92,6+ 13,7 1572,2+ 118,0

CB - 60 mg/kg 4944+ 723 118,8 + 18,0 2076,2 + 169,0

CC - 60 mg/kg 4444 + 89,5 916+ 13,4 2043,6, + 285,0

CD - 60 mg/kg 505,6 + 63,5 119,0+ 14,2 1961,8 £ 194,2

EJEMPLO C: Efectos antidiabéticos en los ratones db/db

Los ratones C57BL/Ksola (db/db) tienen un defecto en la sefalizacion de leptina, que conduce a hiperfagia,
obesidad y diabetes. Ademas, al contrario que los ratones ob/ob en un fondo C57BL/6J, los ratones db/db sobre un
fondo C57BLKS sufren fallo de las células de sus islotes pancreaticos productoras de insulina, dando como
resultado progresion desde hiperinsulinemia (asociada con resistencia periférica a la insulina) hasta diabetes
hipoinsulinémica.

Los ratones macho obesos (homocigoto db/db) C57BL/Ksola de aproximadamente 8 semanas de edad, se
obtuvieron de Jackson Labs (Bar Harbor, ME) y se clasificaron en grupos de 7 animales cada uno, de tal modo que
los pesos corporales (40-45 g) y los niveles de glucosa en suero (= 300 mg/dl en estado alimentado) eran similares
entre los grupos. Se dejé un minimo de 7 dias para adaptacion después de su llegada. Todos los animales se
mantuvieron a temperatura (23°C), humedad relativa (50 + 5%) y luz (7:00-19:00) controladas, y disponian de
acceso libre a comida estandar (Formulab Diet 5008, Quality Lab Products, Elkridge, MD) y agua.
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Los grupos de tratamiento recibieron dosis orales diarias de vehiculo (1% de hidroxipropilmetilcelulosa), Compuestos
Bl, CF, CG, o acetato de fenilo durante 17 dias. Al final del periodo de tratamiento, se recogieron muestras de
sangre y se midieron glucosa vy triglicéridos en suero. Una reduccion estadisticamente significativa de glucosa o
triglicéridos en sangre frente a los animales tratados con vehiculo oral se considera un resultado de cribado positivo
para un farmaco.

Tabla 18: Los efectos de los Compuestos Bl, CF, CG y acetato de fenilo en un modelo de ratén db/db de diabetes
Tipo |

Grupos Glucosa mg/dL (+SEM) Triglicéridos (mg/dL)
\Vehiculo (Control) 812+ 34 352 + 27

Bl - 100 mg/kg 472 + 54 116+ 4

Bl- 150 mg/kg 348 + 67 90 + 6

CF - 30 mg/kg 586 + 31 156 + 20

CF - 60 mg/kg 604 + 36 120+ 13

CF - 100 mg/kg 391 + 61 92+ 6

CG -100 mg/kg 753 + 24 166 + 14

IAcetato de fenilo - 300 mg/kg 661 + 64 171+ 33

* p < 0,05 significativamente diferente comparado con el control de vehiculo

EJEMPLO D: Potencial de activacion de la transcripcion de los compuestos sobre PPARa y PPARy humanos y de
raton

Materiales y Métodos:

