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DESCRIPCION

Sales de moduladores de PPAR y métodos para tratar desérdenes metabolicos
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a sales, las sales para uso en el tratamiento de diferentes enfermedades por
modulacion de procesos mediados por el receptor nuclear usando estas sales, y en particular procesos mediados
por receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs por sus siglas en inglés).

Antecedentes de lainvencion

Los proliferadores de peroxisomas son un grupo estructuralmente diverso de compuestos que, cuando se
administran a mamiferos, provocan dramaticos aumentos en el tamafio y nimero de peroxisomas hepaticos y
renales, al igual que aumentos concomitantes en la capacidad de los peroxisomas para metabolizar los &cidos
grasos mediante una mayor expresion de las enzimas requeridas el ciclo de la B-oxidaciéon (Lazarow y Fujiki, Ann.
Rev. Cell Biol. 1:489-530 (1985); Vamecq y Draye, Essays Biochem. 24:1115-225 (1989); y Nelali et al., Cancer Res.
48:5316-5324 (1988)). Los compuestos que activan o por el contrario interactian con uno o mas PPARs han sido
implicados en la regulacion de los niveles de triglicéridos y colesterol en modelos animales. Los compuestos
incluidos en este grupo son la clase de fibratos de farmacos hipolipidémicos, herbicidas, y plastificantes de tipo
ftalato (Reddy y Lalwani, Crit. Rev. Toxicol. 12:1-58 (1983)). La proliferacion de los peroxisomas puede ser
provocada también por factores dietéticos y fisiologicos como una dieta rica en grasas y la aclimatacion al frio.

Los procesos biolégicos modulados por PPAR son aquellos modulados por receptores, o combinaciones de
receptores, que son sensibles a los ligandos de los receptores PPAR. Estos procesos incluyen, por ejemplo, el
transporte de lipidos en el plasma y el catabolismo de los acidos grasos, la regulacion de la sensibilidad a la insulina
y los niveles de glucosa en sangre, que estan implicados en la hipoglucemia/hiperinsulinemia (que resulta de, por
ejemplo, la funcién de las células beta pancreaticas anormales, tumores que secretan insulina y/o hipoglucemia
autoinmune debida a autoanticuerpos contra la insulina, el receptor de la insulina, o autoanticuerpos que son
estimuladores de las células beta pancreaticas, diferenciacién de macréfagos que conduce a la formacion de placas
ateroescleroticas, respuesta inflamatoria, carcinogénesis, hiperplasia, y diferenciacion de adipocitos.

Los subtipos de PPAR incluyen PPAR-alfa, PPAR-delta (también conocidos como NUC1, PPAR-beta, y FAAR) y dos
subtipos de PPAR-gamma. Estos PPARs pueden regular la expresioén de genes diana al unirse a elementos de la
secuencia de ADN, denominados elementos de respuesta a PPAR (PPRE por sus siglas en inglés). Hasta la fecha,
los PPRESs han sido identificados en los intensificadores de un nimero de proteinas que codifican genes que regulan
el metabolismo de lipidos sugiriendo que los PPARs juegan un papel fundamental en la cascada de sefializacion
adipogénica y homeostasis lipidica (H. Keller y W. Wahli, Trends Endoodn. Met. 291-296, 4 (1993)).

El andlisis del mecanismo por el cual los proliferadores de peroxisomas ejercen sus efectos pleiotropicos fue
proporcionado por la identificacién de un miembro de la superfamilia de receptores hormonales nucleares activados
por estos compuestos quimicos (Isseman y Green, Nature 347-645-650 (1990)). El receptor, denominado PPAR-alfa
(o alternativamente, PPARq), mostré ser activado posteriormente por una variedad de acidos grasos de cadena
media y larga y estimular la expresion de los genes que codifican la acil-CoA oxidasa de rata e deshidrogenasa
hidratasa (enzimas requeridas para la B-oxidacion peroxisomal), al igual que el citocromo P450 4A6 de conejo, una
w-hidroxilasa de &cidos grasos (Gottlicher et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:4653-4657 (1992); Tugwood et al.,
EMBO J 11:433-439 (1992); Bardot et al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 192:37-45 (1993); Muerhoff et al., J Biol.
Chem. 267:19051-19053 (1992); y Marcus et al., Proc. Natl. Acad Sci. USA 90(12):5723-5727 (1993).

Los activadores del receptor nuclear PPAR-gamma (o alternativamente, PPAKYy), por ejemplo troglitazona, han
mostrado mejorar clinicamente la accion de la insulina, reducir la glucosa en suero y tener pequefios pero
significantes efectos al reducir los niveles de triglicéridos en suero en pacientes con diabetes de tipo 2. Véase, por
ejemplo, D. E. Kelly et al., Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes, 90-96, 5 (2), (1998); M. D. Johnson et al., Ann.
Pharmacother., 337-348, 32 (3), (1997); y M. Leutenegger et al., Curr. Ther. Res., 403-416, 58 (7), (1997).

El tercer subtipo de PPARs, PPARS (PPARS, NUC1), se expresa ampliamente en el cuerpo y ha mostrado ser una
diana molecular valiosa para el tratamiento de la dislipidemia y otras enfermedades. Por ejemplo, en un estudio
reciente en monos Rhesus obesos resistentes a la insulina, un compuesto potente y selectivo de PPAR 8 mostro
disminuir VLDL (lipoproteina de muy baja densidad por sus siglas en inglés) y aumentar HDL (lipoproteina de alta
densidad por sus siglas en inglés) de una manera dependiente de dosis 50Iiver et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A.98: 5305, 2001). También, en un estudio reciente en ratones ABCA1™", silvestres y con ausencia de HDL, un
diferente compuesto potente y selectivo de PPAR & mostré reducir la absorcion del colesterol fraccional en el
intestino, y de manera coincidente reducir la expresién de la proteina de la absorcién del colesterol NPC1L1 (van der
Veen et al., J. Lipid Res. 2005 46: 526-534).
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Puesto que hay tres subtipos de PPAR, y todos ellos han mostrado jugar papeles importantes en la homeostasis
energética y otros procesos biolégicos importantes en el cuerpo humano y han mostrado ser dianas moleculares
importantes para el tratamiento de enfermedades metabdlicas y otras (véase Willson, et al. J. Med. Chem. 43: 527-
550 (2000)), es deseable para la técnica, identificar compuestos que sean capaces de interactuar selectivamente
con uno solo de los subtipos o compuestos de PPAR que son capaces de interactuar con mdultiples subtipos de
PPAR. Tales compuestos encontrarian una amplia variedad de usos, como, por ejemplo, en el tratamiento o
prevencién de la obesidad, para el tratamiento o la prevencion de la diabetes, dislipidemia, sindrome metabdlico X y
Otros usos.

El documento W02005/016881 se refiere a derivados de indolin-sulfonamida biciclica, métodos para su fabricacion y
su uso en un medicamento especialmente como potentes agonistas de PPAR delta para prevenir y/o tratar las
enfermedades cardiovasculares, particularmente dislipidemia, ateroesclerosis, y enfermedad cardiaca coronaria. El
documento W0O2004/092117 describe fenil-compuestos sustituidos con sulfonilo en para como moduladores de
PPARs.

Sumario de lainvencién

La presente invencion proporciona nuevas formas de sales de moduladores de PPARs que son utiles en el
tratamiento o prevencion de estados y desérdenes que incluyen sin ser limitantes, a aquellos asociados con la
homeostasis energética, metabolismo de lipidos, diferenciacion de adipocitos, estados de inflamacién y diabéticos,
como, por ejemplo, hiperglucemia e hiperinsulinemia. La invencién proporciona también el uso farmacéutico de
dichas sales para el tratamiento de, por ejemplo, estados y desoérdenes asociados a la homeostasis energética,
metabolismo de lipidos, diferenciacion de adipocitos, estados de inflamacién y diabéticos, incluido, pero sin ser
limitante, hiperglucemia e hiperinsulinemia.

En particular, la presente invencion se refiere a una sal de un compuesto seleccionado entre el acido 4-[cis-2,6-
dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indan-2-carboxilico y acido (S)-4-(cis-2,6-dimetil-4-(4-
trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil)-indan-2-carboxilico, donde la sal se selecciona entre sulfato, sodio,
potasio, magnesio, calcio, hidrocloruro, fosfato, y tosilato.

La presente invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que comprenden una o mas sales de la
invencion y una o mas diluyentes, excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion proporciona también la sal del anterior aspecto para su uso en el tratamiento de una
enfermedad, en particular una enfermedad mediada por PPAR.

Las nuevas formas de sal de la invencion son particularmente Gtiles como ingredientes activos farmacéuticamente
para la preparacién de formulaciones para su uso en animales o seres humanos. De este modo, la presente
invencion incluye el uso de estas formas solidas como productos finales de farmacos. Las sales y los productos
finales de farmacos de la invencién son Utiles, por ejemplo, para el tratamiento o prevencion de estados y
desordenes asociados con la homeostasis energética, metabolismo de lipidos, diferenciacion de adipocitos e
inflamacion.

Descripcion detallada de lainvencién

Las formas de sales reivindicadas modulan al menos una funcion del receptor activado por el proliferador de
peroxisomas (PPAR). El compuesto descrito en este texto puede ser activante de PPARS y PPARy o PPARa y
PPARS, o todos los tres subtipos de PPAR, o de manera selectiva predominantemente activante de PPARy, PPARa
0 PPARS. De este modo, las sales son Utiles en métodos para modular PPAR que comprenden poner en contacto
dicho PPAR con una sal de la invencién. En ciertas realizaciones preferidas, dicha modulacién es selectiva de
PPARS frente a PPARa y PPARYy. En cierta realizacion més preferida, dicha modulacion de PPARS es 100 veces
més selectiva o mayor que frente a dichos otros subtipos. Mas preferiblemente, dicha modulacién es 200 a 500
veces mas selectiva que frente a dichos otros subtipos.

La sal de la presente invencion es til en un método para modular al menos una funcién del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR) que comprende la etapa de poner en contacto el PPAR con una sal de un
compuesto de formula |, como se describe en este texto. Se pueden controlar el cambio en el fenotipo celular,
proliferacion celular, actividad del PPAR, expresion del PPAR o union del PPAR con una pareja de union natural.
Tales métodos pueden ser modos de tratamiento de una enfermedad, ensayos biolégicos, ensayos celulares,
ensayos bioquimicos, o similares.