Se sembraron células en placas de 24 pocillos el dia antes de la transfeccion a razén de 5 x 10*-2 x 10°
células/pocillo, dependiendo del tipo de célula. Las células se transfectaron utilizando reactivo Lipofectamina 2000
de Invitrogen. Se afiadio un total de 0,8 ug de DNA/pocillo a 50 puL de medio Optimem Reduced Serum (exento de
suero; Gibco). Se afiadio Lipofectamina 2000 (2,5 pL/pocillo) a otro tubo que contenia 50 pL de medio Optimem. Se
afadié DNA plasmidico a una ratio de 4:3 (informador:activador); en caso apropiado, se afiadi6 DNA de esperma de
salmén en sustitucion del plasmido que expresa el activador. El plasmido informador utilizado era pFR-Luc, que tiene
el gen de luciferasa de luciérnaga bajo el control de un promotor que contiene GAL4 UAS (STRATAGENE). Los
plasmidos que expresan el activador contienen la fusién del dominio de fijacion de levadura GAL4 DNA (dbd) del
dominio de fijacion de ligando (LBD; a.a. 167-468) PPARa humano o LBD PPARy humano (a.a. 176-479). Se
utilizaron también constructos de DNA que contenian el LBD PPARa o PPARYy de raton fusionado al dominio de
fijacion de DNA de GAL4. Las dos soluciones se incubaron a la temperatura ambiente durante 5 minutos, y se
combinaron luego. La solucién combinada se incubé a la temperatura ambiente durante aproximadamente 30 min.
Las células se lavaron una sola vez con PBS, y se afiadieron a cada pocillo 100 yL de la mezcla de transfeccion. Las
placas se incubaron a 37°C en una incubadora con 5% de CO- durante 4,5 h, seguido por aspiracion de la mezcla
de transfeccion, y las placas se realimentaron utilizando medio EMEM completo (suplementado con 10% FBS, 1X
glutamina). Veinticuatro horas después de la transfeccion, se trataron las placas con los compuestos apropiados en
medio completo EMEM, seguido por lavado una sola vez con PBS y adiciéon de 100 puL de tampén de lisis informador
1X/pocillo (Promega) 24 horas después del tratamiento. Las placas se sometieron a un ciclo
congelacion/descongelacion antes del analisis. Se afiadieron aproximadamente 10 L de lisado a 100 pL de sustrato
de luciferasa de luciérnaga, se mezclaron por pipeteado, y se analizaron en un luminémetro durante 10 s utilizando
la funcién de integracion (unidades relativas de luciferasa/RLU) o en un Microbeta Trilux (recuentos de luciferasa por
segundo/LCPS). Cada tratamiento se realizé por triplicado, y en experimentos separados multiples.

Resultados:

Tabla 19: Proteina de fusion PPARy LBD de ratéon: Potencial de activacién de la transcripcion en células Hepa 1.6
(linaje de células de hepatoma de raton). Los valores se expresan en unidades relativas de luciferasa (RLU) +
desviacién estandar.

controles Bl CF
Sin tratamiento 208+38 Na na
3uUM rosi 18174331 Na na
1uM na 210451 361+138
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SuM na 256433 602+144
5uM na 254+81 71087
7uM na 265+61 786+418
10uM na 355+53 1140+111
30uM na 441+203 1253+554
100puM na 820+353 15344608

na = no aplicable; nd = no realizado

Tabla 20a y 20b. Proteinas de fusiéon PPARa y PPARYy LBD de ratén: Potencial de activacion de la transcripcion en
células C3A (linaje de células de hepatoma humano). Los valores se expresan en recuentos de luciferasa por

segundo (LCPS) + desviacion estandar.

20a. PPARa de raton

\Wy/control Bl CE CF CG
Informador 8,73+1,85 na na na na
Sin tratamiento  [20,27+2,61 na na na na
1uM 406,73180,11 14,67+1,08 9,47+2,14 13,1717,84 4,43+2,25
3uM 295,8+40,31 15,2+2,78 9,57+2,61 5,6310,42 9,17+3,72
10uM 324,37+11,06 15,1+3,78 1,17+2,49 153,15+24 4 7,8710,7
30uM 414412252 10,43+1,81 7,4+0,23 358,615,23 11,6315,01
100uM 325,3191,83 15,3716,21 6,130,17 201,5+50,84 11,848,95
200uM 115,2421,52 18,6+11,66 8+1,88 106,77+32,53 80,312
na = no aplicable
20b. PPARYy de ratén

Rosiglitazona Bl CE CF CG
Informador 8,73+1,85 na na na na
Sin tratamiento  |8,03+1,82 na na na na
1uM 196,8+138,9 2,412,226 14,3+4,5 0,3310,21 8,4715,01
3uM 60,1+29,14 2,6+1,41 13,4318,5 10,618,74 14,8+4,3
10uM 432,7£137,4 2,2+1,57 6,033,75 17,2421 20,87+4,1
30uM 378+274,5 4,9+4,42 9,615,46 88,2+33,2 55,4+30,6
100uM 308,6+110,1 2,63+1,96 11,7£11,7 45,8+36,9 78,84+23,1
200uM Nd 65,77+10,55 10,5+9,2 93,6+29,7 101,2459,1

na = no aplicable; nd = no realizado

Nota: Las concentraciones indicadas en la tabla anterior son para los compuestos de test. La concentracion de
rosiglitazona era un quinto de la concentracion del compuesto de test; asi, se compard el compuesto de test 1 yM
contra rosiglitazona 0,2 pM, etc.