La sal de la presente invencidon puede ser usada en métodos para el tratamiento de una enfermedad, que
comprende la administracion de una cantidad eficaz terapéuticamente de la sal a un paciente. De este modo, las
sales pueden usarse en métodos para elevar HDL, bajar el colesterol LDL, cambiar el tamafio de particula de LDL
de LDL pequefio y denso a normal, o inhibir la absorcién de colesterol en un sujeto; para disminuir la resistencia a la
insulina o bajar la presiéon sanguinea en un sujeto; para tratar la obesidad, diabetes, especialmente diabetes de tipo
2, hiperinsulinemia, sindrome metabodlico X, dislipidemia, e hipercolesterolemia; para tratar enfermedades
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cardiovasculares que incluyen enfermedad vascular, ateroesclerosis, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad
cerebrovascular, fallo cardiaco y enfermedad de los vasos periféricos en un sujeto; para tratar canceres incluidos
canceres de colon, de piel, y de pulmén en un sujeto; para tratar enfermedades inflamatorias, incluida artritis
reumatoide, asma, osteoartritis, desérdenes asociados con el estrés oxidativo, respuesta inflamatoria a dafios
tisulares, y enfermedad autoinmune en un sujeto; y para tratar el sindrome de ovario poliquistico, climaterio,
patogénesis del enfisema, dafio de d6rganos asociados a isquemia, dafio cardiaco inducido por doxorrubicina,
hepatotoxicidad inducida por farmacos, dafio en pulmén hipertoxico, formacion de cicatrices, cicatrizacién de
heridas, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa en un sujeto, comprendiendo todos la administracién de una cantidad
terapéutica de la sal. Preferiblemente, el PPAR puede seleccionarse entre el grupo que consiste en PPARq, PPARS,
y PPARYy. Mas preferiblemente, el PPAR es PPARS.

Tal como se usa en la presente especificacion, los términos siguientes tienen los significados indicados:

Se entendera que donde sea apropiado la invencién incluye todas las formas de isbmeros estereoquimicos,
incluidas las formas diastereoisoméricas, enantioméricas y epiméricas, al igual que d-isémeros y 1-isémeros, y sus
mezclas. Los estereoisémeros individuales de los compuestos pueden prepararse sintéticamente a partir de
materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros quirales o mediante la preparacion de
mezclas de productos enantioméricos seguidos de separacion tal como la conversion en una mezcla de
diasereoisomeros seguida de separacidon o recristalizacion, técnicas cromatogréficas, separacion directa de
enantiomeros sobre columnas cromatograficas quirales, o cualquier otro método apropiado conocido en la técnica.
Los compuestos de partida de estereoquimica particular estan disponibles comercialmente o pueden prepararse y
resolverse mediante técnicas conocidas en la técnica. Adicionalmente, los compuestos de la invencion pueden
existir como isdbmeros geomeétricos. La presente invencion incluye todos los isémeros cis, trans, syn, anti, entgegen
(E) y zusammen (Z) al igual que sus apropiadas mezclas. Adicionalmente, los compuestos pueden existir como
tautomeros; todos los isémeros tautoméricos se proporcionan en esta invencion. Adicionalmente, los compuestos de
la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas al igual que solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables como agua o etanol. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a
las formas no solvatadas para los propésitos de la presente invencién.

Tal como se usa en este texto, “diabetes” se refiere a diabetes mellitus de tipo | (diabetes juvenil) o diabetes mellitus
de tipo Il (diabetes no insulinodependiente o NIDDM por sus siglas en inglés) preferiblemente, diabetes mellitus de
tipo II.

Tal como se usa en este texto, la expresion “estado o desorden mediado por PPAR” o “enfermedad o estado
mediado por PPAR” se refiere a un estado, desorden, o enfermedad caracterizada por una actividad de PPAR
inapropiada, p.ej. menor o mayor de lo normal. La actividad de PPAR inapropiada puede surgir como el resultado de
la expresion de PPAR en células que normalmente no expresan PPAR, expresion aumentada de PPAR
(conduciendo a, p.ej. cierta homeostasis energética, metabolismo de lipidos, diferenciacion de adipocito v,
desordenes y enfermedades inflamatorios), o, expresién menor de PPAR (conduciendo a, p.ej. cierta homeostasis
energética, metabolismo de lipidos, diferenciacion de adipocitos y desérdenes y enfermedades inflamatorios). Un
estado o enfermedad mediado por PPAR puede estar mediado completamente o parcialmente por una actividad
inapropiada de PPAR. Sin embargo, un desorden o estado mediado por PPAR es aquel en el que la modulacion de
PPAR resulta en algun efecto sobre la enfermedad o estado subyacente (p.ej. un modulador de PPAR resulta en
alguna mejora en el bienestar del paciente en al menos algunos pacientes). Desérdenes o estados mediados por
PPAR ejemplares incluyen, sin ser limitantes, desdrdenes metabdlicos, p.ej., diabetes, diabetes de tipo Il, obesidad,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia y dislipidemia, y estados inflamatorios, p.ej. artritis reumatoide y ateroesclerosis.

El término “modular”, en sus diversas formas, se refiere a la habilidad de un compuesto para aumentar o disminuir la
funcién o actividad asociada con un receptor activado por el proliferador de peroxisomas, preferiblemente el receptor
PPARS. La modulacién, tal como se describe en este texto, incluye la inhibicion o activacién de PPAR, directamente
o indirectamente. Los inhibidores son compuestos que, p.ej. se unen a, bloquean parcialmente o totalmente la
estimulacion, disminuyen, previenen, retrasan la activacion, inactivan, desensibilizan, o regulan a la baja la
transduccién de la sefial, p.ej. antagonistas. Los activadores son compuestos que, p.ej., se unen a, estimulan,
aumentan, abren, activan, facilitan, potencian la activacion, sensibilizan o regulan al alza la transduccion de la sefial,
p.ej., agonistas. Ademas, la modulacién de la actividad del receptor PPAR pretende incluir antagonismo, agonismo,
antagonismo parcial y/o agonismo parcial de la actividad asociada con el receptor PPAR.

El término “composicién” tal como se usa en este texto pretende incluir un producto que comprende los ingredientes
especificos (y en las cantidades especificas, si se indica), al igual que cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de la combinacion de ‘“los ingredientes especificos en las cantidades especificas. Por
“farmacéuticamente aceptable” se entiende que el diluyente, excipiente o vehiculo debe ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion y no ser perjudicial para su recipiente.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad de la sal sujeto que provocaria la respuesta
bioldgica 0 médica de un tejido, sistema, animal o ser humano buscado por el investigador, veterinario, médico u
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otro terapeuta o que es suficiente para prevenir el desarrollo o aliviar en cierta medida uno o mas de los sintomas de
la enfermedad que esta siendo tratada. En referencia al tratamiento de la diabetes o dislipidemia, una cantidad
terapéuticamente eficaz puede referirse a la cantidad que tiene el efecto de (1) reducir los niveles de glucosa en
sangre; (2) normalizar los lipidos, p.ej. triglicéridos, lipoproteina de baja densidad; (3) aliviar en cierta medida (o,
preferiblemente, eliminar) uno o mas sintomas asociados con la enfermedad, estado o desorden a tratar; y/o (4)
elevar el HDL.

El término “sujeto” se define en este texto para incluir animales como mamiferos, incluidos, sin ser limitantes,
primates (p.ej. seres humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, y ratones. En
realizaciones preferidas, el sujeto es un ser humano.

Los términos “potenciar” o “que potencia” significa aumentar o prolongar un efecto deseado bien en potencia o
duracién. De este modo, con respecto a la potenciacion del efecto de los agentes terapéuticos, el término “que
potencia” se refiere a la habilidad para aumentar o prolongar, bien en potencia o duracion, el efecto de otros agentes
terapéuticos sobre un sistema. Una “cantidad eficaz para potenciar”, tal como se usa en este texto, se refiere a una
cantidad adecuada para potenciar el efecto de otro agente terapéutico en un sistema deseado. Cuando se usa en un
paciente, las cantidades eficaces para este uso dependeran de la severidad y curso de la enfermedad, desorden o
estado (incluidos, sin ser limitantes, desdrdenes metabdlicos), terapia previa, el estado de salud del paciente y la
respuesta a los farmacos, y la evaluacion del médico tratante. Se considera que esta dentro de la técnica para un
experto determinar tales cantidades eficaces para potenciar mediante una experimentacion rutinaria.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse al poner en contacto la sal con una base o &cido y aislar
el compuesto original de una manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diferentes formas
de sal en algunas propiedades fisicas, como la solubilidad en disolventes polares, pero las sales son equivalentes a
la forma original del compuesto para los propésitos de la presente invencion.

Las sales particulares descritas anteriormente incluyen “sales de tosilato” o “sales de p-toluensulfonato”.
Una sal de tosilato o de p-toluensulfonato es una sal de adicién de &cido formada a partir de acido p-toluensulfénico.

Las expresiones “polimorfos” y “formas polimérficas” y términos relacionados en este texto se refieren a formas
cristalinas de la misma molécula, y los diferentes polimorfos pueden tener diferentes propiedades fisicas como, por
ejemplo, temperaturas de fusion, calores de fusion, solubilidades, tasa de disolucion y/o espectros vibracionales
como resultado del reordenamiento o conformacion de las moléculas en la red del cristal. Las diferencias en las
propiedades fisicas exhibidas por polimorfos afectan a los parametros farmacéuticos como la estabilidad en el
almacenamiento, compresibilidad y densidad (importante en la formulacién y fabricacion del producto), y tasa de
disolucidn (un factor importante en la biodisponibilidad). Las diferencias en la estabilidad pueden dar como resultado
cambios en la reactividad quimica (p.ej. oxidacion diferencial, como una forma de dosis se decolora mas
rapidamente cuando comprende un polimorfo que cuando comprende otro polimorfo) o cambios mecanicos (p.egj. los
comprimidos se deshacen al almacenarlos a medida que un polimorfo cinéticamente favorecido se convierte en un
polimorfo mas estable termodinamicamente) o ambos (p.ej. los comprimidos de un polimorfo son mas susceptibles
de romperse a una humedad elevada). Como resultado de las diferencias de solubilidad/disolucién, en un caso
extremo, algunas transiciones polimérficas pueden resultar en la falta de potencia o, en otro extremo, toxicidad.
Ademas, las propiedades fisicas del cristal pueden ser importante en el procesamiento, por ejemplo, puede ser mas
probable que un polimorfo forme solvatos o puede ser dificil de filtrar y lavar libre de impurezas (es decir, el tamafio
de particula y la distribucién de tamafio pueden ser diferentes entre polimorfos).

Los polimorfos de una molécula pueden obtenerse siguiendo varios métodos, tal como se conoce en la técnica.
Tales métodos incluyen, sin ser limitantes, la recristalizacion por fusion, enfriamiento del fundido, recristalizacion en
un disolvente, desolvatacién, evaporacion rapida, enfriamiento rapido, enfriamiento lento, difusion de vapor y
sublimacion.

La técnicas para caracterizar los polimorfos incluyen, sin ser limitantes, calorimetria de barrido diferencial (DSC por
sus siglas en inglés), difractometria de rayos X de polvo (XRPD por sus siglas en inglés), difractometria de rayos X
de monocristal, espectroscopia vibracional, p.ej. espectroscopia de IR y Raman, RMN en estado sélido, microscopia
Optica en estado caliente, microscopia electronica de barrido (SEM por sus siglas en inglés), cristalografia
electronica y analisis cuantitativo, andlisis de tamafio de particula (PSA por sus siglas en inglés), andlisis de area
superficial, estudios de solubilidad y estudios de disolucion.

El término “solvato”, tal como se usa en este texto, se refiere a una forma de cristal de una sustancia que contiene
disolvente.

El término “hidrato” se refiere a un solvato donde el disolvente es agua.

La expresion “solvato desolvatado”, tal como se usa en este texto, se refiere a una forma de cristal de una sustancia
que puede prepararse solamente al retirar el disolvente de un solvato.
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La expresion “forma amorfa”, tal como se usa en este texto, se refiere a una forma no cristalina de una sustancia.

Las sales de la invencion son utiles en el tratamiento de una enfermedad o estado mejorado por la modulacion de un
PPAR-delta. Las enfermedades y estados especificos modulados por PPAR-delta y para los cuales los compuestos
y composiciones son Utiles, incluyen sin ser limitantes, dislipidemia, sindrome X, fallo cardiaco, hipercolesteremia,
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus de tipo Il, diabetes de tipo |, hiperlipidemia resistente a la insulina,
obesidad, anorexia, bulimia, inflamacién y anorexia nerviosa. Otras indicaciones incluyen la reduccion de cicatrices y
la cicatrizacién de heridas.

Las sales de la invencion pueden usarse también (a) para elevar el HDL en un sujeto, (b) para tratar la diabetes de
tipo 2, disminuir la resistencia a la insulina, tratar la obesidad, o bajar la presiéon sanguinea en un sujeto; (c) para
disminuir el LDLc en un sujeto; (d) para cambiar el tamafio de particula del LDL de LDL poco denso a denso normal
en un sujeto; (c) para reducir la absorcién de colesterol o aumentar la excrecion de colesterol en un sujeto; (f) para
reducir la expresién de NPC1L1 en un sujeto; (g) para tratar enfermedades ateroescleréticas incluida la enfermedad
vascular, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cerebrovascular y enfermedad de los vasos periféricos en un
sujeto; o (h) para tratar enfermedades inflamatorias, incluido asma, artritis reumatoide, osteoartritis, desdrdenes
asociados con el estrés oxidativo, respuesta inflamatoria a dafios tisulares, psoriasis, colitis ulcerativa, dermatitis, y
enfermedad autoinmune en un sujeto.

Las sales de la invencion puede usarse también para tratar, mejorar, o prevenir una enfermedad o estado
seleccionado entre el grupo que consiste en obesidad, diabetes, hiperinsulinemia, sindrome metabdlico X, sindrome
de ovario poliquistico, climaterio, desérdenes asociados con el estrés oxidativo, respuesta inflamatoria a dafios
tisulares, patogénesis del enfisema, dafio en 6rganos asociado con isquemia, dafio cardiaco inducido por
doxorrubicina, hepatotoxicidad inducida por farmacos, ateroesclerosis, y dafio en pulmén hipertoxico.

Las composiciones que contienen las sales descritas en este texto pueden administrarse en tratamientos
profilacticos y/o terapéuticos. En las aplicaciones terapéuticas, las composiciones que comprenden estas sales se
administran a un paciente que ya sufre una enfermedad, estado o desorden mediado, modulado o que implica los
PPARs, incluidos sin ser limitantes enfermedades, estados, o desérdenes metabdlicos, tal como se ha descrito
anteriormente, en una cantidad suficiente para curar o al menos parar parcialmente los sintomas de la enfermedad,
desorden o estado. Las cantidades eficaces para su uso dependeran de la severidad y curso de la enfermedad,
desorden o estado, terapia previa, el estado de salud del paciente y la respuesta a los farmacos, y el juicio del
médico tratante. Se considera que esta dentro de la técnica para un experto determinar tales cantidades
terapéuticamente eficaces mediante experimentacion rutinaria (p.ej., un ensayo clinico de aumento escalonado de
dosis).

En aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen las sales descritas en este texto se administran a un
paciente susceptible o por el contrario con riesgo de una enfermedad, desorden o estado particular, mediado,
modulado o que implica PPARs, incluidos sin ser limitantes, enfermedades, estados, o desordenes metabdlicos, tal
como se han descrito anteriormente. Tal cantidad se define como una “dosis o cantidad eficaz profilacticamente”. En
este uso, las cantidades precisas dependen también del estado de salud del paciente, peso, y similares. Se
considera que esta dentro de la técnica para un experto determinar tales cantidades eficaces profilacticamente
mediante una experimentacion rutinaria (p.ej. un ensayo clinico de aumento de dosis).

Una vez que la mejoria del estado del paciente se ha producido, es necesario administrar una dosis de
mantenimiento. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de administracion, o ambas, pueden reducirse, en funcion
de los sintomas, hasta un nivel en el que la enfermedad, desorden o estado mejorado se mantiene. Cuando los
sintomas han sido aliviados hasta el nivel deseado, el tratamiento puede cesar. Los pacientes pueden, sin embargo,
requerir un tratamiento intermitente a largo plazo basado en cualquier recurrencia de los sintomas.

La cantidad de un agente dado que correspondera a tal cantidad variard dependiendo de los factores como el
compuesto particular, estado de la enfermedad y su severidad, la identidad (p.ej. peso) del sujeto o huésped con
necesidad de tratamiento, pero no obstante puede determinarse rutinariamente segin una manera conocida por el
experto en la técnica de acuerdo con las circunstancias particulares que rodean el caso, incluido, p.ej., el agente
especifico que esta siendo administrado, la ruta de administracion, el estado a ser tratado, y el sujeto o huésped que
esta siendo tratado. En general, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento de un adulto humano estaran
tipicamente dentro del intervalo de 0,02-5000 mg por dia, preferiblemente 1-1500 mg por dia. La dosis deseada
puede presentarse convenientemente en una dosis Unica o como dosis divididas administradas a intervalos
apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o mas sub-dosis por dia.

En ciertas sustancias, puede ser apropiado administrar al menos una de las sales descritas en este texto en
combinacién con otro agente terapéutico. A modo de ejemplo solamente, si uno de los efectos secundarios
experimentado por un paciente al recibir uno de los compuestos de este texto es hipertension, entonces puede ser
apropiado administrar un agente anti-hipertensién en combinaciéon con el agente terapéutico inicial. O, a modo de
ejemplo solamente, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descrito en este texto puede mejorarse por
administracion de un adyuvante (es decir, por si solo el adyuvante puede tener solamente un beneficio terapéutico
minimo, pero en combinacidon con otro agente terapéutico, el beneficio terapéutico global sobre el paciente
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aumenta). O, a modo de ejemplo solamente, el beneficio experimentado por un paciente puede aumentar al
administrar uno de los compuestos descrito en este texto con otro agente terapéutico (que incluye también un
régimen terapéutico) que tiene también un beneficio terapéutico. A modo de ejemplo solamente, en un tratamiento
para la diabetes que implica la administracién de una de las sales descritas en este texto, el beneficio terapéutico
mejorado puede ser resultado de proporcionar también al paciente otro agente terapéutico para la diabetes. En
cualquier caso, respecto a la enfermedad, desorden o estado a tratar, el beneficio global experimentado por el
paciente puede ser simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos o el paciente pueden experimentar un
beneficio sinérgico.

Los ejemplos especificos no limitantes de posibles terapias de combinacién incluyen el uso de sales del compuesto
de férmula (1) con: (a) estatina y/u otros farmacos que reducen los lipidos por ejemplo inhibidores de la MTP y
incrementadores de LDLR; (b) agentes antidiabéticos, p.ej metformina, sulfonilureas, o moduladores de PPAR-
gamma, PPAR-alfa y PPAR-alfa/gamma (por ejemplo tiazolidinadionas como p.ej. pioglitazona y rosiglitazona); y (c)
agentes antihipertensivos como antagonistas de angiotensina, p.ej. telmisartan, antagonistas del canal del calcio,

p.ej. lacidipino e inhibidores de la ACE (enzima convertidora de angiotensina por sus siglas en inglés), p.ej. enalapril.

En cualquier caso, los multiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es uno de los compuestos descritos en este
texto) pueden administrarse en cualquier orden o incluso simultaneamente. Si es simultaneamente, los mdltiples
agentes terapéuticos pueden facilitarse en una forma Unica unificada, o en multiples formas (a modo de ejemplo
solamente, bien como una pastilla Unica o como dos pastillas separadas). Uno de los agentes terapéuticos puede
darse en multiples dosis, o ambos pueden darse como dosis multiples. Si no es simultdneamente, el tiempo entre las
dosis multiples puede variar de méas de cero semanas a menos de cuatro semanas.

Las rutas adecuadas de administracién pueden incluir, por ejemplo, administracion oral, rectal, transmucosal,
pulmonar, oftalmolégica o intestinal; administracion parenteral, incluidas inyecciones intramuscular, subcutanea,
intravenosa, intramedular, al igual que inyecciones intratecal, intraventricular directa, intraperitoneal, intranasal o
intraocular.

Alternativamente, se puede administrar una sal de la presente invencion de manera local mejor que sistémica, por
ejemplo, via inyeccidon del compuesto directamente en un d6rgano, a menudo en un depésito o formulacién de
liberacion sostenida. Ademas, se puede administrar el farmaco en un sistema de administracion de farmaco dirigido,
por ejemplo, en un liposoma recubierto con un anticuerpo especifico de un 6rgano. Los liposomas estaran dirigidos y
absorbidos selectivamente por el érgano.