Tabla 21. Proteinas de fusion PPARa y PPARy LBD de raton: Potencial de activacion de la transcripcion en células

C3A. Los valores se expresan en RLU * desviaciéon estandar.
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controles CF CG
Informador sélo 2259+300 Na na
Sin tratamiento 12171161 Na na
100uM Wy 5597215162 Na na
100uM fenoprofeno (44401213 Na na
100uM BI 4421+118 Na na
1uM Na 2694+159 361+398
3uM Na 4527+740 706+399
5uM Na 718811753 492+160
7uM Na 14325+1032 6521190
10uM Na 1668012432 394184
30uM Na 38105+3133 6511643
100uM Na 4103715401 926+1362
21b. PPARYy de ratén
controles Bl CF CG
Sin tratamiento 302119 na na na
3uUM rosi 1726418260 na na na
1uM na 7461362 146119 6341195
3uM na 174+153 5791557 nd
5uM na 9961855 4761527 nd
7uM na 220+137 8341984 nd
10uM na 4794353 2071107 405+318
30uM na 5571639 81811201 15621354
100uM na 333011848 2371216 255541609

na = no aplicable; nd = no realizado

Tabla 22. Proteinas de fusion PPARa y PPARy LBD humanas: Potencial de activacion de la transcripcion en
células C3A. Los valores se expresan en LCPS * desviaciéon estandar.

22a. PPARa humano

Wy Bl CF CE CG
Informador 21,9346,0 na na na na
Sin tratamiento  [180,8+32,2 na na na na
1uM 181,8+47,6 127,747 ,1 37+11,5 14,7146 10,9+11,6
3uM 153,142,8 128+70,7 47+22.8 13,245,8 19,116,1
10uM 315,4+36,5 52,748,2 19,9+7,8 26,2+1,4 17,945,2
30uM 648,6+47,5 55,4+16,2 40,2+18,9 10,67+1,2 38,24+21,1
100uM 412,23+11 4 20,9+13,1 19+14,2 6,3312,6 23,915,3
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200uM nd 31,1429,4 12,948,3 12,8+3,7 159,4429,6
na = no aplicable; nd = no realizado
22b. PPARy humano

Rosiglitazona Bl CE CF CG
Informador 21,916,1 na na na na
Sin tratamiento  [39,9+17.,5 na na na na
1uM 124+33,8 43,3+11,6 60+11,6 6,2+0,6 47,9+7,2
3uM 134,8+47,8 26+4,5 73,3+30,9 49,4+7,8 73,6+39,1
10uM 626,6+227 40,1£13,5 57,3+22,6 141,5425,9 72,51+28,2
30uM 887,2+338,2 22,9+10,3 28,5+16,4 230,4197,2 205,6+37,1
100uM 1034,1+400,5 34,6+15,6 37,7+23,4 225,2+57,5 403,6+86,1
200uM Nd 227,3+25,8 12,314,8 280,1+89,7 598,1+190,4

na = no aplicable; nd = no realizado

Nota: Las concentraciones enumeradas en la tabla anterior son para los compuestos de test. La concentracion de
rosiglitazona era un quinto de la concentracion del compuesto; asi, 1 yM de compuesto de test se comparé contra

0,2 uM de rosiglitazona, etc.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un agente biolégicamente activo en la fabricacion de un medicamento para tratamiento de una
afeccion seleccionada del grupo constituido por sindrome de resistencia a la insulina y diabetes con inclusion de
Diabetes Tipo | y Diabetes Tipo Il; o para el tratamiento o reduccion del riesgo de desarrollar ateroesclerosis,
arterioesclerosis, obesidad, hipertensién, hiperlipidemia, enfermedad de higado adiposo, nefropatia, neuropatia,
retinopatia, ulceracion de los pies o cataratas asociadas con diabetes; o para el tratamiento de una afeccién
seleccionada del grupo constituido por hiperlipidemia, caquexia, y obesidad;

en donde el agente es un compuesto de la férmula:

R3

R? l o) Formula |
| 7\
A(CH)(N)((CH);——O ~L
==/ “(CHpn~~ OR'

en donde

n es162;

m es0,1,062;

q es06 1;

t es06 1;

R? es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;