Las composiciones farmacéuticas de las sales de la presente invencién pueden fabricarse de manera conocida, p.gj.
por medio de procedimientos de mezcla convencional, disolucién, granulacién, preparado de grageas, levigacion,
emulsion, encapsulacion, oclusion o compresion.

Las composiciones farmacéuticas para su uso de acuerdo con la presente invencion pueden formularse asi de
manera convencional usando uno 0 mas vehiculos aceptables fisiologicamente que comprenden excipientes y
auxiliares que facilitan el procesado de las sales en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La propia
formulacion es dependiente de la ruta de administracion elegida. Cualquiera de las técnicas bien conocidas,
vehiculos, y excipientes pueden usarse en la técnica como adecuados y conocidos, p.ej. en Remington's
Pharmaceutical Sciences, anteriormente.

Para las inyecciones intravenosas, los agentes de la invencion pueden formularse en soluciones acuosas,
preferiblemente en tampones compatibles fisiolégicamente como solucién de Hanks, solucion de Ringer, o tampon
salino fisiologico. Para la administracién transmucosal, se usan penetrantes apropiados a la barrera a ser permeada
en la formulacién. Tales penetrantes son conocidos generalmente en la técnica. Para otras inyecciones parenterales,
los agentes de la invencion pueden formularse en soluciones acuosas 0 no acuosas, preferiblemente con tampones
o0 excipientes compatibles fisiolégicamente. Generalmente tales excipientes son conocidos en la técnica.

Para la administracion oral, las composiciones pueden formularse rdpidamente al combinar las sales con vehiculos o
excipientes aceptables farmacéuticamente bien conocidos en la técnica. Tales vehiculos permiten que las sales de
la invencion sean formuladas como comprimidos, polvos, pastillas, grageas, cépsulas, liquidos, geles, siropes,
elixires, pastas, y suspensiones, y para la ingestion oral por un paciente a tratar. Las preparaciones farmacéuticas
para uso oral pueden obtenerse al mezclar uno o mas excipientes sdélidos con una o mas sales de la invencion,
opcionalmente triturando la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o0 nlcleos de grageas. Los excipientes adecuados son, en
particular, cargas tales como azucares, incluidas lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol, preparaciones de celulosa
como: por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidén de patata, gelatina, goma
tragacanto, metil-celulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetil-celulosa de sodio, y otros
tal como polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o fosfato de calcio. Si se desea, se pueden afiadir agentes
desintegrantes tal como croscarmelosa de sodio reticulada, polivinil-pirrolidona, agar, o acido alginico o una de sus
sales como alginato de sodio.
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Los nlcleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propésito, se pueden usar
soluciones de azucar concentradas, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinil-pirrolidona,
gel de carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, barnices, y disolventes organicos adecuados o mezclas de
solventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los recubrimientos de comprimidos o de grageas para su
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar oralmente incluyen capsulas “push-fit” fabricadas con gelatina,
al igual que céapsulas blandas de distintos tamafios fabricadas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o
sorhitol. Las cépsulas “push-fit’ pueden contener los ingredientes activos en mezcla con la carga como lactosa,
aglutinantes como almidén, y/o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente estabilizantes. En
las capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, como
aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden afiadir estabilizantes. Todas las
formulaciones para administracion oral deberian ser en dosis adecuadas para tal administracién.

Para la administracién bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos, pastillas, o
geles formulados de manera convencional.

Para la administracion por inhalacién, los compuestos para su uso segun la presente invencién son administrados
convenientemente en la forma de una presentacion de pulverizador aerosol a partir de pagquetes presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, p.ej., diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado la unidad de
dosis puede determinarse al proporcionar una valvula para administrar una cantidad medida. Las cépsulas y
cartuchos de, p.ej., gelatina para su uso en un inhalador o insuflador puede formularse conteniendo una mezcla en
polvo del compuesto y un polvo adecuado de base como lactosa o almidon.

Los compuestos pueden formularse para una administracion parenteral por inyeccion, p.ej., por inyeccion en bolo o
infusién continua. Las formulaciones para inyeccion pueden presentarse en una forma de dosis unitaria, p.ej., en
ampollas o en contenedores multi-dosis, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden tomar formas
tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes
de formulacion como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los compuestos
activos en forma soluble en agua. Adicionalmente, las suspensiones de los compuestos activos pueden prepararse
como suspensiones apropiadas para inyeccion aceitosa. Los disolventes o vehiculos lipofilos adecuados incluyen
aceites grasos como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, como oleato de etilo o triglicéridos, o
liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccién pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la
suspension, como carboximetil-celulosa de sodio, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension puede contener
también estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir la
preparacion de soluciones altamente concentradas.

Alternativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo
adecuado, p.€j., agua estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Los compuestos pueden formularse también en composiciones rectales como supositorios o enemas de retencion,
p.ej., que contienen bases para supositorios convencionales como manteca de coco u otros glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, las sales pueden formularse también como una preparacion de
depdsito. Tales formulaciones de larga actuacion pueden administrarse por implantacién (por ejemplo
subcutaneamente o intramuscularmente) o mediante inyeccién intramuscular. De este modo, por ejemplo, las sales
pueden formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo como una emulsion en un aceite
adecuado) o resinas de intercambio idnico, o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal
moderadamente soluble.

Se pueden emplear muchos sistemas de administracion para sales farmacéuticas hidr6fobas. Los liposomas y
emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos de administracion para farmacos hidr6fobos. Algunos
disolventes organicos tal como la N-metilpirrolidona puede emplearse también, aunque generalmente a costa de una
mayor toxicidad. Adicionalmente, las sales pueden administrarse usando un sistema de liberacién sostenida, como
matrices semipermeables de polimeros hidr6fobos sélidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido
varios materiales de liberacién sostenida y son bien conocidos por el experto en la técnica. Las capsulas de
liberacion sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar las sales durante unas pocas semanas
hasta 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica del reactivo terapéutico, se pueden
emplear estrategias adicionales para la estabilizacién de proteinas.

En las formas de sal de p-toluensulfonato de los compuestos de férmula |, el acido p-toluensulfénico es segun la
férmula (11):
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La sal puede prepararse mediante cualquier método adecuado por ejemplo, los compuestos pueden ponerse en
contacto con acido p-toluensulfénico para dar la forma de sal de p-toluensulfonato (tosilato) de la invencién. Los
compuestos, sus racematos, y sus mezclas racémicas, preparadas mediante cualquier método pueden ponerse en
contacto con un reactivo seleccionado entre el grupo que consiste en acetato de calcio, acido hidroclérico, acido
fosférico, acido sulfirico, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, acetato de magnesio, y acido p-toluensulfonico,
preferiblemente en una relacion 1:1, en un disolvente adecuado. Tales disolventes incluyen sin ser limitantes,
diisopropil-éter, tolueno, diclorometano, y acetonitrilo. Se puede usar cualquier técnica conocida en la técnica para
variar las condiciones con el fin de inducir la precipitacion o cristalizacion, incluida, sin limitacion: agitaciéon para
variar los periodos de tiempo al variar las condiciones ambientales, la adicion de hexanos o dietil-éter, evaporacion,
y reduccion de la temperatura. En particular, se pueden poner en contacto &cido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-
trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico con &cido p-toluensulfénico para dar el tosilato del
acido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico. La presente invencién
proporciona sales de cada racemato de compuestos que incluyen el tosilato del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-
trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico (tosilato del Compuesto 1).

En particular, la presente invencion proporciona sales del &cido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-
piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico y cada uno de sus racematos aislados.

Tal como se muestra en detalle en los ejemplos que siguen, la sal tosilato muestra excelentes propiedades de
cristalizacion.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas para modular la actividad de
PPARS en seres humanos y animales.

Ejemplo 1

Sintesis del Compuesto 1

OCF3 (1)
Acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico

Etapa 1
Br

N02 Br

1,2-Bis(bromometil)-3-nitrobenceno: se cargd un reactor de 5L con 20 g de 1,2-dimetil-3-nitrobenceno (0,13 moles),
50 g de N-bromosuccinimida (0,28 moles), 5 g de azobis(isobutironitrilo) (3,0 mmoles), y 200 mL de diclorometano.
Esto se irradié con una lampara de 120 vatios para efectuar un suave reflujo bajo nitrégeno durante 18 horas. Luego
la mezcla se enfrid y la succinimida precipitada se retird por filtracion. El filtrado se concentré y el residuo se purifico
mediante cromatografia sobre silice (5%-50% CHCl» en hexanos) para dar 2,6 g de un sélido blanco (64%).
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Etapa 2

CO,CH4
CO2CH3

NO,

Dimetil-4-nitroindano-2,2-dicarboxilato: a una solucién agitada bajo nitrégeno a temperatura ambiente de 5,0 mL de
metanol en 15,0 mL de éter se afiadié 0,84 g de hidruro de sodio al 60% (0,021 moles) en pequefias porciones (su
us6 hidruro de sodio porque el sodio metalico no estaba disponible). Una vez completada la adicién, la solucion casi
transparente e incolora se agité durante 5 minutos. A ella se afiadié luego 1,3 g de dimetil-malonato, dando una
solucion incolora ligeramente turbia. Réapidamente se afiadi6 a esto una suspension de 3,1 g de 1,2-
bis(bromometil)3-nitrobenceno, que inmediatamente dio un precipitado suspendido en una solucién verde oscura.
Esto se retiré por filtracién y el filtrado se concentrd. El residuo se purificé sobre silice (20%-100% CH.Cl, en
hexanos) para dar 1,93 g de un sélido blanquecino (67%).

Etapa 3
CO,CH;3

NO;

Metil-4-nitroindano-2-carboxilato: se calenté una mezcla de 4,84 g de dimetil-4-nitroindano-2,2-dicarboxilato (,0167
moles), 0,84 g de cloruro de litio (0,0198 moles), 1,1 mL de agua, y 18 mL de dimetilsulféxido a 160°C bajo nitrogeno
durante dos dias. Luego se dejé enfriar y el dimetilsulfoxido se retird a vacio. El residuo se purificd sobre silice (10%-
100% CH-CIl, en hexanos) para dar 2,5 g de un sélido blanco (65 %).

Etapa 4
CO,CH3

NH,

Metil-4-aminoindano-2-carboxilato: una mezcla de 2,4 g de metil-4-nitroindano-2-carboxilato (0,11 moles), 1,1 g de
paladio sobre carbono al 10% (0,01 moles), y 15 mL de acetato de etilo se pusieron bajo 55 psi de hidrégeno
durante 1 hora. Luego se filtr y el filtrado se concentré para dar 2,07 g de un sdélido blanco (100%).

Etapa 5
CO,CH;

S0.Cl

Metil-4-clorosulfonil-2-carboxilato: se enfri6 una mezcla de 2,5 g de metil-4-aminoindano-2-carboxilato (0,013 moles),
12,5 mL de acetonitrilo, y 12,5 mL de H,O a -5°C en un bafio de hielo-sal. A esto de afiadi6 2,6 mL de HCI
concentrado (0,014 moles). A esto se afiadié gota a gota durante 20 minutos una solucién de 1,0 g de nitrito de
sodio (0,021 moles) en 5 mL de agua. Una vez completada la adicién, la soluciéon se agité durante 20 minutos.
Luego se transfirid a un embudo de adicién encamisado enfriado con agua hielo. La solucion se afiadi6é gota a gota a
una solucién agitada bajo nitrdgeno a 55°C de 4,2 g de tioxantato de potasio (0,026 moles) en 20 mL de H20. A
medida que la reaccidn tenia lugar, una capa oscura ascendio hacia la parte superior de la solucion del ion diazonio
gue no se afiadié. Una vez completada la adicion, la mezcla se agitd6 a 55°C durante 30 minutos, luego se dejo
enfriar y se extrajo con 40 mL de acetato de etilo. La fase organica se sec6 (MgSO.) y se concentré. El residuo se
carg6 sobre 80 mL de gel de silice que se compact6 en forma de pasta en hexanos. Esto se eluyé con 100 mL de
hexanos, luego 1%-50% de CH.Cl, en hexanos en fracciones de 50 mL para dar 1,3 g de un aceite color ambar
(33%).
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Una mezcla de 3,6 g del compuesto anterior en 30 mL de CCls y 10 mL de H,O se agitd vigorosamente y se enfrio a
3°C. Se burbujed cloro gas tal que la temperatura se mantuvo por debajo de 10°C. Una vez completada la
conversion, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl,. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO.) y se concentraron para dar 4,0 g de un aceite amarillo (>100%).

Etapa 6

HCIH N‘@'OCF;;
Vol

Hidrocloruro de 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazina: una mezcla de 200 g de cis-2,6-
dimetilpiperazina (1,75 moles), 421 g de 1l-bromo-4-trifluorometoxibenceno (1,74 moles), 200 g de t-butéxido de
sodio (2,08 moles), 10 g de tris(dibenciliden-acetona)dipaladio (,011 moles), 20 g de cloruro de 1,3-bis(2,6-
diisopropilfenil)imidazolio (,047 moles), y 4 L de tolueno se desgasificaron mediante 5 ciclos de vacio-nitrégeno
(valvula Firestone) y se calent6 a 100°C bajo nitrégeno durante 2 horas. La reaccion se dej6 enfriar y se filtré a
través de celita. El filtrado se concentrd bajo vacio y el residuo se diluyé con hexanos (2L). La mezcla se filtré y el
filtrado se diluyé con dietil-éter (2L). A esto se afiadié HCI concentrado (150 mL, 1,8 moles) y la mezcla resultante
agitada brevemente dio como resultado la precipitacion del producto que se colectd por filtracion y se seco bajo
vacio (2 mm de Hg, 14h) para dar 467 g de un solido oscuro (86%).

Etapa 7

QQCOZCHs

302

\ENJ/

N

OCF3
4-[cis-2,6-Dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-metil éster: una mezcla de 2,13 g de metil-
4-clorosulfonil-2-carboxilato (0,0078 moles), 3,0 g de hidrocloruro de 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-
piperazina (0,0109 moles), 20 mL de acetonitrilo, y 3,0 g de K.CO3 (0,0217 moles) se calentd a 60°C bajo nitrdgeno

con agitacion durante 20 horas. Luego se filtr6 y el filtrado se concentr6. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre silice (5%-50% EtOAc en hexanos) para dar 2,64 g de un aceite amarillo viscoso (66%).

Etapa 8

Acido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico:  sobre una disolucién
agitada a temperatura ambiente de 2,64 g de 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-
2-metil éster (0,0052 moles) en la minima cantidad de THF (ca 15 mL) se afiadié una solucion de 0,14 g de LiOH
(0,0057 moles) en la minima cantidad de agua (ca. 2,5 mL). Esto se cubrié y se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 horas. El analisis por HPLC mostré que la reaccion estaba completa al 85% por lo que se afiadi6 0,020 g
adicionales de LiOH (0,125 eq total) y la agitacién se continu6é durante 3 horas. Luego se concentr6 para retirar el
THF y se particiond entre EtOAc y agua. La fase acuosa se traté con 0,54 mL de HCI concentrado. Luego se extrajo
con acetato de etilo, la fase organica se sec6 (MgSQO.) y se concentr6 para dar 2,38 g de un sélido amarillo amorfo
(93%).

Etapa 9

Acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico: el compuesto acido
(S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico  se  obtuvo  mediante
separacion por HPLC quiral (chiralpack ASH 0,46 x 15 cm Hex/IPA 94:6 (v/v) con 0,1% de TFA, flujo 1ml/min) a
partir del racemato. LCMS (cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas por sus siglas en inglés)
497,1 (M-1)".
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Ejemplo 2

Sintesis del Compuesto 2

Acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico

Etapa 1
H
Tr
N

OCF3

cis-3,5-Dimetil-1-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazina: a una solucidon de 4-(trifluorometoxi)-benzaldehido (776 pL,
4,38 mmoles) en cloruro de metileno (30 mL) se afiadi6 cis-2,6-dimetilpiperazina (1,0 g, 8,77 mmoles). Después de 1
hora se afiadi6 triacetoxi-borohidruro de sodio (2,45 g, 8,77 mmoles) a la mezcla. La solucién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas adicionales. La reaccion se concentrd a vacio, se diluyé con acetato de etilo y se extrajo
con HCI 1N (2 x 50 mL). La fase acuosa se neutralizé luego con NaOH y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
La fase organica se secéd (NaSO.) y se concentré para proporcionar cis-3,5-dimetil-1-(4-trifluorometoxi-bencil)-
piperazina (1,01 g, 80%). 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 7,42 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,98-2,88 (m, 2H),
2,82-2,74 (m, 2H), 1,69 (t, 2H), 1,05 (d, 6H); LCMS 289,5 (M+1)".

Etapa 2

Acido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico: el compuesto acido 4-
[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico  se  sintetizd  segin el
procedimiento del ejemplo 1 usando cis-3,5-dimetil-1-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazina. ‘H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 7,74-7,64 (m, 4H), 7,47 (d, 1H), 7,39-7,28 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,21-2,18 (m, 2H), 3,50-3,34 (m, 5H),
3,33-3,19 (m, 4H), 1,56 (d, 6H); LCMS 497,5 (M+1)".

Etapa 3

Acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico: se obtuvo un dnico
enantiomero del ejemplo 2 con el siguiente protocolo. El producto del ejemplo 2 etapa 1y el producto del ejemplo 1
etapa 5 reaccionaron usando las condiciones indicadas en el ejemplo 9 etapa 6 para dar el éster metilico racémico.
La separacion quiral usando OJ-H, 25% de metanol en CO, (100 bar), 5 mL/min seguido de hidrélisis usando las
condiciones indicadas en el ejemplo 1 etapa 7 proporciond el acido (S)-4-(cis-2,6-dimetil-4-(3-
trifluorometoxi)bencil)piperazin-1-ilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilico. 'H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 7,66
(d, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,36-7,30 (m, 1H), 7,19 (d, 2H), 4,08-3,99 (m, 1H), 3,94-3,8 (m, 1H), 3,56-3,49 (m,
2H), 3,43 (s, 2H), 3,40-3,22 (m, 3H), 2,57 (t, 2H), 2,09-1,92 (m, 2H), 1,56 (d, 6H); LCMS 513,5.

Ejemplo 3
Preparacion de sales del Compuesto 1
Calcio:

Se combinaron el Compuesto 1 y la base (Ca(OAc),) en una relacion molar 1:1 en metanol como disolvente. La
precipitaciéon no ocurrid, por lo que la solucién se dejé evaporar. Durante el secado se formaron sélidos blancos y
cristales rotos. Se afiadié éter como disolvente, la mayoria del sélido se disolvié, por lo que la solucién se situé en
una nevara durante 1 dia, dando como resultado una solucién transparente con pocos solidos. Esta solucion se dejo
evaporar bajo condiciones ambientales, dando soélidos con areas de birrefringencia.
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Hidrocloruro:

Se combinaron el Compuesto 1 y acido hidroclérico en una relacién molar 1:1 en metanol. La precipitacion no
ocurrio, por lo que la solucién se dejé evaporar dando un aceite transparente al secarse. Este aceite se disolvid en
DCM y se afadieron hexanos, dando una solucion blanca que luego se tap6 y se dej6 bajo condiciones ambientales
durante un dia. Dio como resultado una solucion transparente que se situé en una nevera.

Fosfato:

Se combinaron el Compuesto 1 y acido fosférico en una relacion molar 1:1 en acetonitrilo (ACN) como disolvente. La
precipitaciéon no ocurrié. Se afiadié tetrahidrofurano (THF) como antidisolvente, adn sin resultar en la precipitacion.
La solucién se dej6é evaporar bajo condiciones ambientales, dando una pelicula opaca. Esta se situé en un horno a
vacio a temperatura ambiente durante 1 dia. Se recogieron solidos blancos.

Sulfato:

Se combinaron el Compuesto 1 y acido sulfarico en una relacién molar 1:1 en metanol. La precipitacion no ocurrio,
por lo que la solucion se dej6 evaporar, dando una pelicula transparente. Esta se situé en un horno a vacio a
temperatura ambiente durante 3 dias, dando como resultado una pelicula transparente con vetas marrones por todo.