R® es hidrégeno, halo, alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o alquiloxi que tiene de 1 a 3 atomos de

carbono;

A es 2,6-dimetilfenilo; y

R es hidrégeno o alquilo que tiene 1 6 2 atomos de carbono;

o cuando R' es hidrégeno, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

2. El uso de la reivindicacion 1, en donde el compuesto se representa por la formula:
R3

L |
[
A(CH)(N)4(CHy); OQ 0
(CHz)m/U\OR]

en donde las variables son como se indica en la reivindicacion 1,

3. El uso de la reivindicacion 2, en dondenes 1; qes 0;tes 0; y R3es hidrégeno,
4. El uso de la reivindicacion 3, en donde el agente bioldgicamente activo se selecciona del grupo constituido
por:

acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético;

acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico;
3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo;

acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propidnico; y
3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propanoato de etilo.

5. El uso de la reivindicacion 4, en donde el agente biologicamente activo es acido 3-(2,6-
dimetilbenciloxi)fenilacético.

6. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el medicamento esta formulado para
administracion oral.

7. Una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de una afeccion seleccionada del grupo constituido
por sindrome de resistencia a la insulina, diabetes, hiperlipidemia, enfermedad de higado adiposo, caquexia,
obesidad, ateroesclerosis, arterioesclerosis y adaptada para administracion oral, que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y desde 1 miligramo a 400 miligramos de un agente bioldgicamente activo.
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en donde el agente 5 es un compuesto de la
formula: R

o | o
| oed N\
A(CHp)(N)((CHp)3 S Formula |
_ ——/ "N(CH,),, OR!

en donde
n es162;
m es0,1,062;
q es06 1;
t es06 1;
R? es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;
R® es hidrégeno, halo, alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o alquiloxi que tiene de 1 a 3 atomos de
carbono;
A es 2,6-dimetilfenilo; y
R es hidrégeno o alquilo que tiene 1 6 2 atomos de carbono;
o cuando R' es hidrégeno, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.
8. La composiciéon farmacéutica para uso de la reivindicaciéon 7, en donde el compuesto se representa por la
férmula:
R3

R? |
|
A(CH)(N)(CH);7—™ O / \ 0
(CHZ),,,/U\ OR'

en donde las variables son como se indica en la reivindicacion 7.

9. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 8, en donde n es 1; g es 0; t es 0; y R® es
hidrégeno.

10. La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 9, en donde el agente biolégicamente activo se
selecciona del grupo constituido por:

acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético;

acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico;

3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo;

acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propiodnico; y

3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propanoato de etilo.

11.  La composicion farmacéutica para uso de la reivindicacion 10, en donde el agente bioldgicamente activo es
acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético.

12. La composiciéon farmacéutica para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11 en forma de
dosificacion oral.

13.  Un agente biolégicamente activo, en donde el agente es un compuesto de la férmula:

3

T
R’ , 0
| / \ Formula |
ACCH)(N)((CH);7— O L
—/ “(CHym OR'

en donde

n es162;

m es0,1,062;

q es06 1;

t es06 1;

R? es alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono;
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15

ES 2530235713

R® es hidrégeno, halo, alquilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono, o alquiloxi que tiene de 1 a 3 atomos de

carbono;

A es 2,6-dimetilfenilo; y

R es hidrogeno o alquilo que tiene 1 6 2 atomos de carbono;

o cuando R' es hidrégeno, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto., en donde el agente es

sustancialmente puro.

14. El agente biolégicamente activo de la reivindicacion 13, en donde el compuesto se representa por la formula

R3
|
\
‘ 0
(CHZ),,,/U\OR‘

en donde las variables son como se indica en la reivindicacion 13.

R® |
| o/

A(CH,)(N){(CH,);

15. El agente biolégicamente activo de la reivindicacion 14, en dondenes 1;qes 0; tes 0; y R3es hidrégeno.

16. El agente biolégicamente activo de la reivindicacion 15, seleccionado del grupo constituido por:
acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético;

acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoico;

3-(2,6-dimetilbenciloxi)benzoato de etilo;

acido 3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propiodnico; y

3-[3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenil]-propanoato de etilo.

17.  El agente biolégicamente activo de la reivindicacion 16, que es acido 3-(2,6-dimetilbenciloxi)fenilacético.
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