Potasio:

Se combinaron el Compuesto 1 y la base KOH en una relacion molar 1:1 en etanol como disolvente. Se afiadieron
hexanos. La precipitacion no ocurrid, por lo que la solucion se dejo evaporar, dando como resultado una pelicula
ligeramente amarilla. Esta se redisolvié en EtOH, y se hizo un intento de precipitacion al afiadir hexanos, dando
como resultado una solucién turbia, que posteriormente se filtr6. No se recuperd ningun sélido en la filtracion, el
filtrado se dej6 evaporar, dando una pelicula transparente. Esta se disolvié en ACN y se dej6 evaporar hasta la mitad
del volumen con el fin de concentrar la solucién. Se afiadio etil-éter, sin resultar en la precipitacion. La solucion se
dej6 evaporar, dando una pelicula transparente. Esta se dej6é evaporar bajo condiciones ambientales durante tres
dias, dando sélidos amarillos claros.

Magnesio:

Se combinaron el Compuesto 1 y acetato de magnesio en una relacién molar 1:1 en metanol como disolvente. La
precipitacion no ocurrié, por lo que la solucion se dejo evaporar, dando como resultado un aceite transparente con
una pelicula lechosa. Se afadio etil-éter, y el aceite transparente se disolvié mientras la pelicula lechosa coagul6 en
el fondo del recipiente de la reaccién en pequefias gotas. La solucion se situd en una nevera durante un dia, dando
una solucién transparente con gotas de aceite inmiscible. Esta se dejé evaporar bajo condiciones ambientales,
apareciendo una pelicula transparente. Esta se situdé en un horno a vacio a temperatura ambiente durante un dia,
dando sélidos blanquecinos.

Sodio:

Se combinaron el Compuesto 1 e hidréxido de sodio en una relacién molar 1:1 en etanol como disolvente. Se
afadieron hexanos, la precipitacion no ocurrio, por lo que la solucién se dejé evaporar, dando como resultado una
pelicula ligeramente amarilla. Esta se disolvio en MeOH, y se hizo un intento de precipitacion al afadir etil-éter. La
precipitacion no ocurrid, por lo que la solucion se dejé evaporar, dando una pelicula transparente. Esta se disolvié en
diclorometano (DCM) y se dejé evaporar hasta la mitad de volumen con el fin de concentrar la solucion. La adicion
de hexanos dio como resultado un precipitado blanco que se situé en una rueda para pasta a temperatura ambiente
durante cuatro dias, dando como resultado un aceite transparente inmiscible en la solucién. Esto se agité bajo
condiciones ambientales con un agitador magnético durante dos dias, dando como resultado un aceite transparente
en la base de la solucion. Esta se dejo evaporar bajo condiciones ambientales, dando una pelicula transparente.
Esta se situé en un horno a vacio a temperatura ambiente durante un dia, dando sélidos blanquecinos.

p-Toluensulfonato:

Se combinaron el Compuesto 1 y acido p-toluensulfénico en una relacion molar 1:1 en tetrahidrofurano (THF) como
disolvente. La precipitacion no ocurri6. La solucion transparente se enfrid6 en un bafio de agua con hielo y se dejo
evaporar bajo una purga de nitrégeno seco, dando sélidos blanquecinos.

Ejemplo 4
Preparacion directa alternativa de la sal de tosilato del Compuesto 1
Etapa 1

Se afiadié HCI al 32% a una solucion de nitrito de sodio en agua y acetonitrilo a 0°C. La solucion se enfrio hasta -5°C
y se afiadioé una solucion de hidrocloruro del éster metilico del acido (R,S)-4-amino-indano-2-carboxilico en agua,
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acetonitrilo, y se afadié HCI al 32%, manteniendo la temperatura entre -7 y -10°C. La solucion fria resultante de
diazonio se afiadio a una solucion de etilxantogenato de potasio, en agua y acetonitrilo, a 60°C. Después de calentar
a 60°C, la mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se extrajo con diclorometano. La solucién organica se
carg6 en dentro del reactor y se concentr6 bajo presion reducida. Se afiadieron diclorometano y agua, la mezcla se
enfri6 a 5°C, y se pas0 cloro gas a través de la mezcla. La solucién organica se separ6 y la soluciéon acuosa se
extrajo con diclorometano. La solucién organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré bajo
presion reducida para dar acido (R,S)-4-clorosulfonil-indano-2-carboxilico. Se puede usar el HPLC para monitorizar
la reaccion.

Etapa 2:

Se afiadié carbonato de potasio a una mezcla de hidrocloruro de cis-3,5-dimetil-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazina
en diclorometano y agua. Después de agitar a temperatura ambiente, la fase organica se recogio y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano. La solucién organica combinada se cargé dentro del reactor y se concentr6 bajo presion
reducida, seguido de la adicién de acetonitrilo y carbonato de potasio. Se afiadié una solucién de &cido (R,S)-4-
clorosulfonil-indano-2-carboxilico, en acetonitrilo, a la mezcla de reaccién. Después de calentar a 50°C, la mezcla de
reaccion se enfria a 20°C. La mezcla se transfirié a un tanque de agitacion movil de 200 L, que se cargd con celita, y
la suspension se agitd. La suspension se filtrd, la torta filtrada se lavd con acetonitrilo, y el filtrado se concentr6 bajo
presion reducida, se enfrio a 0-5°C, y se afiadié HCI al 32%. Seguidamente a una posterior concentracion y filtracion,
el filtrado se concentrd para dar un aceite que se purificd por cromatografia sobre gel de silice y se recristalizd en
isopropanol para dar el producto metil-éster del acido (R,S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-
sulfonil]-indano-2-carboxilico (>95% por HPLC).

Etapa 3:

Se us6 la cromatografia de lecho moévil simulado (SMB por sus siglas en inglés) para separar los enantiomeros Ry S
del metil-éster del &cido (R,S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico. El
método SMB usa una columna Chiralpack AS y n-heptano/isopropanol (1:1 v/v) para dar el enantiémero S, metil-
éster del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico (>99,0% por
HPLC quiral).

Etapa 4:

A una solucién de metil-éster del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-
carboxilico, en THF, se afiadié una solucién de hidroxido de litio en agua, que se agité a 20°C y se concentro bajo
presion reducida. La mezcla de reaccion se enfrid a 9°C, se neutralizé con HCI al 32%, y se extrajo con tolueno. Se
retird el agua de la solucidn organica por destilacién azeotropica. Seguido a la destilacién, la solucién organica se
enfrid hasta temperatura ambiente y se transfiri6 a un reactor de alimentacion. El reactor se cargd con acido p-
toluensulfénico en tolueno y el agua se retird por destilacién azeotrdpica. La solucion se enfrié a 60°C, seguido de la
adicion de la solucidn organica del reactor de alimentacion. La mezcla se agit6é a 83°C, luego se enfrié a 10°C para
inducir la cristalizacion. La suspension del producto se filtrg, la torta del filtrado se enjuag6 con heptano, y se seco en
rotavapor, a 40°C, para proporcionar el tosilato del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-
sulfonil]-indano-2-carboxilico. "HNMR & 1,60 (d), 1,62 (d), 2,33 (s), 3,23 (m), 3,49 (m), 3,39 (m), 4,05 (M), 4,49 (M),
3,40 (dd), 3,23 (dd), 7,14 (d), 7,14 (d), 7,09 (d), 7,09 (d), 7,59 (d), 7,59 (d), 7,71 (d), 7,26,dd, 7,57 (d), 7,57 (d), 7,40
(d).

Caracterizacion por difraccion de Rayos X de polvo (XRPD por sus siglas en inglés) del tosilato del Compuesto 1

El metil-éster precursor del tosilato del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-
indano-2-carboxilico (de ahora en adelante denominado opcionalmente como “tosilato del Compuesto 1”) se usé
para este experimento en lugar del tosilato del Compuesto 1 debido a los cristales inadecuados del tosilato del
Compuesto 1 para la determinacién de su estructura por Rayos X. El metil-éster del tosilato del Compuesto 1 se
preparé via una esterificacion del tosilato del Compuesto 1 seguido de recristalizacién en isopropanol. Otros
experimentos establecieron que la estereoquimica se mantenia al convertir el metil-éster en el tosilato del
Compuesto 1.

La muestra sometida a analisis contenia numerosos bloques rectangulares grandes y bien formados. Uno de tales
bloques se recorto6 a las dimensiones 0,4 x 0,3 x 0,3 mm3, se recubrié con aceite mineral, se recogié en un bucle de
Nylon y se enfrid hasta 100K en el goniémetro de un difractémetro con plataforma de tres ejes Bruker equipado con
un detector APEX y un equipo de baja temperatura KryoCool. Todo el programa informatico usado en la coleccion de
datos subsecuente, procesamiento y refinamiento estd contenido en las librerias mantenidas por Bruker-ASX,
Madison, WI.

A partir de las sesenta exposiciones elegidas aleatoriamente tomadas en tres secuencias de veinte exposiciones a
0,3 deg de intervalos, fue posible asignar el cristal Gnicamente al sistema cristalino ortorrémbico con las dimensiones
de celda unidad presentada. De las ausencias sistematicas en los datos de difraccion, se determiné que el grupo
espacial ortorrombico particular era P2;2:2, y, del volumen de la celda unidad, que contenia ocho moléculas. Se
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recogieron un hemisferio completo de datos a 100K dando 40547 reflexiones, de las cuales 10238 fueron
cristalograficamente independientes bajo la simetria ortorrémbica proporcionando hasta una redundancia por cuatro
en la cobertura y un factor R de discrepancia muy bajo. Los datos se procesaron primero mediante SAINT, un
programa que integré las 1800 exposiciones individuales y prepara una lista de reflexiones e intensidades. Las
correcciones se hicieron por absorcion, polarizacion y distorsién de Lorentzian usando SADABS. La estructura se
resolvié usando métodos directos (TREF) y se usaron posteriores mapas de diferencias para localizar todos los
atomos no hidrégenos. El refinamiento usando las rutinas SHELXTL para un modelo que incorpora parametros
térmicos anisotropicos para todos los atomos no hidrégeno y atomos de hidrégeno como contribuciones isotropicas
ideales dio como resultado una estructura final con residuos y desviaciones estandar estimadas muy bajos para los
parametros de enlace. La tabla 1 presenta el refinamiento de los datos y la estructura del cristal para el tosilato del
Compuesto 1. La Tabla 2 presenta las coordenadas atdmicas y los parametros de desplazamiento isotrépicos
equivalentes para el tosilato del Compuesto 1. La Tabla 3 presenta las longitudes de los enlaces para el tosilato del
Compuesto 1. La Tabla 4 presenta los angulos de los enlaces para el tosilato del Compuesto 1.

Tabla 1
Cédigo de identificacion Tosilato del Compuesto 1
Formula empirica C24 H27F3N205 S
Peso molecular 512,54
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 0,71073 A

Sistema del cristal ortorrémbico

Grupo espacial P2(1)2(1)2

Dimensiones de la celda unidad a=17,322(3) A a =900
b =25,036(4) A B =90°
c=10,8883(18) Ay =90°

Volumen 4721,9(13) A®

z 8

Densidad (calculada) 1,442 g/cm3

Coeficiente de absorcion 0,200 mm'™

F(000) 2144

Tamario del cristal 0,40 x 0,30 x 0,30 mm®

Intervalo theta para la recoleccion de

datos 1,43 a27,61°

Intervalos de indices -21<h<21, -31<k<31, -13<1<13

Reflexiones recogidas 40547

Reflexiones independientes 10238 [R(int) = 0,0318]

Totalidad a theta = 27,61° 95,70%

Correccion de la absorcion 0,200 mm'™

Max. y min. de la transmision 0,9424 y 0,0242

Método de Refinamiento Matriz total minimos cuadrados
sobre F2

Datos / restricciones / parametros 10238/ 0/ 631

Calidad en el ajuste de F2 1.026

indices R finales [1>2sigma(l)]° R1 = 0,0344, WR2 = 0,0914
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Cédigo de identificacién Tosilato del Compuesto 1

indices R (todos los datos) R1 = 0.0373. WR2 = 0 0930

Parametro de estructura absoluta 0,03(4)

Tabla 2
X y z U
(eq)

S(1) 8077(1) 3662(1) 3670(1) 17(1)
S 2973(1) 3589(1) -8615(1) | 19(1)
F(1) 12175(1) 4789(1) | -4796(1) [ 37(2)
F(1") 6004(1) 4999(1) -582(1) 52(1)
F(2) 7218(1) 4842(1) | -411(1) 38(1)
F(2) 11782(1) 5189(1) | -3162(1) | 38(1)
F(3) 6773(1) 5256(1) -1993(1) | 43(1)
F(3) 10979(1) 4991(1) | -4587(1) | 38(1)
0(1) 6577(1) 4385(1) | -1742(1) | 27(1)
o(1) 11507(1) 4332(1) | -3503(1) | 28(1)
0(2) 7363(1) 3950(1) 3590(1) 22(1)
0(2) 2239(1) 3841(1) | -8433(1) | 24(1)
0(3) 3307(1) 3584(1) -9822(1) | 27(1)
0(3) 8472(1) 3642(1) 4827(1) 23(1)
0(4) 6185(1) 3206(1) | -901(1) 47(1)
0o(4) 199(1) 2692(1) | -5704(1) [ 32(2)
O(5) 5166(1) 2750(1) -220(1) 30(1)
0o(5) 700(1) 2883(1) -3860(1) | 25(1)
N(1) 9584(1) 4134(1) | 625(1) 18(1)
N(1) 4574(1) 4142(1) | -5757(1) [ 18(2)
N(2) 8649(1) 3903(1) 2633(1) 17(1)
N(2) 3574(1) 3857(1) | -7655(1) [ 19(1)
c() 6049(1) 4342(1) | -2736(2) | 21(2)
c) 11000(1) 4301(1) | -2471(2) [ 20(2)
C(2) 11327(1) 4232(1) | -1324(2) | 22(2)
C(2) 6348(1) 4293(1) -3901(2) | 21(1)
C(3) 5849(1) 4227(1) -4885(2) | 19(1)
C(3) 10847(1) 4176(1) | -316(2) 20(1)
C(4) 10046(1) 4188(1) | -444(2) 17(1)
c(4) 5052(1) 4204(1) | -4707(2) | 17(2)
C(S) 9734(1) 4259(1) | -1616(2) | 20(2)
C(S) 4765(1) 4250(1) | -3515(2) | 21(2)
C(6" 5264(1) 4316(1) -2523(2) | 24(1)
C(6) 10214(1) 4315(1) -2637(2) | 23(1)
Cc(@) 4716(1) 3653(1) -6463(2) | 20(1)
c(?) 9732(1) 3651(1) | 1352(2) | 19(2)
C(8) 9460(1) 3724(1) | 2673(2) | 18(2)
C(8) 4394(1) 3705(1) | -7762(2) | 19(2)
C(9) 8395(1) 4325(1) 1769(2) 16(2)
C(9) 3342(1) 4296(1) -6820(2) | 18(1)
Cc(10) 3748(1) 4217(1) | -5583(2) | 18(1)
C(10) 8759(1) 4223(1) | 506(2) 18(1)
c(11) 7916(1) 2991(1) | 3218(2) | 16(2)
c(11) 2897(1) 2913(1) | -8151(2) | 19(2)
c@12) 3378(1) 2540(1) -8716(2) | 22(1)
C(12) 8369(1) 2595(1) 3768(2) 19(2)
Cc(13) 3345(1) 2007(1) -8366(2) | 25(1)
Cc(13) 8289(1) 2067(1) | 3397(2) | 21(2)
c(14) 7749(1) 1923(1) | 2519(2) | 22(1)
c(14) 2832(1) 1838(1) | -7471(2) | 24(1)
C(15) 7291(1) 2317(1) | 1996(2) | 19(2)
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C(15) 2350(1) 2210(1) | -6918(2) | 20(1)
C(16) 6669(1) 2255(1) | 1039(2) | 23(1)
C(16) 1722(1) 2113(1) | -5992(2) | 21(1)
c(17) 1576(1) 2677(1) | -5454(2) | 20(1)
c(17) 6235(1) 2801(1) | 1106(2) | 23(1)
c(18) 1802(1) 3065(1) | -6499(2) | 21(1)
C(18) 6845(1) 3198(1) | 1557(2) | 22(1)
C(19) 7380(1) 2854(1) | 2319(2) | 18(1)
C(19) 2389(1) 2750(1) | -7231(2) | 17(1)
C(20) 11602(1) | 4816(1) | -3989(2) | 28(1)
C(20) 6631(1) 4857(1) | -1200(2) | 30(1)
c(21) 4868(1) 4077(1) | -8577(2) | 25(1)
C(21) 9980(1) 4095(1) | 3421(2) | 23(1)
C(22) 8570(1) 4886(1) | 2219(2) | 21(1)
C(22) 3488(1) 4849(1) | -7354(2) | 22(1)
c(23) | 750(1) 2748(1) | -5048(2) | 21(1)
C(23) 5875(1) 2947(1) | -108(2) | 25(1)
C(24) 4791(1) 2862(1) | -1389(2) | 34(1)
C(24) -75(1) 2059(1) | 3404(2) | 28(1)

Tabla 3

Enlace Longitud, A | Enlace Longitud,
S(1)-0(2) 14327(12) | C(2C3) 1,384(2)
S(1)-0(3) 1,4352(12) | C(2)-C(3) | 1,387(2)
S()N(2) 1,6186(14) | C(3)-C(4) | 1,395(2)
S(1)-C(11) 1,7737(16) | C(3)-C(4) 1,396(2)
S(1)-0(2) 1,4336(12) | C(4)-C(5) 1,397(2)
S(1)-0(3) 1,4363(13) | C(4)-C(S) | 1,395(2)
S(1)-N(2) 1,6206(14) | C(5)-C(6) 1,395(2)
S(1)-C(11) 1,7716(17) | C(5)-C(6) | 1,393(2)
F(1)-C(20) 1,328(2) C(7)-C(8) | 1,526(2)
F(1)-C(20)) 1,327(2) C(7)-C(8) 1,525(2)
F(2)-C(20) 1,331(2) C(8)-C(21) | 1,530(2)
F(2)-C(20) 1,333(2) C(8)-C(21) | 1,527(2)
F(3)-C(20) 1,343(2) C(9-C22) | 1,519(2)
F(3)-C(20) 1,334(2) C(9-C(10) | 1,534(2)
O(1)-C(20) | 1,325(2) C(9)-C(22) | 1,524(2)
0(1)-C(1) 1,4214(19) | C(9)-C(10) | 1,532(2)
0(1)-C(20) 1,334(2) C(11)-C(19) | 1,393(2)
0(1)-C(1) 1,4281(19) | C(11)-C(12) | 1,399(2)
0(4)-C(23) 1,207(2) C(11)-C(19) | 1,394(2)
0(4)-C(23) 1,200(2) C(11)-C(12) | 1,395(2)
0(5)-C(23) 1,328(2) C(12)-C(13) | 1,389(2)
0(5)-C(24) 1,456(2) C(12)-C(13) | 1,388(2)
0(5)-C(23) | 1,340(2) C(13)-C(14) | 1,385(3)
O(5)-C(24) | 1,444(2) C(13)-C(14) | 1,385(2)
N(1)-C(4) 1,418(2) C(14)-C(15) | 1,388(2)
N(1)-C(10) 1,453(2) C(14)-C(15) | 1,387(2)
N(1)-C(7) 1,467(2) C(15)-C(19) | 1,400(2)
N(1)-C(4) 1,421(2) C(15)-C(16) | 1,507(2)
N(1)-C(10Y) 1,456(2) C(15)-C(19) | 1,396(2)
N(1)-C(7)) 1,465(2) C(15)-C(16) | 1,503(2)
N(2)-C(8) 1,4757(19) | C(16)-C(17) | 1,562(2)
N(2)-C(9) 1,481(2) C(16)-C(17") | 1,550(2)
N(2')-C(8) 1,475(2) C(17)-C(23) | 1,508(2)
N(2)-C(9) 1,482(2) C(17)-C(18) | 1,546(2)
C(1)-C(2) 1,376(2) C(17)-C(23) | 1,506(2)
C(1)-C(6) 1,380(2) C(17)-C(18) | 1,531(2)

17




ES 2 691 548 T3

Enlace Longitud, A Enlace Longitud, A

C(1)-C(6) 1,374(3) C(18)-C(19) | 1,514(2)

C(1)-C(2) 1,382(3) C(18)-C(19) 1,511(2)

Tabla 4

Enlace Angulo, °© Enlace Angulo, °
0(2)-S(1)-0(3) 118,86(8) C(22)-C(9)-C(10) 111,24(13)
0(2)-S(1)-N(2) 107,41(7) N(2)-C(9")-C(22" 113,32(14)
0(3)-S(1)-N(2) 109,45(7) N(2)-C(9)-C(10") 108,65(12)
0(2)-S(1)-C(11) 108,90(7) C(22)-C(9)-C(10") 112,10(13)
0(3)-S(1)-C(11) 106,57(7) N(1)-C(10")-C(9") 110,68(13)
N(2)-S(1)-C(11) 104,80(7) N(1)-C(10)-C(9) 110,45(13)
0(2)-S(1)-0(3) 119,20(8) C(19)-C(11)-C(12) 120,04(15)
0(2)-S(1)-N(2) 107,42(7) C(19)-C(11)-S(1) 122,16(12)
0(3")-S(1)-N(2") 109,51(8) C(12)-C(11)-S(2) 117,76(13)
0(2")-S(1)-C(11) 108,40(7) C(19)-C(11)-C(12) 119,80(15)
0(3")-S(1)-C(11Y) 106,44(8) C(19)-C(11)-s(1) 122,17(12)
N(2)-S(1)-C(11") 104,99(7) C(12)-C(11)-s(1) 118,02(13)
C(20H)-0(1H)-C(1h 116,85(13) C(13)-C(12)-C(119 119,85(16)
C(20)-0(1)-C(2) 115,87(13) C(13)-C(12)-C(11) 119,64(16)
C(23)-0(5)-C(24) 114,96(14) C(12)-C(13")-C(14) 120,85(16)
C(23")-0(5)-C(24") 115,20(14) C(12)-C(13)-C(14) 121,09(15)
C(4)-N(1)-C(10) 117,82(14) C(15)-C(14)-C(13) 118,91(15)
C(4)-N(D)-C(7) 115,03(12) C(15)-C(14)-C(13) 119,14(16)
C(10)-N(1)-C(7) 110,23(13) C(14)-C(15)-C(19) 121,20(16)
C(4)-N(1)-C(10") 116,99(14) C(14)-C(15)-C(16) 128,27(15)
C(4)-N(1)-C(7) 114,59(13) C(19)-C(15)-C(16) 110,53(14)
C(10)-N(1)-C(7") 110,00(13) C(14)-C(15")-C(19) 120,94(16)
C(8)-N(2)-C(9) 121,21(13) C(14)-C(15")-C(16" 128,19(16)
C(8)-N(2)-s(1) 116,69(11) C(19)-C(15")-C(16" 110,82(14)
C(9)-N(2)-s(1) 121,78(11) C(15)-C(16)-C(17) 102,80(13)
C(8)-N(2)-C(9) 120,03(13) C(15)-C(16")-C(17) 102,93(13)
C(8)-N(2)-S(1) 117,51(11) C(23)-C(17)-C(18) 112,40(14)
C(9)-N(2)-S(19 121,86(11) C(23)-C(17)-C(16" 111,90(14)
C(2)-C(1)-C(6) 121,47(16) C(18")-C(17)-C(16" 104,64(13)
C(2)-C(P)-O(1") 117,75(14) C(23)-C(17)-C(18) 114,25(15)
C(6")-C(1)-0(1) 120,65(16) C(23)-C(17)-C(16) 111,73(14)
C(6)-C(1)-C(2) 121,86(16) C(18)-C(17)-C(16) 104,57(14)
C(6)-C(1)-0(2) 120,28(16) C(19)-C(18")-C(17) 103,31(13)
C(2)-C(1)-0(1) 117,79(15) C(19)-C(18)-C(17) 103,26(13)
C(1)-C(2)-C(3) 118,90(15) C(11)-C(19)-C(15) 119,05(15)
C(1)-C(2)-C(3) 119,21(15) C(11)-C(19)-C(18) 130,90(15)
C(2)-C(3)-C(4) 120,96(16) C(15)-C(19)-C(18) 110,04(14)
C(2)-C(3)-C(4) 121,05(16) C(11)-C(19)-C(15) 119,37(15)
C(5)-C(4)-C(3) 118,60(16) C(11)-C(19)-C(18) 130,45(15)
C(5)-C(4)-N(2) 122,97(15) C(15")-C(19)-C(18) 110,09(14)
C(3)-C(4)-N(2) 118,43(15) F(1)-C(20)-F(2) 107,96(15)
C(5)-C(4)-C(3") 118,60(15) F(1)-C(20)-0(1) 107,93(15)
C(5")-C(4)-N(1" 123,37(15) F(2)-C(20)-0(1) 113,46(15)
C(3)-C(4)-N(1H 118,02(15) F(1)-C(20)-F(3) 107,35(14)
C(6)-C(5)-C(4) 120,69(15) F(2)-C(20)-F(3) 106,83(15)
C(6"-C(5)-C(4) 120,65(15) 0O(1)-C(20)-F(3) 113,04(16)
C(1"H-C(68)-C(5") 119,10(16) 0O(1)-C(20)-F(1) 114,08(17)
C(1)-C(6)-C(5) 118,90(16) 0O(1")-C(20)-F(2") 108,41(15)
N(1")-C(7)-C(8) 110,72(13) F(1)-C(20)-F(2) 107,79(15)
N(1)-C(7)-C(8) 110,88(13) 0O(1)-C(20)-F(3) 112,95(16)
N(2)-C(8)-C(7) 107,60(13) F(1)-C(20)-F(3") 106,07(16)
N(2)-C(8)-C(21) 113,06(14) F(2)-C(20)-F(3") 107,22(15)
C(7)-C(8)-C(21) 113,12(14) 0(4)-C(23)-0(5") 123,55(16)
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Enlace Angulo, °© Enlace Angulo, °

N(2")-C(8")-C(7") 107,50(13) 0(4")-C(23)-C(17") 124,49(16)
N(2)-C(8")-C(21") 113,94(14) 0(5")-C(23)-C(17") 111,97(14)
C(7)-C(8)-C(21" 113,22(14) 0(4)-C(23)-0(5) 122,99(17)
N(2)-C(9)-C(22) 113,35(13) 0(4)-C(23)-C(17) 125,01(17)
N(2)-C(9)-C(10) 109,16(12) 0(5)-C(23)-C(17) 112,01(15)

Ensayo de actividad biolégica

Los Compuestos 1y 2 se ensayaron para medir su actividad biolégica con respecto a valores de CEsp Yy eficacia para
modular PPARa, PPARY, y PPARS como se detalla a continuacion. Los compuestos se evaluaron para su potencia
funcional en los ensayos de transfeccién transitoria en células CV-1 para su habilidad para activar los subtipos
PPAR (ensayo de transactivacion). Se utilizé un sistema de receptor quimérico previamente establecido para permitir
la comparacion de la actividad transcripcional relativa de los subtipos de receptor en el mismo elemento de
respuesta sintético y para prevenir la activacion del receptor endégeno de dificultar la interpretacion de los
resultados. Véase, por ejemplo, Lehmann, J. M.; Moore, L. B.; Smith-Oliver, T. A; Wilkinson, W.O.; Willson, T. M.;
Kliewer, S. A., An antidiabetic thiazolidinedione is a high affinity ligand for peroxisome proliferator-activated receptor
0 (PPARY), J. Biol. Chem., 1995, 270, 12953-6. Los dominios de union del ligando para PPARa, PPARY, y PPARS
murino y humano estan fusionados cada uno al dominio de unién al ADN del factor transcripcional GAL4 de la
levadura. Las células CV-1 se transfectaron temporalmente con vectores de expresion para los respectivos
guiméricos de PPAR a lo largo de un constructo indicador que contenia cuatro o cinco copias del sitio de union al
ADN de GAL4 que dirige la expresion de la luciferasa. Después de 8-16 h, las células se volvieron a poner en
placas, en placas para ensayo de multiples pocillos y el medio se intercambié a un medio DME libre de rojo fenol
suplementado con suero de ternera sin lipidos al 5%. Después de 4 horas de ponerlas en placas, las células fueron
tratadas con cualquier compuesto o DMSO al 1% durante 20-24 horas. La actividad de la luciferasa se ensay6 luego
con Britelite (Perkin Elmer) siguiendo el protocolo del fabricante y se midié con un equipo Perkin Elmer Viewlux o un
Molecular Devices Acquest (véase, por ejemplo, Kliewer, S. A., et. al. Cell 1995, 83, 813-819). Se us0 rosiglitazona
como control positivo en el ensayo de PPARy. Se usaron Wy-14643 y GW7647 como controles positivos en el
ensayo de PPARa. Se usé GW501516 como control positivo en el ensayo de PPARS. Los resultados se muestran
en la Tabla 5 a continuacion:

Tabla 5
Compuesto PPAR alfa PPAR delta PPAR gamma
A =>100 uM A=>100 pM A=>100 pM
B =5-100 uM B = 5-100 uM B = 5-100 uM
C=<5uM C=<5uM C=<5uM
1 A C A
2 A C B

Esta tabla esta adaptada a partir de la Tabla 1 del documento US2006/0205736, publicado el 14 de Septiembre de
2006.

A partir de la descripcion anterior, un experto en la técnica puede establecer facilimente las caracteristicas esenciales
de esta invencion, y sin alejarse de su alcance, puede hacer varios cambios y modificaciones de la invencion para
adaptarla a varios usos y condiciones.
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REIVINDICACIONES

Una sal de un compuesto seleccionado entre el &cido 4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-
1-sulfonil]-indano-2-carboxilico y acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-
indano-2-carboxilico, donde la sal se selecciona entre sulfato, sodio, potasio, magnesio, calcio, hidrocloruro,
fosfato, y tosilato.

La sal mencionada en la reivindicacion 1, donde la sal es la sal tosilato.
Tosilato del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico.
Tosilato del acido (S)-4-[cis-2,6-dimetil-4-(4-trifluorometoxi-fenil)-piperazin-1-sulfonil]-indano-2-carboxilico.

Una composicion farmacéutica que comprende una sal como se ha mencionado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3, 6 4, junto con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La sal mencionada en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 0 4, para uso en el tratamiento de una
enfermedad.

La sal mencionada en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 6 4, para uso en el tratamiento de
diabetes, diabetes de tipo Il, obesidad, hiperglucemia, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia,
hipercolesterolemia, hipertension, hiperlipoproteinemia, hiperlipidemia, dislipidemia, hipertrigliceridemia,
sindrome X, enfermedad cardiovascular, fallo cardiaco, artritis reumatoide, ateroesclerosis, diabetes de tipo
1, resistencia a la insulina, inflamacioén, cicatrizaciones de heridas, o formacién de cicatrices.
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